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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

     Hepatik parankim içinde yağ birikimi yağlı karaciğer hastalığı olarak tanımlanmaktadır. 

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD), aşırı alkol tüketimi olmadığı ve 

karaciğer hastalığının diğer nedenleri bulunmadığı halde, karaciğerde yağ birikiminin var 

olmasıyla karakterize bir durum olup, birçok popülasyonda yağlı karaciğerin en yaygın 

nedenidir ve yüksek prevalansı artmaya devam etmektedir. Büyük bir halk sağlığı sorunu 

olan NAFLD’ın doğal geçmişinin ve belirleyicilerinin teşhis edilmesi noktasında, 

teknolojik sınırlamalar nedeniyle sıkıntı ve zorluklar yaşanmaktadır. Genellikle geç 

semptom veren organ hasarına, yaşam kalitesinin bozulmasına ve hayatı tehdit eden ciddi 

komplikasyonlara yol açar. Bu nedenle yağlı karaciğer hastalığının erken dönemde ve 

mümkünse doku hasarına yol açmayan (noninvaziv) yöntemlerle tespit edilmesi büyük 

önem taşır. 

     Karaciğer biyopsisi yapılarak karaciğerden doku örneği alınması, alkol dışı yağlı 

karaciğer hastalığı tanısı için altın standart olmasına rağmen, kanama ve organ hasarına yol 

açma potansiyeli ve ek maliyetleri nedeniyle, genel popülasyonu içeren çalışmalarda rutin 

olarak kullanılması her zaman mümkün olmamaktadır. Riskleri ve olası komplikasyon 

potansiyeli, hasta ve hekimden kaynaklanan çekincelere ve yapılmamasına yol açmaktadır. 

     Alternatif bir yöntem olarak, karaciğerin ultrason ile incelenmesi, invaziv olmayan 

(doku hasarı oluşturmayan), nispeten ucuz ve yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir. 

NAFLD' ye sahip olduğundan şüphelenilen hastaların taraması amacıyla erken dönemde 

kullanımı, giderek daha fazla kabul görmektedir. İnvaziv bir yöntem olan biyopsi ve pahalı 

Manyetik Rezonans İnceleme (MRI) ve Bilgisayarlı Tomografi (BT) incelemeleri le 

karşılaştırıldığında, ultrasonografi yöntemi çok daha ucuz olup, klinik ortamlarda yaygın 

olarak mevcuttur. Ultrasonografik (USG) olarak karaciğer yağlanması derecelere 

ayrılmakta (Grade 1-2-3) ve bu şekilde yağlanma şiddeti belirlenmektedir. Ancak USG 

incelemesi (veya MR veya BT incelemeleri) ile karaciğerdeki sertleşme (ileri fibrozis) ve 

hasar durumu erken dönemde ortaya konulamamaktadır.  

     Öte yandan karaciğer hastalıklarının, karaciğerde ilerlemiş sertlik (fibrozis) ve siroz 

gelişiminin, alınan kandan elde edilen serum test sonuçları kullanılarak hesaplanan, 
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standart biyoşimik karaciğer sertleşmesi (fibrozis) ve inflamasyon göstergeleri (serum 

biyobelirteçleri) ((FIB-4, APRİ, NLR (Nötrofil/Lenfosit oranı), CAR (CRP/Albümin 

oranı), NLR (Nötrofil/Lenfosit oranı),Sistemik İmmün İnflamatuar İndeks (Sİİ)) 

kullanılarak değerlendirildiği çalışmalar bulunmaktadır. Bu belirteçler sayesinde, çeşitli 

risk gruplarında karaciğer hasarının daha erken evrede tespit edilebilmesinin veya hasar 

gelişmesi açısından artmış riski bulunan hastaların erken dönemde anlaşılmasının mümkün 

olabileceğine işaret eden sonuçlar literatürde yer almış durumdadır. 

     Çalışmamızda, yağlı karaciğer hastalığı bulunan bireylerde, ultrasonografik olarak 

tespit edilen yağlanma derecesi ile standart olarak hesaplanan biyoşimik karaciğer 

sertleşmesi (fibrozis) ve inflamasyon göstergeleri arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi 

amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. NON-ALKOLİK YAĞLI KARACİĞER HASTALIĞI(NAYKH)  

 

2.1.1.Tanımı 

 

     Alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD), Batı ülkelerinde en sık görülen kronik 

karaciğer hastalığıdır ve dünya çapında yaygınlığı artmaktadır. Günümüzde yetişkinlerin 

yaklaşık %30'unu ve çocuk ve ergenlerin %10'unu etkilemektedir. NAFLD' li hasta 

sayısında ortaya çıkan artışın, karaciğer sirozu ve hepatoselüler karsinomlu(HCC) hasta 

sayısının artmasına dönüşmesi beklenmektedir. Bu bağlamda, ilerleyici kronik karaciğer 

hastalığı riski taşıyan hastaların belirlenmesi özellikle önemlidir. Şu anda, karaciğer 

biyopsisi, alkolsüz steatohepatit (NASH) tanısı koymak ve fibrozisin varlığını ve evresini 

belirlemek için altın standarttır. NAFLD prevalansındaki dikkate değer artış ve NASH'li 

hastalar için yeni tedaviler geliştirmedeki eşlik eden çabalar nedeniyle, invaziv olmayan, 

basit, tekrarlanabilir ve güvenilir metodolojilere ihtiyaç vardır (1). 

 

Şekil 1: Alkolsüz yağlı karaciğer hastalığının tanımları ve alt kümeleri (2) 

 

                                     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 İnflamasyon olsun ya da olmasın %5 ten fazla yağ birikmesi 

 Hepatositlerde balon dejenerasyon 

 Fibrosis 

 Sebepsiz sekonder hepatik yağ birikmesi 

 

Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı(NAFLD) 

 
 Hepatositlerde balon dejenerasyon ya da fibrosis olmadan hepatik steatoz 

 Siroz ya da HCC ye minimal ilerleme riski 

           Non alkolik yağlı karaciğer(NAFL) 

 
 Lobüler inflamasyonun histolojik belirtisiyle birlikte hepatik steatoz 

 Fibrozis olan ya da olmayan hepatosit balon dejenerasyonu 

       Non alkolik steatohepatit(NASH) 

 
 Histolojik tanılı NASH ya da yağlanma bulgusuyla mevcut olan siroz varlığı 

                            NASH sirozu 

 
 Kapsamlı serolojik , klinik ve patolojik değerlendirme yapıldıktan sonra genellikle 

metabolik anormalliklerle gelişen sirozun belirsiz etiyolojisi 

 Nafld nin siroza ilerlemesi, hepatik steatozun azalması nedeniyle NASH sirozunun 

tanısında zorluk yaratabilir 

 

 

                      Kriptojenik Siroz 
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2.1.2. Epidemiyolojisi 

 

     2016 yılında, 1990 ve 2015 yılları arasında yayınlanan çalışmaların bir meta-analizi, 

NAFLD'nin küresel prevalansının yaklaşık %25 olduğuna dair kanıtlar sağladı ve bu 

durum NAFLD’ yi kronik karaciğer hastalığının en yaygın nedeni haline geldiğini 

belirtti(3). 

Küresel Hastalık Yükü çalışmasından elde edilen sonraki göstergeler bu verileri geliştirdi 

ve NAFLD' nin siroz ve karaciğer kanseri de dahil olmak üzere kronik karaciğer hastalığı 

komplikasyonlarıyla ilgili hastalık yüküne en hızlı artan küresel katkıda bulunduğuna dair 

kanıt sağladı(4).NAFLD' nin prevalansı, obezite ile korelasyonlu olarak dünya genelinde 

değişkenlik göstermekte olup, ülkeler ve etnik kökenler arasında önemli farklılıklar 

göstermektedir. Küresel düzeyde, genel popülasyonda yaklaşık olarak %25 oranında 

olduğu tahmin edilmektedir(3). Ancak, tip 2 diyabetli bireylerde bu oranın %55,5'e kadar 

ulaştığı belirtilmektedir(5). 

     ABD'de yürütülen çalışmalar, NAFLD yaygınlığının %24,13 olduğunu ortaya 

koymuştur. Bu oran, Afrikalı Amerikalılar arasında en düşükken, Avrupalı Amerikalılar ve 

ardından Hispanik Amerikalılar tarafından daha yüksek olarak takip eder izlenmektedir. 

Afrika'nın genel popülasyonunda daha düşük bir NAFLD prevalansı (%13,48) 

gözlemlenirken, Güney Amerika ve Orta Doğu'da daha yüksek oranlar (%30,45 ve %31,79 

sırasıyla) rapor edilmiştir(6). Avrupa'da, NAFLD yaygınlığı ABD ile benzerlik göstermekte 

olup, %23,71 olarak hesaplanmıştır ve Avrupa'nın güneyinden kuzeyine doğru artan bir 

gradyan olduğu görülmektedir(6). 

     Asya'da, NAFLD epidemiyolojisi Batı ülkelerine benzerlik göstermekte olup, 

yaygınlığının %25 olduğu tahmin edilmektedir. Ancak, kentsel veya kırsal kökenli ve 

obeziteye bağlı NAFLD vakalarının önemli bir rol oynadığı belirtilmektedir(7)(8). 

     NAFLD ile ilgili literatürde, invaziv olmayan yöntemlerle teşhis edilebilmesine rağmen, 

genel popülasyonda NASH prevalansının kesin olarak bilinmediği vurgulanmaktadır. 

Ancak, Amerikan popülasyonundan elde edilen verilere dayanarak yapılan dolaylı 

tahminler, genel popülasyonda NASH prevalansını %3-5 aralığında hesaplamıştır(3)(6)(9). 

NAFLD tanısı konmuş bireylerin yalnızca küçük bir kesimi, karaciğer fibrozu, siroz ve 

hepatoselüler karsinom gibi daha ciddi komplikasyon riski taşıyan NASH' a ilerlemektedir. 

Alkolsüz yağlı karaciğer hastalarının genel popülasyonla benzer yaşam beklentileri 
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bulunurken, NASH hastaları özellikle kardiyovasküler nedenler ve karaciğer hasarının 

ilerlemesi sonucunda daha düşük bir sağkalıma sahiptirler(10). 

     NAFLD teşhisi konmuş genel popülasyonda NASH gelişen hasta sayısı kesin olarak 

bilinmemektedir, ancak genel NAFLD popülasyonunun %10'unun üzerinde olduğu tahmin 

edilmektedir(11). İlk çalışmalar, NAFLD hastaları arasında biyopsiyle teyit edilmiş NASH 

prevalansını %29,9 olarak bildirmiştir(12).Ancak, son yıllarda dünya genelinde NAFLD ve 

NASH' ın artan yükünü yansıtan bu oranın %59,1'e çıktığı kaydedilmiştir(3). Bu artış 

eğilimiyle paralel olarak, matematiksel bir model gelecek yıllarda NAFLD 

popülasyonunda karaciğer hastalığının ileri evrelerinde ve karaciğere bağlı ölümlerde artış 

gösterdiğini öngörmektedir(13). 

     Genel olarak, NAFLD prevalansı son 20 yılda artmıştır. Altın standart tanı testi olan 

karaciğer biyopsisine ek olarak, NAFLD' yi teşhis etmek için bazı invaziv olmayan 

yöntemler mevcuttur. Hepatik ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi (BT) ve MRG, 

karaciğer yağ infiltrasyonunu tespit etmek için kabul edilen yöntemlerdir. Tanısal 

modalitelerin duyarlılığındaki fark, NAFLD için prevalans verilerindeki tutarsızlığı 

açıklayabilir. Aminotransferaz seviyelerini karaciğer hastalığı için bir tarama laboratuvarı 

testi olarak kullanarak, bu deneklerin %69'unda açıklanamayan karaciğer hastalığı ile 

Amerika Birleşik Devletleri genel popülasyonunda (1988-1992) yüksek aminotransferaz 

prevalansı %7,9 idi(14)(15). Yakın tarihli bir meta-analizde, hepatik ultrasonografi orta ila 

şiddetli yağlı karaciğerin güvenilir ve doğru tespitine izin verdi ve şimdi tercih edilen 

tarama yöntemi olarak kabul edilmektedir (16). 

Orta Doğu ve Güney Amerika, sırasıyla %31 ve %32 ile en yüksek NAFLD prevalansına 

sahipken, en düşük prevalansı %13,5 ile Afrika'da görülmüş (3).Son zamanlarda, Asya en 

yüksek obezite salgını ile karşı karşıya ve bu nedenle şaşırtıcı olmayan bir şekilde NAFLD 

prevalansında hızlı bir artış oranı yaşanmakta olduğu belirtilmiş. Batılı ülkelerle benzer 

diyet uygulayan Çinli genç bireyler, NAFLD' nin %25'ten fazla prevalansına sahiptir. Kore, 

Çin, Japonya ve Tayvan'dan yapılan çalışmaların tümü %11-%45 arasında değişen bir 

yaygınlık bildirilmiştir(17). 

     Küresel olarak yapılan çalışmaların meta-regresyonu da 2005“te %15”ten 2010“da 

%25”e artan bir NAFLD prevalansı gösterdi(3).Çalışmalar arasında NAFLD 

prevalansındaki tutarsızlık büyük olasılıkla örnek seçimi, tanısal modaliteler, diyet ve 

yaşam tarzı alışkanlıklarındaki farklılıklardan kaynaklanmaktadır(2). 
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2.1.3. Etyolojisi 

 

     NAFLD, son yıllarda dünyanın en sık görülen karaciğer hastalıklarından biri haline 

geldi. Karaciğerdeki yağ sentezini düzenleyen homeostatik mekanizmaların değişmesine 

bağlı olarak, öncelikle triacylglycerolsols formunda hepatositlerin %5'inden fazlasında yağ 

birikmesi (hepatik steatoz) ile karakterize edilen farklı karaciğer bozukluklarına 

dayanmaktadır .Bu değişiklikler, aşırı alkol tüketimi (>20 g etanol/gün), viral veya 

otoimmün hepatit, konjenital hepatik bozukluklar veya steatozise neden olan ilaçların uzun 

süreli kullanımı gibi karaciğerde ikincil yağ birikiminin diğer nedenleri olmadan meydana 

gelir . Bununla birlikte, NAFLD sıklıkla tip 2 diabetes mellitus (T2DM), obezite, 

dislipidemi ve hipertansiyon ile birlikte görülür, böylece bir kardiyometabolik hastalık 

oluşturur (10). 

NAFLD, semptom göstermeyen metabolik bir bozukluk olan basit yağ birikiminden 

(alkolsüz yağlı karaciğer (NAFL)) semptomatik alkolsüz steatohepatite (NASH) kadar 

farklı şekillerde kendini gösterebilir. NAFLD çoğu durumda asemptomatiktir ve daha önce 

de belirtildiği gibi obezite ve metabolik sendromun (MS) özellikleri ile ilişkilidir (18). 

NASH ise steatoz, hepatoselüler balonlaşma, lobüler inflamasyon ve sıklıkla fibroz ile 

karakterizedir(19).Güncel çalışmalar NAFLD ile özellikle obezite, Tip2 DM ve dislipidemi 

gibi metabolik sendrom ilişkili risk faktörleri arasında kuvvetli bir bağlantı olduğunu 

belirtmiştir(13)(20). 

 

Obezite: Obezite, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) için başlıca bir risk 

faktörü olarak kabul edilmektedir, çünkü vücut kitle indeksi (VKİ) ve bel çevresi hem 

NAFLD' nin varlığıyla hem de hastalığın ilerlemesiyle pozitif bir şekilde ilişkilidir (21). 

İlginç bir şekilde, 40'lı ve 60'lı yaşlar arasındaki NAFLD hastalarının genellikle obez 

olduğu bilinmektedir. Obezite ile NAFLD arasındaki bu ilişki, kilo fazlalığından obeziteye 

ve ciddi obeziteye kadar obezitenin tüm aralığını kapsamaktadır. Özellikle, bariatrik 

cerrahi geçiren aşırı obez hastaların %95'ten fazlasının NAFLD geliştirdiği 

gözlemlenmiştir (22)(23)). Bu durum, obezite ile NAFLD arasındaki yakın patojenik 

bağlantının önemini vurgulamaktadır. Ancak, normal vücut kitle indeksine (VKİ) sahip 

olan ve non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) tanısı alan hastaların belirli bir 
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oranı, zaten bilinen zayıf veya obez olmayan NAFLD alt grubunu oluşturmaktadır. Bu 

durum, obezite ile ilişkilendirilen komplikasyonların yokluğunu gösterir ve dolayısıyla bu 

alt grubun obez NAFLD' ye kıyasla daha hafif bir seyir izlemesi beklenir (24). Ancak, bu 

iddianın tam olarak anlaşılabilmesi için kapsamlı verilere ihtiyaç vardır. Bu belirli 

popülasyonda açıkça tanımlanabilir risk faktörlerinin eksikliği, küresel olarak %5 ila %26 

arasında değişen bir NAFLD yaygınlığı ile sonuçlanır (25). Zayıf NAFLD yaygınlığı 

özellikle Asya'nın kırsal bölgelerinde dikkat çekmektedir ve bu bölgelerde oranlar 

Amerikalılar arasındaki %7'lik orana kıyasla %30'a kadar yükselir (26). Genel olarak, zayıf 

NAFLD' li hastalar, sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında, dolaşımdaki yüksek trigliserit 

seviyeleri ve insülin direnci (IR) ile ilişkilendirilen değişmiş bir metabolizma gösterirken, 

obez NAFLD' li hastalara kıyasla daha düşük bel çevresi ve metabolik sendrom (MS) 

prevalansına sahiptir. Zayıf NAFLD bireyleri ılımlı metabolik değişiklikler göstermelerine 

rağmen, non-alkolik steatohepatit (NASH) ve ileri fibroz gelişme riski altındadır (27). 

 

 

Metabolik sendrom: Metabolik sendromun (MS) çeşitli tanımları bulunmakla birlikte, 

kabul edilen belirtileri arasında artmış bel çevresi, hiperglisemi, dislipidemi ve sistemik 

hipertansiyon yer alır (28). 

Metabolik sendrom, Uluslararası Diyabet Federasyonu'nun kriterlerine göre 

tanımlanmıştır: Merkezi obezite (Erkeklerde bel çevresi ≥94 cm, kadınlarda ≥80 cm) ve 

serum trigliserit düzeyi ≥1.70 mmol/L veya hipertrigliseridemi için spesifik tedavi alan 

kişiler, erkeklerde serum HDL kolesterol <1.03 mmol/L, kadınlarda <1.29 mmol/L veya bu 

lipid anormalliği için spesifik tedavi alan kişiler, sistolik kan basıncı ≥130 mmHg veya 

diyastolik kan basıncı ≥85 mmHg veya daha önceden tanı konmuş hipertansiyon tedavisi 

gören kişiler, ve açlık plazma glukoz düzeyi ≥5.6 mmol/L veya daha önceden tanı konmuş 

tip 2 diyabeti olan kişiler(29). MS insidansı, son yıllarda NAFLD gibi artmıştır ve her iki 

hastalık da yakın bir şekilde ilişkilendirilmektedir (30)(31). Gerçekten de NAFLD ile MS 

belirtileri arasındaki ilişki tipik olarak çift yönlüdür, özellikle diyabet ve hipertansiyon 

açısından, çünkü MS, NAFLD riskini artırırken, NAFLD ve NASH tedavisi bazı MS 

belirtilerini de iyileştirebilir. Bu önemlidir çünkü MS, NAFLD hastalarında olumsuz 

kardiyovasküler olayları teşvik eden ve mortaliteyi artıran bir faktördür(30)(31). 
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     MS hastalarında, insülinin glikoz üretimini inhibe etme kapasitesi azalır, bu da hafif 

hiperglisemiye neden olur; bunun sonucunda insülin salgılanır ve hiperinsülinemi gelişir. 

Normalde, insülin, VLDL' nin karaciğerden üretimini bastırarak veya yağ dokusunun 

lipolizini inhibe ederek VLDL miktarını azaltır(32). Ancak, NAFLD veya MS hastalarında, 

insülin hem karaciğerde trigliserit açısından zengin VLDL parçacıklarının üretimini hem 

de lipolizi baskılamaz; bu durum, hem MS' li hem de NAFLD' li hastalarda serum 

trigliseritlerinin artışına katkıda bulunan ana mekanizmadır. Bu dislipidemi, VLDL 

seviyelerinin yükselmesi nedeniyle HDL kolesterolde azalma ve aterojenik özellik gösteren 

küçük, yoğun LDL parçacıklarının üretimi ile karakterizedir. Bu hastalar için 

kardiyovasküler hastalık geliştirme riski daha yüksektir(32). 

 

Diyabet ve İnsülin direnci: T2DM ile NAFLD arasındaki ilişki oldukça belirgindir; T2DM 

hastalarının %50'den fazlasında NAFLD teşhis edilmektedir(33) (34). Diyabet, sadece 

yaygın bir NAFLD komorbiditesi olmakla kalmaz, aynı zamanda hastalığın non-alkolik 

steatohepatitis (NASH) gibi ciddi formlara ilerlemesi, karaciğer fibrozisinde hızlanma ve 

hepatoselüler karsinom (HCC) gibi karaciğer kanseri gelişimi için de bir belirleyici olarak 

kabul edilmektedir (35)(36)(37). Tıpkı metabolik sendrom (MS) durumunda olduğu gibi, 

T2DM, NAFLD' ye yatkınlık oluştururken, tersi de geçerlidir(10). IR ise hem NAFLD hem 

de T2DM patogenezinin önemli bir bileşeni olarak kabul edilir ve hastalığın ilerlemesiyle 

birlikte artar (38). Karaciğerdeki IR, artan glukoneogenesis ve azalan hepatik glikojen 

sentezi ile karakterizedir (39). İnsülinin karaciğerdeki glikojen sentezini uyarılması ise 

karaciğer yağ içeriği ile ters orantılıdır (39). NAFLD hastalarında, MS'de olduğu gibi, 

diyabet riski artmaktadır(40). IR gelişiminde inflamatuar yolakların önemli bir rol 

oynaması giderek daha fazla kabul görmektedir. Ancak, inflamatuar süreçlerin 

başlangıcının ne zaman olduğu hala belirsizdir (41). Dahası, IR etiyolojisi karmaşıktır ve 

inflamasyonun yanı sıra birçok farklı yolağı içerir (42). Yağ asidi metabolizması 

düzenlenmesindeki bozukluklara ek olarak, gastrointestinal sistem disbiyozu hem IR hem 

de NAFLD' nin erken evrelerinde bir faktör olabilir (43). 

 

Yaş: NHANES verilerine dayanarak yapılan çalışmalarda, 1988-1994 döneminde şüpheli 

NAFLD prevalansı olarak tanımlanan yüksek alanin aminotransferaz (ALT) seviyelerinin 

%3,9 olduğu, ancak 2007-2010 döneminde bu oranın %10,7'ye yükseldiği gözlemlenmiştir 
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(44). Bu artış eğilimi, tüm ırk/etnik gruplarda ve 12-19 yaş aralığındaki her iki cinsiyette 

de görülmüştür. Bu eğilimler, 15-39 yaş arası ergen ve genç yetişkinler arasında da 

tutarlılık göstermiştir(45). Genellikle 30 ila 70 yaş arasındaki bireyler üzerinde yapılan 

çalışmalara rağmen, NAFLD prevalansının en yüksek olduğu yaş aralığının genellikle 50-

60 yaş arası erkekler olduğu saptanmıştır. (46). NHANES III verilerine göre, 30-40 yaş 

arası erkeklerde NAFLD prevalansı %16,1 iken, 41-50 yaş arası %22,3, 51-60 yaş arası 

%29,3 ve 60 yaş üzerinde %27,6 olarak belirlenmiştir (47). Kadınlarda ise, NAFLD 

prevalansı özellikle menopoz sonrası yaşla birlikte artmıştır. Bu kapsamda, 30-40 yaş arası 

kadınlarda %12,5, 41-50 yaş arası %16,1, 51-60 yaş arası %21,6 ve 60 yaş üzerinde %25,4 

oranında bir prevalans gözlemlenmiştir. Bir geriatri hastanesine başvuran 

oktogenaryanlarla yapılan bir çalışma, normalin üzerinde %46'lık bir NAFLD prevalansını 

ortaya koymuştur. Bu bulgular, yaşlı popülasyonun NAFLD açısından özellikle yüksek risk 

altında olduğunu vurgulamaktadır(48). 

 

Cinsiyet: NAFLD' de cinsiyet farklılıkları gözlenmektedir. Genel olarak, NAFLD ve 

NASH prevalansı erkeklerde daha yüksektir(33). Kadınlar premenopoz dönemde erkeklere 

kıyasla daha düşük NAFLD riskine sahipken, menopoz sonrasında kadınlar koruyucu 

etkiyi kaybeder ve erkeklerle benzer bir NAFLD prevalansına sahip olurlar. Bu ilişkiler, 

çocuklar için de geçerlidir (49).  

 

Genetik: Kalıtsallık ve etnik gruplar arası duyarlılık farklılıkları, genetik faktörlerin 

NAFLD' nin fenotipik görünümünü ve genel riskini belirlemede önemli bir rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir. Örneğin, PNPLA3 genindeki (Ile148 -> Met148, 

I148M) yanlış anlamlı mutasyon, NAFLD ile ilişkilidir ve NAFLD' nin kalıtımsallığını 

aileler içinde %27'ye kadar artırabilir. Yakın zamanda yapılan bir meta-analiz, PNPLA3'ün 

sadece hepatik yağ birikimi üzerinde değil, aynı zamanda NAFLD ile ilişkili diğer 

belirtiler üzerinde de güçlü bir etkiye sahip olduğunu göstermiştir(2). Bu ilişkiler, obezite 

derecesine veya diyabet varlığına bakılmaksızın korunmuştur. PNPLA3 genindeki tek bir 

varyant (I148M), en yüksek sıklıkta Hispaniklerde, ardından Hispanik olmayan beyazlarda 

ve en az Afrikalı Amerikalılarda gözlenmiştir (50). Transmembran 5 süper aile üyesi 2'deki 

(TM6SF2) minör bir alel, Dallas Kalp Çalışması' nda manyetik rezonans spektroskopisi ile 

ölçülen hepatik trigliserit içeriği ile ilişkilendirilmiştir(51). Ayrıca, TM6SF2'nin minör 
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alelinin yaş, obezite, diyabet ve PNPLA3 genotipinden bağımsız olarak hepatik fibrozis 

riskini artırdığı kaydedilmiştir(52). 

 

Çevresel, nutrisyonel faktörler ve sigara: NAFLD hastalarında yapılan diğer çalışmalar, 

düşük besinli, yüksek sodyumlu ve yüksek yağlı gıdaların, özellikle de etten elde edilen 

yüksek yağlı diyetlerin ve daha az miktarda taze meyve tüketiminin arttığını bildirmiştir 

(53,54). Buna ek olarak, karaciğer yağlanması olan kişilerin sağlıklı bireylere kıyasla daha 

düşük fiziksel aktivite seviyelerine ve daha uzun oturma sürelerine sahip oldukları 

bulunmuştur (55,56). Yuan ve arkadaşları 2009 yılında tütün dumanına maruz kalmanın 

NAFLD gelişimini hızlandırabileceğini ve yüksek yağlı diyetin neden olduğu steatogenezi 

artırdığını göstermiştir(57). 

 

     Zein ve arkadaşları sigara içmenin NALFD’ nin ilerlemesini hızlandırabileceğini 

göstererek NAFLD' li hastalarda sigarayı bırakma önerisini desteklemiştir (58). 

Bazı epidemiyolojik çalışmalara göre, çevresel partiküllere maruz kalma, iskemik kalp 

hastalığı veya T2DM gibi yaşam alışkanlıklarıyla yakından ilişkili hastalıkların neden 

olduğu artan morbidite ve günlük mortalite ile pozitif ilişkilidir (59). Hava kirleticilerinin 

aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar üzerindeki zararlı etkileri üzerine yapılan 

çalışmalar (60), bu etkilere oksidatif stres ve IR gibi karaciğer yağlanmasının 

patogenezinde de çok önemli bir rol oynadığı bilinen faktörlerin aracılık edebileceğini 

göstermiştir (61). Bu nedenle, bu tür çevresel faktörlere maruz kalmanın da NAFLD ile 

ilişkili olabileceği varsayılabilir(10). 

 

 

2.1.4. Patogenezi 

 

     NAFLD, hepatositlerde trigliseritlerin (TG'ler) birikmesine yol açan bir durumdur. Bu 

birikim, genellikle diyetle alınan yağlara bağlıdır(62). Viseral yağ dokusundaki artış, 

serbest yağ asitlerinin (FFA'ların) portal dolaşıma salınmasıyla sonuçlanır ve bu asitler 

karaciğere taşınarak lipotoksisiteye neden olabilir(63).Hem FFA'ların hem de de novo 

lipogenezin (DNL) artması, hepatositlerde aşırı TG birikimine yol açar(64). 
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     Steatozun varlığı, kronik karaciğer enflamasyonu ile sıkı bir şekilde ilişkilidir, kısmen 

Iκκ-β/NF-κB sinyal yolunun aktivasyonu aracılığıyla etki gösterir. Yüksek yağ içeren diyet 

(HFD) ile indüklenen steatozun fare modellerinde, artmış NF-κB aktivitesi, TNF-α, 

interleukin-6 (IL-6) ve interleukin 1-beta (IL-1β) gibi enflamatuvar sitokinlerin 

karaciğerdeki ifadesi ile ve Kupffer hücrelerinin aktivasyonu ile ilişkilidir. Karaciğer 

spesifik NF-κB inhibisyonu, HFD ile indüklenen inflamatuar gen ifadesini engellerken, 

HFD ile indüklenen hiperglisemi ve IR, hepatositlerde konstitutif olarak aktif Iκκ-β'nin 

selektif aşırı ekspresyonu ile tekrarlanabilir. Hepatositlerdeki Iκκ-β/NF-κB yolunun 

doğrudan FFA ile aktive edilebilir olması, merkezi obezitenin sonucu olarak artan 

karaciğer FFA tedarikinin enflamasyona katkıda bulunabileceği başka bir mekanizmayı 

sağlar. (65) FFA' ların karaciğerde trigliserite dönüşümü, doğrudan karaciğer 

lipotoksisitesini önlemek için bir koruyucu mekanizma olarak işlev görebilir. Bu, birçok 

araştırma, özellikle NAFLD fare modelinde, trigliserit sentezindeki son adımı katalize eden 

DGAT2 enziminin inhibisyonunun, karaciğer steatozunun ve insülin direncinin 

iyileşmesine yönelik olumlu etkilerini ortaya koymuştur. Ancak, aynı zamanda bu 

inhibisyonun karaciğer hasarını ve fibrozisin kötüleşmesini teşvik edebileceğini 

göstermektedir(66,67). 

     NASH hastalarında TNF-α'ın hem serum hem de karaciğer düzeyleri artmıştır, bunlar 

histolojik şiddetle korelasyon gösterir (68). TNF-α, proinflamatuar etkilerinin yanı sıra 

insülin direncini de teşvik eder. Aksine, TNF-α sinyalizasyonunun inhibisyonu, NASH' ın 

insülin direnci ve histolojik parametrelerini iyileştirmektedir. Serum IL-6 düzeyleri de hem 

hayvan hem de insan modellerinde insülin direnci ve NAFLD ile yükselir ve düzeyler, 

karaciğer enflamasyonu ve fibrozun artışı ile korele olmuştur(69). 

     Steatozun NASH' a ilerlemesinde hepatosit sitokin üretiminin önemli bir rol oynadığı, 

sitokinlerin NASH ile ilişkilendirilen tüm histolojik özellikleri, nötrofil kemotaksis, 

hepatosit apoptozu/nekrozu, Mallory cisimleri oluşumu ve stellat hücre aktivasyonu dahil 

olmak üzere tüm histolojik özellikleri replike edebileceğini gösteren çalışmalar tarafından 

desteklenmektedir. (70)Ayrıca, veriler, inflamasyonun ve NF-κB aktivasyonunun 

karsinojenezi teşvik edebileceğini ve karaciğer steatozuyla ilişkili kronik inflamatuar 

durumun aynı zamanda HCC gelişiminde önemli bir rol oynayabileceğini öne 

sürmektedir(71). 
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     Karaciğerde TG birikimi, yağ asitlerinin β-oksidasyon kapasitesini aştığında ortaya 

çıkar. Biriken asil-CoA, TG sentezi için kullanılır ve bu da karaciğerde yağlanmaya yol 

açar. Bu birikim, TG birikimine kıyasla daha zararlıdır (72). Genellikle, NAFLD 

vakalarında karaciğerdeki TG' nin yaklaşık %60'ı dolaşımdaki serbest yağ asitlerinden 

kaynaklanırken, geri kalan %40'ı DNL veya diyetten gelmektedir (73). Bu nedenle, DNL, 

NAFLD' nin patogenezinde önemli bir role sahiptir. DNL sürecinde, glukoz önce asetil-

CoA' ya dönüştürülür, ardından asetil-CoA malonil-CoA'ya dönüştürülür. Bu dönüşümü 

sağlayan enzimler arasında asetil-CoA karboksilaz (ACC) bulunur. Sonrasında, yağ asidi 

sentaz (FAS), malonil-CoA ve asetil-CoA'dan palmitik asit sentezler.  

Glukoz ve insülin, sırasıyla karbonhidrat yanıt elementi bağlayıcı protein (ChREBP) ve 

sterol düzenleyici element bağlayıcı protein-1c'yi (SREBP-1c) aktive ederek lipogenezi 

indükler(74). 

     Yağ asidi bağlayıcı proteinler (FABP'ler) lipid bağlayıcı proteinlerin süper ailesine aittir 

(75). FABP'lere ek olarak, yağ asidi translokasyonu çoğunlukla üç ek yağ asidi taşıyıcısını, 

yani yağ asidi taşıma proteinlerini (FATP), yağ asidi translokazını (FAT/CD36) ve 

kaveolin-1'i kullanır. Daha sonra, hepatositlerde lipid damlacıkları şeklinde yağ birikimi 

hepatik steatoza neden olur (76). Hücrelerdeki lipid damlacıkları, ACC' nin enzimatik 

aktivitesinden çeşitli lipid türevlerinin sentezlenmesi, depolanması, kullanılması ve 

parçalanması için moleküler mekanizmayı içerir (77). Ayrıca, lipid damlacıklarının 

proteinleri de yağlı karaciğer hastalığının patofizyolojisini etkiler. Bu nedenle, yüksek 

yağlı diyetle ilişkili peroksizom proliferatörle aktive olan reseptör-gama (PPAR-γ) 

karaciğer yağlanmasını artırır ve geliştirir(78). Karaciğer lipaz aktivitesi, karın içi yağ 

seviyeleri ile pozitif bir korelasyon gösterir; dolayısıyla hiperinsülinemi, karaciğerde 

insülin reseptör substrat-2 (IRS-2) aşağı regülasyonu ile ilişkilidir (79). İlk olarak, IRS-

2'nin tirozin fosforilasyonunun insüline bağlı indüksiyonu azalır. Ardından, IRS-2 ile 

ilişkili fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) aktivitesi azalır ve Akt fosforilasyonu ciddi şekilde 

baskılanır(74). IRS-2'nin aşağı regülasyonuna rağmen, insülin SREBP-1c miktarını sürekli 

olarak artırır. Sonuçta, indüklenmiş yağ asidi biyosentezi ile aşırı glikoz üretimi, bir kısır 

döngü içinde insülin salgılanmasını ve direnci daha da artırır (80). 

     NASH' te (Non-Alkolik Steatohepatit), steatoz (yağ birikimi), yaygın lobüler 

enflamasyon, hepatoselüler hasar (özellikle hepatosit balonlaşması) ve farklı derecelerde 

fibrozis gözlemlenmektedir. Bu enflamasyon, hastalığın ilerlemesine katkıda bulunur ve 
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NASH vakalarının yaklaşık %33'ü ileri fibroz veya siroza ilerleyebilir, bu da karaciğer 

hastalığı ile ilişkili ölümleri artırır. Ancak, günümüzde, NASH' te inflamasyonun 

prognostik değeri tartışmalıdır(74).Eşleştirilmiş biyopsi örneklerine dayalı çalışmalar, 

başlangıçta histolojik enflamasyonun ileri fibrozise ilerlemeyi bağımsız olarak 

öngördüğünü %31 oranında göstermiştir(81). Ancak, retrospektif çalışmalar, karaciğer 

hastalığına bağlı mortalitenin başlıca prognostik faktörünün inflamasyon değil, karaciğer 

fibrozisi olduğunu bildirmiştir(82). Bu durum, NAFLD' nin doğal seyri uzun bir süreye 

yayılabileceğinden, inflamasyonun ve hepatosit balonlaşmasının prognostik değerinin 

olmadığı anlamına gelmez. Dolayısıyla, NASH' nin uzun vadeli prognozuyla 

ilişkilendirmek için daha büyük ve güçlendirilmiş uzun vadeli çalışmalar gerekebilir(74). 

     Enflamasyon, çeşitli enflamatuvar faktörlerin salgılanmasına neden olan sitokinler, 

kemokinler ve eikosanoidler gibi hücresel savunma mekanizmalarını ve doku 

rejenerasyonunu düzenler. Bu faktörler, NASH' te hastalığın seyrini etkileyebilir ve tedavi 

stratejilerinin geliştirilmesinde önemli bir rol oynayabilir(74). Bununla birlikte, 

inflamasyonun devam etmesi, doku hasarını şiddetlendiren ve NAFLD vakalarında NASH 

ve karaciğer fibrozunun etiyolojisine katkıda bulunan anormal bir yara iyileşme yanıtını 

tetikleyebilen kronik inflamatuar değişikliklere neden olabilir(74). Karaciğer hastalığı 

ilerlemesi bağlamında, fibroz, kronik inflamatuar bozuklukların belirleyici bir özelliği 

olarak işlev görerek sonuçları ve hepatoselüler karsinom (HCC) oluşumunu belirlemede 

kilit bir rol oynar. Fibroz durumu karaciğer hastalığı olan hastaların yaşam kalitesini ve 

prognozunu önemli ölçüde etkiler(83). 

     Karaciğer fibrozu, normal karaciğer yapısını bozan sürekli bir ekstraselüler matriks 

(ECM) birikimini içerir. Patogenetik olarak, karaciğerdeki metabolik bozukluklar 

hepatositleri hasara uğratır ve bağışıklık hücrelerinin infiltrasyonunu değiştirir, bu da 

hepatik stellat hücrelerinin (HSC'ler) kolajen üreten miyofibroblastlara 

transdiferansiyasyonunu tetikler. NASH'ta, pro-fibrotik ve anti-fibrotik mekanizmalar 

arasındaki dengesizlik, sürekli miyofibroblast aktivasyonu ve çoğalmasına yol açarak aşırı 

ECM üretimine neden olur(74). Karaciğer fibrozunun çözünme veya devam eden teşvik 

arasındaki ilerlemesi büyük ölçüde non-parenkimal hücreler tarafından düzenlenir; bunlar 

arasında Kupffer hücreleri ve diğer bağışıklık hücreleri bulunur. Hepatosit apoptozu ve 

karaciğer hücrelerinin hasara neden olan desenlerin salınımı, doğrudan HSC' leri uyarır ve 

lenfositlerin ve makrofajların infiltrasyonunu ve aktivasyonunu arttırarak, sırasıyla pro-
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inflamatuar ve pro-fibrotik sitokinler üreterek HSC transdiferansiyasyonunu ve 

miyofibroblast aktivasyonunu teşvik eder(84,85). 

     Moleküler düzeyde, sitokinler tarafından indüklenen, pro-fibrotik hücre etkileşimlerini 

aracılayan birbirine bağlı sinyal yolları hayati öneme sahiptir. Dönüştürücü büyüme 

faktörü beta (TGF-β), trombosit kökenli büyüme faktörü (PDGF), inflamazom (NLRP3)-

kaspaz1 yolu ve Wnt/β-katenin sinyal yolunun, HSC aktivasyonunu ve fibrozun 

ilerlemesini kontrol etmede başlıca yollar olduğu düşünülmektedir. Bu yollar, NASH gibi 

kronik karaciğer hastalıklarında karaciğer fibrozunu durdurmayı veya tersine çevirmeyi 

amaçlayan terapötik müdahaleler için potansiyel hedefler oluşturur(74). 

 

 

2.1.5. Tanısı ve Belirtileri 

 

     NAFLD ve NASH, genellikle ileri dönem hastalığa kadar semptomsuz seyreder. 

Hastaların çoğu, ileri dönem hastalıkta tanı alır. (86)Ancak, bazı durumlarda yorgunluk, 

dispepsi, karaciğerde hafif bir ağrı ve hepatosplenomegali gibi belirtiler ortaya 

çıkabilir(87). NAFLD'li hastaların birçoğu, metabolik sendromun bir veya daha fazla 

bileşenini taşır. Örneğin, insülin direnci, hipertansiyon, dislipidemi, diyabetes mellitus 

gibi(88). NAFLD, bir dışlama tanısıdır. Karaciğerde yağlanma belirtileriyle birlikte 

(görüntüleme veya histolojik olarak), yağlanmaya neden olan alkol tüketimi gibi diğer 

etkenlerin dışlanması gerekir(89). Obezitenin NAFLD gelişiminde temel bir rol oynadığı 

düşünülmektedir. NAFLD'li hastaların çoğu obez veya aşırı kilolu olmasına rağmen, yağlı 

karaciğerle birlikte normal vücut kitle indeksine sahip hastalar da bulunmaktadır(90). 

 

     NAFLD tanısı için, ya abdominal ultrasonografi veya başka bir görüntüleme yöntemi 

kullanılarak belirli bir eşik değerin üzerinde yağlanmanın gösterilmesi gerekir, ya da 

karaciğer biyopsisi ile hepatositlerde histolojik olarak %5'in üzerinde yağlanma 

saptanmalıdır. Bu kriterler sağlandığında, alkol kullanımının (kadınlarda günde 20 gr, 

erkeklerde günde 30 gr) olmaması ve sekonder karaciğer yağlanmasına neden olabilecek 

diğer faktörlerin veya eşlik eden kronik karaciğer hastalığının bulunmaması 

gerekmektedir(91). Sekonder nedenler aşağıdaki tabloda özetlenmiştir. 
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Tablo 1: Hepatosteatozun Sebepleri 

 Hepatosteatozun yaygın sebepleri(20) 

Makroveziküler steatoz 

*Aşırı alkol tüketimi 

*Hepatit c 

*Wilson hastalığı 

*Lipodistrofi 

*Açlık 

*Parenteral beslenme 

*Abetalipoproteinemi 

*İlaçlar: örn. mipomersen, lomitapid, amiodaron, metotreksat, tamoksifen, 

kortikosteroidler) 

Mikroveziküler steatoz 

*Reye sendromu 

*İlaçlar valproat, antiretroviral ilaçlar) 

*Gebeliğin akut yağlı karaciğeri 

*HELLP sendromu 

*Doğuştan metabolizma hataları (örn. lesitin-kolesterol asiltransferaz eksikliği, 

kolesterol ester depolama hastalığı, Wolman hastalığı) 

 

 

     Laboratuvar: NAFLD teşhisinde, karaciğer enzimleri tek başına güvenilir ve kesin bir 

belirleyici değildir. NAFLD' li bireylerde karaciğer enzimlerinde sıkça anormal değerlere 

rastlanmasına rağmen, hastaların %80'inde karaciğer enzimleri normal sınırlarda 

kalmaktadır(92). Genellikle, NAFLD' li hastalarda ALT, AST 'ye oranla daha yüksek 

seviyelerde bulunmaktadır. NASH' li hastalarda ise ALT seviyeleri, basit steatoza kıyasla 

daha yüksek bir eğilim göstermektedir. Ayrıca, NAFLD' li hastalarda ALP düzeyleri 

normal değerin 2-3 katına kadar yükselebilmektedir. Kronik ilerleyici hastalıkta, albümin 

düşüklüğü ve bilirubin seviyelerinde artış gözlenebilir. Siroz gelişen hastaların çoğunda, 

uzamış protrombin zamanı, nötropeni ve trombositopeni tespit edilebilir(93)(94)(95). 

Ferritin seviyeleri genellikle NAFLD'li hastalarda yüksek olup, bu durum yağlanmaya 
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bağlı demir depolanması ile ilişkilendirilebileceği gibi, NAFLD'de mevcut olan subklinik 

inflamasyonun bir yansıması olabilir(96). 

     NAFLD ve NASH değerlendirmesi için birçok panel geliştirilmiştir. NAFLD için 

Yağlı Karaciğer İndeksi (FLI), Hepatik Steatoz İndeksi (HSI), Steatotest, NAFLD Yağlı 

Karaciğer Skoru, Lipit Birikim Ürünü (LAP) sayılabilir. NASH için ise FİB-4 indeksi 

(Fibrozis-4), NFS (NAFLD Fibrozis Skoru), APRI İndeksi (ALT/Platelet oranı), BARD 

Skoru, ELF Skoru (Avrupa Karaciğer Fibrozis skoru), FibroTest sayılabilir(74). 

 

Yağlı Karaciğer İndeksi (FLI), VKİ, bel çevresi ve serum trigliserit ve gama-

glutamiltransferaz (GGT) seviyelerini içerir (97). Karaciğer histolojisi yerine 

ultrasonografiye karşı doğrulanmış olmasına rağmen, yağlı karaciğer tespitinde iyi 

performans göstermiştir(98). 

 

Hepatik steatoz index: HSI beş bileşen içerir (serum aspartat aminotransferaz (AST): 

alalanin aminotransferaz (ALT) oranı, VKİ, cinsiyet ve diabetes mellitus varlığı) ve 

ultrasonografi (AUROC 0.81) ile belirlenen karaciğer yağlılığını tespit etmek için orta 

derecede doğruluğa sahiptir(99).  

 

Steatotest:10 adet biyokimyasal test, yaş, cinsiyet ve vücut kitle indeksini içeren bir 

biyobelirteç panelidir(100). Kronik karaciğer hastalığı olan hastalarda>%5 yağlanmayı 

ayırt etmesi için AUROC (ROC eğrisi altında kalan alan) 0.8 olarak gösterilmiştir(98). 

AST/ALT oranı fibrozis için basit bir öngörücü orandır. NAFLD’da ALT tipik olarak 

AST’den yüksek olmasına rağmen AST/ALT> 1 olması ileri fibrozis için anlamlıdır(101). 

 

Fibrozis-4 indeksi (FİB-4): başlangıçta (Hepatit C virüs)HCV/HIV ko-enfekte hastalar için 

geliştirilmiştir. Shah ve ark., performansını diğer belirteçlerle karşılaştırarak NAFLD'li 

hastalarda kullanımını doğruladı (102). Skor, yaş, ALT, AST ve trombositler dahil olmak 

üzere rutin olarak mevcut değişkenlere dayanmaktadır. İleri fibroz için AUROC, FIB-4 

skoru 2,67 için %80 ve FIB-4 skoru 1,30 için %90 pozitif ve negatif prediktif değerlerle 

0,80 idi. Ayrıca, bu test F2 fibrozlu hastaları doğru bir şekilde dışlayabilir(102). 

 

https://www.nature.com/articles/s41575-018-0014-9#ref-CR18
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AST-to-trombosit oranı indeksi (APRI): APRI ilk olarak kronik hepatit C'de fibrozis 

şiddetini değerlendirmek için basit bir hesaplama olarak kullanılmıştır(103). Yakın 

zamanda yapılan bir meta-analiz, APRI'nin SF için 0.70, AF için 0.75 ve siroz için 0.75 

AUROC değerlerine sahip olduğunu rapor etmiştir. Ayrıca, APRI'nin toplu duyarlılığının 

oldukça düşük olduğu, farklı kesim değerleri için 0,33 ile 0,73 arasında değiştiği 

belirtilmiştir.(104).  

 

NAFLD fibroz skoru (NFS): NFS, fibroz şiddetini değerlendirmek için en yaygın 

noninvaziv biyobelirteç panelidir; panel yaş, VKİ, hiperglisemi, AST/ALT oranı, trombosit 

ve albüminden oluşur(98). 

 

BARD skoru: BARD skoru, VKİ, AST/ALT oranı ve tip 2 diabetes mellitus varlığını 

içeren fibroz şiddetini değerlendirmek için kolayca hesaplanan bir skor sistemiydi. 

 

Avrupa Karaciğer Fibrozisi (ELF) paneli, rutin olarak mevcut olmayan hepatik 

metabolizma için serum belirteçleri içerir (hyaluronik asit, metalloproteinaz 1 doku 

inhibitörü, prokollajen 3 aminoterminal peptit). ELF'nin NAFLD'li yetişkin ve pediatrik 

hastalarda ilerlemiş fibrozisi öngörmede doğru olduğu gösterilmiştir(105). 

 

FibroTest: Beş biyobelirteç (haptoglobin, a2 makroglobin, apolipoprotein A1, total 

billurubin ve GGT) içeren fibrozis varlığını tahmin etmede kullanılan başka bir 

paneldir(106). 

 

     Karaciğer biyopsisi: Şu anda, NAFLD'nin tanısı ve histolojik değerlendirmesi için 

karaciğer biyopsisi altın standart olarak kabul edilmektedir (2). Ne yazık ki, invaziv bir 

yöntem olması sebebiyle tarama amaçları için uygun değildir ve potansiyel hastaların tanı 

yolculuğunun erken aşamalarında uygulanamaz(107). NASH'ı NAFL'den ayırmak ve 

karaciğer fibrozunun derecesini belirlemek için genellikle uzun süreli takipte ileri karaciğer 

hastalığı riski taşıyan hastalar için düşünülür(108). Ayrıca, NASH için ilaç geliştirme 

süreçleri daha ileri aşamalarda tedavi etkinliğini değerlendirmek için hala biyopsi 

gerekliliği mevcuttur(109). Altın standart olmasına rağmen, karaciğer biyopsisinin de 

birkaç sınırlaması vardır. Prosedür bazı rahatsızlıklar ve risklerle birlikte gelişebilir. Ayrıca, 
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biyopsinin yorumlanması yüksek düzeyde uzmanlık ve eğitim gerektirir; bu nedenle 

deneyimli hekimlerin bunu gerçekleştirmesi gerekir(109). 

 

     NAFLD için NASH CRN tarafından kullanılan aşağıdaki tanı kategorileri mevcuttur: 

NAFLD olmayan (<5% steatoz, tanım gereği); NAFL, NASH olmayan (≥5% steatoz, 

lobüler ve portal enflamasyonun varlığına bakılmaksızın); Sınırda steatohepatit, bölge 3 

veya Sınırda steatohepatit, bölge 1 (çoğu, ancak tüm SH kriterleri mevcut değil, bölge 3 

veya bölge 1'de steatoz veya hasarın vurgulanması); ve Kesin steatohepatit (steatoz, 

hepatosit balonlaşması ve lobüler enflamasyon dahil olmak üzere tüm kriterler 

mevcut)(110). 

     NASH'nin doğrulanması için temel histolojik özelliklerle karaciğer biyopsisi gereklidir. 

Ancak, invaziv doğası nedeniyle uzmanlar, NASH'ye ilerleme olasılığı daha yüksek olan 

NAFLD hastalarında seçici kullanımını önermektedir. Tanısal bir karaciğer biyopsisinin 

risklerini ve faydalarını değerlendirmek için bireysel bir yaklaşım gereklidir. Erken NASH 

tanısı, önemli tedavi stratejilerini belirleme açısından kritiktir. Bu hastalar, karaciğer 

hastalığının ilerlemesini yavaşlatmak için yeni onaylanmış ilaçlar, umut verici ajanlarla 

yapılan off-label tedavi ve klinik denemelerden faydalanabilirler(111)(112). Steatozis, ileri 

fibroz veya siroz durumunda dahi görülebilir(113)(111). Tecrübeli patologlar arasında, bir 

karaciğer biyopsisindeki hepatik baloncuk dejenerasyonunun değerlendirilmesinde ara 

gözlemci değişkenliği meydana gelebilir(113)(114)(115). Patologlar arasında, örnekleme 

hatası veya hepatik baloncukların tanımlanması konusunda zayıf ara gözlemci uyumu, 

klinik denemelerde giriş kriterlerini karşılayan hastaların sayısını azaltabilir(111). 

Dolayısıyla, karaciğer biyopsisi, NASH tanısının altın standartı olmasına rağmen, bazı 

kısıtlamalara sahip olabilir. İzole hepatik steatozisli hastaların, bir indeks karaciğer 

biyopsisinde herhangi bir nekro-enflamasyon derecesine sahip olmaları, ilerleyici 

histolojik hasar riski taşımaktadır(116,117). Ayrıca, metabolik sendromu olan veya 

karaciğer biyopsisinde izole hepatik steatozisi olan hastaların, daha hızlı kötüleşen 

histolojik hasar riski altında olabileceği bilinmektedir(116,117). Karaciğer biyopsisi, karın 

görüntülemesi ile uyumlu olan sürekli yüksek ALT ve/veya AST düzeylerine sahip, 65 yaş 

ve üstü, diğer eşzamanlı karaciğer hastalığı şüphesi olan, başka bir karaciğer hastalığının 

yanlış teşhis edilmiş olabileceği şüphesi olan ve metabolik sendrom veya bileşenlerine 

sahip olan NAFLD hastalarında endikedir(118–120). 
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     Ultrasonografi: Rutin ultrasonografi, tipik olarak hipoekoik karaciğer görünümü ile 

kendini gösteren steatozun tanısında yaygın biçimde kullanılmaktadır. Ultrasonografi, 

basitliği, maliyet etkinliği ve kolaylık sağlaması nedeniyle klinik uygulamada tercih edilir. 

Steatozun şiddeti ultrasonografi analizi ile hafif, orta veya şiddetli olarak bireysel olarak 

kategorize edilebilir. Son bir meta-analiz, histolojiye (altın standart olarak kabul edilen) 

kıyasla ultrasonografinin yağlı karaciğeri tespit etmede yüksek doğruluk ve güvenilirlik 

sergilediğini ortaya koymuştur. Bu, ≥20–30% steatozun tanımlanması için sırasıyla %84,8 

duyarlılık ve %93,6 özgüllük oranı ile toplu bir hassasiyet ve özgüllük sunmuş, genel 

olarak ise alıcının işletim karakteristik eğrisi altında kalan alan (AUROC) 0,93 olarak 

belirlenmiştir(16). Ancak, geleneksel ultrasonografi ≥20% karaciğer yağını tespit etmekle 

sınırlıdır, bu nedenle %5'ten başlayarak daha düşük yağ içeriğine sahip vakaları gözden 

kaçırabilir. Ek olarak, obez ve ciddi fibrotik hastalarda doğruluğu azalır. Bu kısıtlamaları 

ele almak için, birkaç ultrasonografiye dayalı skorlama sistemi geliştirilmiştir, %20'den az 

karaciğer yağı tespit etmede daha yüksek duyarlılık göstermektedir. Japonya'da geliştirilen 

bir skorlama sistemi, alkol tüketmeyen bireylerde yüksek doğruluk göstermiş, toplu 

duyarlılık (%91,2–92,6) ve özgüllük (%100) oranlarına sahiptir. Yarı kantitatif ve kantitatif 

skorlama sistemlerinin geliştirilmesinin ardından, obez ve kilolu bireylerde steatozu tespit 

etmede geleneksel ultrasonografiye kıyasla daha iyi tanısal performanslar sergilemişlerdir. 

Duyarlılığı %95 ve özgüllüğü %100 olan kantitatif yaklaşım, bilgisayar tabanlı 

ultrasonografi karaciğer/böbrek oranı ve karaciğer atenüasyon oranını kullanır(121)(104). 

Ayrıca, ultrasonografi FLI gibi invazif olmayan algoritmalarla birleştirilerek hafiften orta 

dereceye kadar karaciğerdeki steatozu doğru bir şekilde belirlemekte, popülasyonlarda 

histolojik indekslerle anlamlı korelasyonlar göstermektedir(122–124). Son çalışmalar, 

yağlı karaciğer değerlendirmelerinde umut verici sonuçlar sunan derin öğrenme 

algoritmalarına dayalı ultrasonografi görüntü analizi için yeni tanı araçları tanıtmıştır(125–

127). Ultrasonografi, NAFLD şüphesi olan bireyler için tercih edilen tanı aracı olarak 

kabul edilir, yağlı karaciğer hastalığının belirleyicilerini daha iyi tanımlamaya ve 

NAFLD'nin klinik komplikasyonlarını azaltmak için doğrudan müdahale etmeye yardımcı 

olabilir(74). 
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     MRI: Manyetik rezonans inceleme (MRI), yüksek mekansal çözünürlüğe sahip ve 

iyonlaştırıcı radyasyon içermeyen bir test olup, karaciğer yağ miktarlarını nicelendirir. 

MRI, klinik NAFLD' de (örneğin, steatohepatit veya fibroz) karaciğer biyopsisinin 

alternatifi olarak önerilmiştir. Teknolojinin gelişimiyle birlikte, manyetik rezonans 

spektroskopisi (MRS), MRI tabanlı bir teknik olarak karaciğer steatozunun değişikliklerini 

doğru bir şekilde tespit etme ve derecelendirme konusunda geliştirilmiştir. Genellikle, bu 

teknik, sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında popülasyonda karaciğer yağını %5,56’lık 

patolojik bir kesim olarak belirlemiştir(128). MRI-proton yoğunluklu yağ fraksiyonu 

(MRI-PDFF), karaciğeri objektif, nicel ve tekrarlanabilir bir şekilde karaciğer yağ içeriği 

açısından değerlendirebilen daha gelişmiş bir MRI tabanlı tanı aracıdır(129)(130). MRI-

PDFF'nin temel prensibi, karaciğerdeki tüm protonların bölünmesiyle steatozun 

nicelleştirilmesidir. Birden fazla karaciğer bölgesine değerlendirilebilir ve karaciğer 

histolojisiyle karşılaştırılmıştır. Diğer görüntüleme araçlarıyla karşılaştırıldığında, MRI-

PDFF, tüm steatoz aşamalarını daha yüksek doğruluk ve duyarlılıkla tanımlamak için 

NASH çalışmalarında onay son noktası olarak geniş uygulamalara sahip olmuştur(131). 

Ancak avantajlarına rağmen, MRI-PDFF'nin yüksek maliyeti, karmaşık algoritmaları ve 

MRI ekipmanı ile uzman operatörlere olan gereksinimleri gibi bazı sınırlamaları vardır, bu 

da ultrason tabanlı cihazlarla karşılaştırıldığında yaygın kullanılabilirliğini sınırlamaktadır. 

MRI-PDFF şu anda genellikle klinik araştırmalarda kullanılmaktadır(74). 

 

     MRS (MR spektroskopi): Manyetik rezonans elastografi (MRE), NAFLD'de fibrozisi 

belirlemek için kullanılan bir non-invaziv tekniktir. Bu yöntem, karaciğerdeki akustik 

kesme dalgalarını kullanarak fibrozis evresini değerlendirir. MRE, steatozdan etkilenmez 

ve obezite, asit birikimi, karaciğer ile karın ön duvarı arasında bağırsak araya gelmesi gibi 

durumlarda bile kullanılabilir(132). Retrospektif bir çalışmada, orta ve hafif fibrozisi de 

içeren toplam fibrozis evrelerini %5,6 gibi küçük bir teknik hata payı ile MRE'nin tespit 

edebildiği 1377 hasta incelenmiştir(133). 

 

     Bilgisayarlı tomografi (BT): Ultrasonografiye benzer şekilde, BT geniş 

kullanılabilirliğe, kolay uygulanabilirliğe ve steatoz tanısında yüksek doğruluğa sahiptir. 

Ancak, klinik ortamda hafiften orta dereceye kadar olan steatozun sınıflandırma yeteneği 

suboptimal olduğundan, BT'nin uygulaması sınırlıdır. Ayrıca, radyasyon maruziyeti, BT'nin 
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NAFLD'nin erken tarama ve tanısında uzunlamasına değerlendirilmesi için uygun 

olmamasına neden olurken, başka endikasyonlarda BT ile karaciğer steatozunun 

rastlantısal olarak tespiti yaygındır(134). Bu nedenle, mevcut Avrupa Karaciğer 

Araştırmaları Derneği (EASL) klinik uygulama kılavuzlarına göre, birincil bir tanı aracı 

olmasa da BT rastlantısal karaciğer steatozunun rutin bir testi olarak önerilmeye devam 

etmektedir(74). 

 

     Fibroscan(geçici elastografi): Geçici elastografi (TE), hepatologlar için 

tekrarlanabilirliği yüksek, kullanımı kolay ve nesnel aşamalama verileri sağlayan değerli 

bir hizmet aracıdır. Ancak, doğru yorum ve uygulama için birkaç husus göz önünde 

bulundurulmalıdır. İlk olarak, hastalar TE öncesinde test sonuçları üzerinde beslenme 

durumunun olası etkilerini en aza indirmek için en az 3 saat aç olmalıdır(135). İkinci 

olarak, genellikle obezite ve sağ üst kadranda adipositenin ilişkilendirildiği cilt-kapsül 

mesafesi ≥25 mm olan durumlarda, M-probe yerine XL-probenin kullanılması 

gerekmektedir. Üçüncü olarak, TE, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığında (NAFLD) 

farklı fibrozis evreleri için belirlenmiş kesme sınırlarına sahip olan karaciğer sertlik 

ölçümünü (LSM) kilopascal (kPa) biriminde raporlar. Örneğin, kesme sınırı 8 kPa olarak 

belirlendiğinde, TE F3-F4 fibrozisini dışlamada yüksek doğruluk sergiler (%94-100). 

Dördüncü olarak, TE, gelişmiş fibrozis (%85 duyarlılık ve %82 özgüllük) ve siroz (%92 

duyarlılık ve %92 özgüllük) tanısı için iyi duyarlılık ve özgüllük gösterir(104). Prob 

türünden bağımsız olarak gelişmiş fibrozis ve siroz tanısı için alan altı eğrisi altında kalan 

alan (AUROC) tutarlı kalmaktadır, ancak bazı çalışmalar XL-probe ile biraz daha düşük 

kesme değerleri önermektedir. Ayrıca, TE'nin FIB-4 ile birleştirilmesi, gelişmiş fibrozis 

veya sirozun tanısal doğruluğunu artırabilir ve bir testin belirsiz sonuç verdiği durumlarda 

invaziv karaciğer biyopsisi gereksinimini azaltabilir. Ancak, TE'nin sınırlamaları da 

bulunmaktadır. Bunlar arasında, parankimal değerlendirmenin eksikliği, asit, morbid 

obezite, kolestaz, akut hepatit inflamasyonu ve kalp yetmezliği gibi belirli klinik 

durumlarda doğruluğun azalması ve operatör beceri ve deneyimine bağımlılık yer 

almaktadır(136). Cilt-kapsül mesafesi ≥25 mm olan ve vücut kitle indeksi ≥40 kg/m2 olan 

hastalarda bile TE başarısızlık oranları düşüktür. Bu tür durumlarda cihaz genellikle 

operatörü XL-probe'ye geçmesi için yönlendirir. TE, karaciğer fibrozisinin 

değerlendirilmesi için değerli bir invaziv olmayan araçtır. Yorumu hastanın klinik 
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özellikleri bağlamında ve gerektiğinde diğer tanısal yöntemlerle birlikte 

değerlendirilmelidir(137). 

 

     MR elastografi (MRE), karaciğerde mekanik dalgaların oluşturulduğu bir cihazda 

üretilen titreşimlerin yaklaşık 15 saniye boyunca izlendiği ve cihazın otomatik olarak renk 

kodlu bir karaciğer sertliği haritası sağladığı bir görüntüleme tekniğidir. MRE, hastaların 

prospektif olarak izlenmesinde regresyon, tedavi yanıtı ve ilerlemeyi değerlendirme gibi 

özelliklere sahiptir(138)(139). İlerlemiş fibroz veya siroz tanısı için 2D-MRE'nin 

doğruluğu yakın zamanda yapılan bir meta-analizde gösterilmiştir ve bu doğruluk, VKİ, 

cinsiyet ve iltihaplanma derecesinden bağımsızdır. 3D-MRE, 2D tekniğinden daha doğru 

olmasına rağmen, daha fazla zaman alır ve operatör deneyimi gerektirir(140). MRE, 

morbid obez ve asitli hastalarda geçici elastografiye göre daha yüksek doğruluk ve fayda 

sağlayabilir. Ancak, bu avantajlar, implante edilmiş metalik cihazlar, klostrofobi, şiddetli 

steatoz, hemokromatoz, maliyet ve yaygın bulunabilirlik eksikliği gibi faktörlerle 

sınırlıdır(74). 

 

     Kontrollü zayıflatma parametresi (CAP), ultrason tabanlı bir teknik olup, yağlı 

karaciğer dokusundan geçerken ultrason dalgalarının azalmasını ölçmek için kullanılır. Bu 

yöntem, özel bir algoritma tarafından işlenir ve steatoz derecesi ile ilişkilendirilen sayısal 

bir değer sağlar. CAP, TE cihazına entegre edilmiş olup, uygulanması kolay, yaygın olarak 

bulunabilir, doğru ve tekrarlanabilir bir yöntemdir. Literatürde yapılan önemli bir çalışma, 

hafif, orta ve şiddetli steatoz tanısı için sırasıyla 0,91, 0,95 ve 0,89 AUROC (Alan Altı Eğri 

Altında Kalan Alan) değerleri elde edilmiştir(141). Ancak, sonraki çalışmaların örneklem 

büyüklüğünün kısıtlı olması nedeniyle bu bulgular dikkate alınmalıdır. Yakın zamanda 

gerçekleştirilen bir meta-analizde, ilgili AUROC değerleri sırasıyla 248, 268 ve 280 dB/m 

için 0,82, 0,86 ve 0,88 olarak belirlenmiştir(142). CAP'ın, hastalıklı veya ağır obeziteye 

sahip bireyler ve asitli hastalar arasında sınırlı olduğu bilinmektedir. Ayrıca, XL-probe ve 

M-probe'un sınırlı bir karşılaştırmasında, CAP'ın yağ miktarını belirlemede doğruluk 

açısından anlamlı bir farklılık göstermediği görülmüştür. CAP sonuçları, bireyin vücut kitle 

indeksi (VKİ) ve NAFLD ve diyabet gibi faktörlere dayalı olarak ayarlanabilir 

olabilir.(140).  
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2.1.6. Prognozu: 

 

     Endüstriyel ülkelerde yağlı karaciğer oldukça yaygındır ve giderek artma eğilimindedir. 

Klinik pratiğinde izole steatozun, non-alkolik steatohepatitin (NASH) ve potansiyel olarak 

siroza veya hepatoselüler karsinom gelişimine ilerleyebilen aşamalarından ayırt edilmesi 

önemlidir. Steatozun yüksek prevalansıyla (genel nüfusta %15-30 arasında) beraber, 

karaciğerle ilişkili ve metabolik komplikasyonlar için artmış risk taşıyan hastaların 

belirlenmesi önemlidir(143). 

     Steatoz tanısı alan hastaların yaklaşık üçte biri, non-alkolik steatohepatit (NASH) 

geliştirir. Bu durum genellikle yavaş ilerler ve ileri fibroz veya siroz gelişimi için sıklıkla 

birkaç yıl gerektirir. Önemli olan, belirgin fibroz gelişim riskinin genellikle karaciğerdeki 

inflamatuar aktivite (steatohepatit) tarafından belirlenmesidir. Bu durum, izole steatoza 

kıyasla, steatohepatitte ileri fibroz ve siroz riskinin artabileceği anlamına gelir ve hastalığın 

prognozu için kritik öneme sahiptir. NASH tanılı hastaların mortalitesi, izole steatoza sahip 

hastalara kıyasla belirgin şekilde yüksektir(144). NASH hastalarının yaklaşık üçte birinde 

ileri fibroz veya hatta karaciğer sirozu gelişebilir. NASH kaynaklı sirozun 10 yıllık 

mortalitesi %25'e kadar ulaşabilir. Birçok "kriptojenik siroz" muhtemelen ileri NASH'a 

bağlıdır ve NASH'ın tipik histolojik kriterleri siroz aşamasında kaybolabilir(145). Yapılan 

büyük ölçekli çalışmalardan elde edilen verilere göre, kriptojenik karaciğer sirozlarının 

%50'den fazlasının NASH'a dayandığı düşünülmektedir(146). Hastalığın yavaş ilerleyişi, 

erken evrelerde belirgin semptomların olmaması ve gelişmiş sirozda sıklıkla histolojik 

kriterlerin eksikliği, NAFLD'ye bağlı HCC riski hakkındaki verilerin kısıtlı olmasına neden 

olmaktadır. Bu alandaki çoğu çalışma, metabolik komorbiditelerin tipik olduğu kriptojenik 

sirozların HCC gelişimini incelemiştir; bu durumun genellikle NASH ile ilişkilendirilmesi 

beklenmektedir(147). Bununla birlikte, steatozun Hepatit-C-Virüs enfeksiyonu gibi diğer 

kronik karaciğer hastalıklarında HCC gelişimi için bağımsız bir risk faktörü olduğu 

vurgulanmaktadır(148). 

 

Fibrozis ve enflamasyon: Günümüzde, NAFLD'nin aşamalandırılması ve 

derecelendirilmesi için karaciğer biyopsisi altın standarttır. Enflamasyon ve fibrozis 

derecelerinin belirlenmesi, hastalığın prognozu açısından kritik öneme sahiptir. Biyopsi 

sonucunda izole steatoz saptandığında ve steatohepatit veya önemli fibrozis 
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belirlenmediğinde, karaciğer hastalığının ilerlemesi açısından prognoz oldukça iyidir. 

Prognoz için belirleyici olan, inflamasyon ve fibroz derecesinin belirlenmesidir.  

 

Komorbiditelerin Risk Faktörleri: NAFLD'nin varlığında, tipik olarak obezite, tip-2 

diyabet ve hiperlipidemi gibi komorbiditeler görülür. Hastalığın şiddeti, tip-2 diyabetin 

varlığıyla doğrudan ilişkilidir ve tip-2 diyabetli bireylerde ileri fibroz gelişme riski 

artmaktadır(93). Ayrıca, hiperlipidemi, özellikle hipertrigliseridemi, steatoz gelişimi için 

bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir(149). 

 

ALT Yüksekliği: Steatozun şiddeti, Alanin aminotransferaz (ALT) seviyesi ile bağlantılıdır. 

Ancak, düşük normal ALT düzeylerine sahip olsa bile, ileri fibroz varlığı kesin olarak 

dışlanamaz(93). ALT yüksekliği(144)(150), hem karaciğer hastalığına hem de 

kardiyovasküler hastalıklara işaret eder(151). NAFLD'ye bağlı karaciğerle ilişkili ölüm 

riski, ALT yüksekliği ile yaklaşık 8 kat artarken, toplam ölüm riski ALT yüksekliği ile 

güvenilir bir şekilde belirlenemez(152). 

 

GGT Yüksekliği: Alanin aminotransferazın yanı sıra, Gama Glutamil Transferaz (GGT) da 

steatoz risk sınıflandırılmasında önemli bir belirleyicidir. Steatoz ile birlikte GGT 

yüksekliği, erkeklerde artmış kardiyovasküler ölüm riski ile ilişkilidir ve ayrıca genel 

mortaliteyi arttırır(153). GGT yüksekliği, karaciğerle ilişkili ölüm riski için güçlü bir 

belirleyicidir(151). 

 

Aile Öyküsü: Özellikle NASH'a kıyasla izole steatoz için aile öyküsü bilinmektedir ve 

bireysel prognoz değerlendirmesine dahil edilmelidir. Ailede kriptojenik sirozların varlığı, 

temelinde NASH olduğunu düşündürür ve negatif bir prognoz belirleyicisidir(154). 

 

2.1.7. Tedavisi: 

 

     NAFLD ve ilişkili hastalıkların yönetimi, konservatif ve cerrahi tedavileri içeren çeşitli 

aşamalardan oluşur. NAFLD tedavisi, kilo kaybı, yaşam tarzı değişiklikleri ve mümkün 

olan ilaç optimizasyonu gibi birçok yönü hedefleyen çok yönlü bir çabadır(74). 
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2.1.7.1.Yaşam tarzı değişiklikleri ve kilo kaybı 

 

     Şu anda NAFLD tedavisi için belirli bir ilaç bulunmamaktadır; ancak, obezite ve 

NAFLD için en önemli müdahalenin kilo kaybı olduğuna genel olarak inanılmaktadır(155–

157). Dahası, yaşam tarzı değişiklikleri, artan fiziksel aktivite ve sigara/alkol bırakma gibi 

kombinasyon tedavileri faydalı olabilir(158,159). Son yıllarda uluslararası kılavuzlar, 

sağlıklı bir diyet ve fiziksel aktivite aracılığıyla %7–10'luk bir kilo kaybı hedeflenmesini 

kesin olarak önermektedir (120,160). Kalori alımını ve yüksek glisemik indeksli 

yiyecekleri azaltan sağlıklı bir diyet, bir prospektif deneyim tarafından 

desteklenmektedir(161). Bazı hastalarda NASH’i hafifletmesi ve fibroz regresyonunu 

başarması da dahil olmak üzere NAFLD aktivite skorunu azalttığı gösterilmiştir. Bunların 

arasında, vücut ağırlığını %10 dan fazla kaybeden hastaların en büyük faydayı sağladığı, 

%5’ten fazla kilo kaybı olan hastalarda ise kısmi faydalı sonuçlar gözlemlendiği 

belirlenmiştir. Kilo kaybı olmadan bile egzersiz, karaciğer yağını iyileştirmede etkilidir 

(162). Bir randomize deney, düzenli egzersiz programlarının orta derecede aerobik 

egzersizle karşılaştırıldığında karaciğer yağını azaltabileceğini göstermiştir (163). Benzer 

şekilde, yüksek yoğunluklu aralıklı antrenmanın da karaciğer yağı ve tüm vücut yağ kütlesi 

üzerinde terapötik etkiler gösterdiği görülmüştür(164). Yaşam tarzı değişikliklerinin belli 

faydaları vardır; çünkü karaciğerle ilişkili ölümler tüm VKİ düzeylerinde azalır ve obezite 

ile ilişkili karaciğer hastalığına bağlı ölüm riski makul ve sürekli fiziksel aktivite ile 

azalır(74). 

 

2.1.7.2 Farmakolojik tedavi seçenekleri 

 

     Pioglitazon: Pioglitazon, bir tiazolidindion türevidir ve yağ dokusunda yüksek düzeyde 

ifade edilen ve adiposit diferansiyasyonunda önemli bir rol oynayan, lipid ve glukoz 

metabolizmasında da önemli bir rolü olan nükleer reseptör PPARγ (peroksizom 

proliferatör-aktive edici reseptör γ)'nin güçlü bir aktivatörüdür (165). Bu nedenle, 

pioglitazon, diyabetlilerde IR'yi iyileştirir ve glukoz ve lipid metabolizmasını artırır (166). 

Birçok PIVENS deneyinde (NASH'ı olan diyabeti olmayanlarda pioglitazon vs. E vitamini 

vs. plasebo), düşük doz pioglitazon, E vitamini ve plasebo karşılaştırılmış, pioglitazonun 

karaciğer enzimlerini, hepatik steatozu, lobüler inflamasyonu ve karaciğer fibrozunu 
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iyileştirebildiği görülmüştür (167–170). Ayrıca, bir meta-analiz, pioglitazon tedavisinden 

sonra miyokardiyal enfarktüs ve kardiyovasküler ölüm riskinin plaseboya kıyasla arttığını 

bulmuştur (171). Dahası, Bril ve ark. pioglitazonun önemli bir anti-steatogenik etkiye sahip 

olmasına rağmen, NAFLD aktivite skorunda, balonlaşmada veya fibrozda başka bir fayda 

sağlanmadığını göstermiştir (172). Çalışmalar ayrıca, terapötik etkilerin yanı sıra, önemli 

kilo artışı ve alt ekstremite ödemi gibi yan etkilerin de olduğunu göstermiştir (173). Bazı 

güvenlik ve tolerabilite endişelerine rağmen, pioglitazon şu anda EASL tarafından belirli 

NAFLD ve diyabet vakalarında önerilmektedir (160). Bir meta-analiz, prediyabetiklerde 

veya NAFLD'li diyabetlilerde, pioglitazonun plaseboya kıyasla önemli ölçüde daha fazla 

advers olaya neden olma olasılığının olduğunu göstermiştir (170).  

 

     Vitamin E: NASH ilerlemesinde reaktif oksijen türlerinin sentezi hayati öneme sahiptir. 

Antioksidan etkili olan E vitamini, oksidatif stresi azaltabilir ve bu nedenle NASH 

vakalarında değerlendirilmiştir (174), bu da mevcut kılavuzlarca belirli NASH vakalarında 

potansiyel bir tedavi olarak desteklenmektedir (120). Birkaç klinik deneme, E vitamini 

kullanımının karaciğer fonksiyonunu iyileştirdiğini ve oksidatif stresi azalttığını, ancak 

histolojik derecede belirgin bir azalma oluşturmadığını göstermiştir (175). Pioglitazon ile E 

vitamini kombinasyonunun tek başına E vitamini ile karşılaştırıldığı bir çalışma, serum 

ALT seviyelerinin her iki grupta da azaldığını, ancak dikkate değer bir histolojik 

iyileşmenin sadece kombinasyon grubunda tespit edildiğini göstermiştir (176). Yüksek doz 

E vitamini ayrıca tüm nedenlere bağlı mortalite riskini artırmıştır (155); bu nedenle, E 

vitamini kullanımı olası yan etkiler açısından dikkate alınmalıdır, bunlar arasında daha 

yüksek kanama riski ve advers kardiyovasküler sonuçlar bulunmaktadır.  

 

     Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) agonistleri: Tip 2 diyabet ve NAFLD'nin yakın 

ilişkili olması nedeniyle, antidiyabetik ilaçlar NAFLD tedavisi için incelenmiştir. Endojen 

GLP-1, bağırsak mukozası L hücreleri tarafından sentezlenen bir inkretin hormonunu 

oluşturur. GLP-1 agonistleri, endojen GLP-1'e kıyasla uzun yarı ömürlere sahip olmasına 

rağmen benzer etkiler gösterir; bu etkiler, insülin salınımını uyarır, glukagon salınımını 

inhibe eder ve karaciğer glukoz üretimini azaltır (177). Ayrıca, bu agonistler aynı zamanda 

merkezi iştahı baskılar ve kilo kaybını indükler, bu da obez NAFLD/NASH hastalarında 

faydalı sonuçlardır. Birçok klinik çalışmada, GLP-1 agonisti liraglutidin Tip 2 diyabet için 
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etkili bir ilaç olduğu ve iyi glisemik kontrol sağlayabildiği ve karaciğer enzim seviyelerini 

düzeltebildiği gösterilmiştir. Ayrıca, liraglutid, hepatik steatozu azaltabilir ve kilo kaybını 

artırabilir, NASH' in histolojik çözünürlüğünde faydalı etkilere sahiptir (177). Semaglutid, 

diabetes mellitus tedavisi için onaylanmış bir başka GLP-1 agonistidir ve kilo yönetimi 

için incelenmektedir (178). Daha önce semaglutidin obez bireylerde kilo kaybı indüklediği 

ve glisemik kontrolü iyileştirdiği ve diyabetlilerde etkili olduğu gösterilmiştir(179,180). 

Semaglutidin liraglutid gibi benzer bir etki mekanizması vardır ancak metabolik etkileri 

geliştirilmiştir (181,182). Diyabet, NAFLD gelişiminin ve metabolik sendromun önemli bir 

bileşeni olduğundan, GLP-1 agonistinin etkinliği, güvenliği ve iyi tolere edilebilirliği, 

NAFLD için uygun bir tedavi aracı haline getirir. Semaglutid ve liraglutid arasındaki bir 

karşılaştırmalı çalışmada, semaglutid grubunda klinik olarak anlamlı kilo kaybı 

düzeylerinde artış gözlenmiş ve çeşitli kardiyometabolik parametrelerde önemli bir 

iyileşme sağlanmıştır(183). Ayrıca, gastrointestinal hastalıklar, semaglutid ve liraglutid 

tarafından indüklenen en yaygın advers olaylardır(74). 

 

     Sodyum glukoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitörleri: Antidiyabetik ilaç grubu olan 

SGLT-2i, böbrek glukoz reabsorpsiyonunu inhibe eder ve bu da belirgin glukozüriye yol 

açar. Terapötik düzeylerde, idrarda glukoz (60 ila 100 g) atılır, böylelikle dolaşımdaki 

glukoz miktarını doğrudan azaltır ve kan glukozunu düşürür (184). Güncel durumda, 

Avrupa İlaç Ajansı ve Federal İlaç İdaresi tarafından onaylanmış beş oral SGLT-2i 

bulunmaktadır; bunlar arasında kanagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin ve ertugliflozin 

bulunmaktadır. Klinik olarak, tüm SGLT-2i glukoz düşürücü ilaçlar olarak kullanılır ve 

kilo kaybı ve kan basıncı düşürme gibi ek faydalar sağlarlar, bu da GLP-1 agonistleriyle 

benzerdir (185,186). Tüm SGLT-2i kullanılması büyük ölçüde tahmini glomerüler 

filtrasyon hızına bağlıdır. Diürezden kaynaklanan poliüri ve fungal genital-üriner 

enfeksiyonlar da dahil olmak üzere bazı advers olaylar bildirilmiştir (187). Meta-analizler 

ve gözlemsel çalışmalar, poliüri vakalarının çoğunun başlangıçta tespit edildiğini, ancak 

tedavinin bazı bireylerde kesilebileceğini öne sürdü (188). Lipid metabolizmasını, 

inflamasyonu veya fibrozisi hedefleyen çeşitli mekanizmalara sahip birçok ilaç, NASH 

tedavisi için geliştirilmiştir (189,190). 
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     Selektif Peroksizom Proliferatör ile Aktive reseptör alfa (PPARα) modülatörleri: 

Selektif PPARα modülatörü (SPPARMα) ilaçlar, yararlı sonuçlara katkıda bulunan, ancak 

zararlı etkilere yol açmayan PPARα hedef genlerinin transkripsiyonunu seçici olarak 

kontrol edebilir. PPARα, serum TG düşüşüne ve HDL-C artışına katkıda bulunan genlerin 

transkripsiyonel olarak düzenlenmesi yoluyla lipid ve lipoprotein metabolizmasını kontrol 

eder (191). Pemafibrat, geliştirilmiş etkinlik ve güvenlik için üretilen yeni bir SPPARMα 

ilacıdır. Bu nedenle, SPPARMα, PPARα agonistleri ile karşılaştırıldığında geliştirilmiş bir 

fayda-risk dengesine sahip olabilir. Bugüne kadar, klinik çalışmalar pemafibratın serum TG 

düşüşü ve HDL-C artışı ile birlikte güvenlik profili açısından üstün etkilere sahip olduğunu 

göstermiştir (192). 

 

     Bariyatrik cerrahi: Son birkaç yılda bariatrik cerrahi büyük ilerleme kaydetti. Kilo kaybı 

ve çeşitli metabolik bozuklukların iyileştirilmesi ile ilgili faydaları iyi belirlenmiştir 

(193,194). Bariatrik cerrahi karaciğer yağını iyileştirir ve hatta NASH' deki tüm histolojik 

lezyonları hafifletebilir. Tüm obez ileri fibrozlu bireylerde bile NASH vakaları için uygun 

maliyetli bir tedavi seçeneğidir (195). Konservatif tedavi ile karşılaştırıldığında, bariatrik 

cerrahi uzun süreli genel sağkalımı bile belirgin şekilde iyileştirir (194,196,197). Şu anda, 

Asyalı bireylerde metabolik sendrom ve diyabeti tedavi etmek için bariatrik cerrahi 

kullanılmaktadır ve sleeve gastrektomi en sık uygulanan operasyon olarak kabul 

edilmektedir (198). NAFLD'ye özgü sonuçlarla ilgili olarak, yayınlanan birden fazla meta-

analiz, bariatrik cerrahiyi terapötik bir seçenek olarak kabul etmemiştir. Farmakolojik 

tedavi ve bariatrik cerrahinin bir kombinasyonu daha iyi bir seçenek olabilir. Çeşitli cerrahi 

işlemlerin, postoperatif fizyolojik yeniden yapılanma üzerinde farklı etkileri olduğundan, 

bariatrik cerrahi, özellikle NAFLD'nin özel olarak tedavi edilmesi için belirlenmiş bir 

seçenek olarak daha fazla araştırmaya ihtiyaç duymaktadır(74). 
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2.2. İNFLAMASYON BELİRTEÇLERİ VE KARACİĞER HASTALIKLARINDA 

KULLANIM ALANLARI 

 

     Ggt/ plt ratio: Lemoine ve arkadaşları, Batı Afrika'daki HBV mono-enfeksiyon 

hastalarında aspartat transaminaz (AST)-trombosit oranı endeksi (APRI) ve FIB-4’e göre 

daha yüksek tanısal performansla önemli fibroz veya siroz hastalarını belirleyebilen rutin 

olarak kullanılabilen yeni bir test modeli (gama-glutamil transpeptidaz (GGT)/ trombosit 

oranı (GPR)) önermektedir (199). Schiavon ve meslektaşları daha sonra GPR' nin 

Brezilya'daki KHB (Kronik Hepatit B) hastalarında karaciğer fibrozunun saptanması için 

kabul edilebilir bir tanısal performans gösterdiğini, ancak APRI ve FIB-4'e göre herhangi 

bir avantaj sağlamadığını bildirmiştir (200). Başka bir çalışmada Lemoine, Fibroscan 

ölçümlerini referans olarak kullanan 721 HBV mono-enfekte Gambiyalı hastadan oluşan 

geniş bir kohortta GPR' nin APRI ve FIB-4'ten daha yüksek tanısal performansla önemli 

fibroz ve sirozu öngördüğünü doğrulamıştır (201).  Yukarıda bahsedilen çalışmalar, aşırı 

alkol tüketimi, NAFLD' nin eşlik etmesi, HCV, HDV veya HIV ile birlikte enfeksiyon vb. 

dahil olmak üzere GGT veya trombosit sayılarının değişmesine zemin hazırlayabilecek 

durumları hariç tutmuştur (199). GPR' nin yüksek tanısal doğruluğu bu tür durumları olan 

hastalarda uygulanabilir olmayabilir. Bazı araştırmacılar, bu tür durumları olan KHB 

hastalarında GPR' nin tanısal doğruluğunu doğrulamak için çalışmalar yapmıştır. Örneğin, 

Boyd ve arkadaşları Fransız HBV/HIV ko-enfekte kohortunda GPR' nin önemli karaciğer 

fibrozunu tanımlamada makul bir performans gösterdiğini bildirmiştir (202).  KHB ve 

NAFLD (KHB-NAFLD) hastalarında karaciğer fibrozu ve siroz tanısı için GPR' nin 

performansını değerlendiren Qiang li ve meslektaşlarının yaptığı bir çalışmada ise NAFLD 

ve KHB beraberliği bulunan 131 hasta incelenmiş ve çalışmada belirtilen sınırlamalara 

rağmen, özellikle APRI ve FIB-4 ile karşılaştırıldığında, GPR' nin KHB-NAFLD bireyleri 

için karaciğer fibrozu ve sirozunu tahmin etmek için invaziv olmayan bir belirteç olarak 

kullanılabileceğini doğrulamışlar. Elbette, daha geniş çapta KHB-NAFLD hastalarında 

daha fazla değerlendirme yapılmasını gerekliliğini belirtmişlerdir(203). 

 

     CRP/albümin(car) ratio: CRP-albümin oranı (CAR) ilk olarak akut tıbbi yatışlar ve 

sepsis hastalarında kullanılmaya başlanmıştır (204,205). Kinoshita ve arkadaşları 2015 

yılında bu oranın karaciğer hastalıklarındaki faydasını doğrulamaya çalışmış ve özellikle 
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HCC hastalarında bağımsız bir prognostik belirteç olabileceğini öne sürmüşlerdir(206). 

Daha da yakın zamanda, Huang ve arkadaşları bu markeri karaciğer sirozunda tanıtmıştır. 

Basit bir inflamasyon belirteci olarak CAR'ın, hepatit B virüsüne (HBV) bağlı dekompanse 

sirozlu hastaların uzun vadeli prognozunu öngörebileceğini belirtmişlerdir(207). 

 

     Nötrofil/lenfosit ratio: Hesaplaması kolay ve birçok çalışmada inflamasyon belirteci 

olarak kullanılan bu parametrenin yağlı karaciğerle ilgili çalışmaları incelendiğinde Abdel-

Razik ve arkadaşlarının 2016 yılında yaptıkları çalışmada biyopsi tanılı toplam 873 

NAFLD’ li olgu (753 biyopsi ile NASH tanısı almamış ve 120 biyopsi ile NASH tanısı 

alan) ve 150 sağlıklı kontrol grubu ortalama trombosit hacmi (MPV) ve NLR oranları 

açısından karşılaştırılmıştır(208). Bu çalışmanın sonuçlarına göre NASH tanısı alanların 

MPV ve NLR oranları NASH tanısı almamış yağlı karaciğerli olgulara kıyasla anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur. Aynı çalışmada ileri derece karaciğer fibrozisi olan olguların 

MPV ve NLR değerlerinin erken dönem fibrozisli olgulara kıyasla anlamlı olarak yüksek 

olduğu gözlemlenmiştir. Benzer bir şekilde Alkhouri ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

NASH’ li ve son dönem karaciğer fibrozisli olgularda NLR kontrollere kıyasla anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur(209). 

 

     Platelet/lenfosit ratio: son zamanlarda NLR ile beraber inflamasyon belirteci olarak 

kullanılmaya başlanan bu parametre ile ilgili Zhou Y. ve arkadaşlarının 2022 yılında 

NAFLD’li hastalarda yaptıkları 4498 katılımcılı çalışmada NLR ve PLR arasındaki 

ilişkinin NAFLD ile doğrusal olmadığını, NLR'nin 1.23'ten az olduğunda NLR'nin 

NAFLD ile pozitif korelasyon gösterdiğini ve PLR 42.29'dan fazla olduğunda PLR'nin 

NAFLD ile negatif ilişkili olduğunu gösterdi. Dolayısıyla potansiyel karıştırıcı faktörler 

için ayarlama yapıldıktan sonra NLR ve PLR ile NAFLD arasında doğrusal olmayan bir 

ilişki gösterdi(210). Yan C. ve arkadaşlarının ABD popülasyonunda yakın zamanda 

yaptıkları 5724 hastalık bir çalışmada ise PLR ve NAFLD, ABD popülasyonunda negatif 

korelasyon gösterdi. PLR, NAFLD popülasyonunda siroz ile U şeklinde bir ilişkiye sahipti. 

PLR, NAFLD hastasının siroza ilerlemesini izlemede potansiyel değere sahiptir(211). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma gözlemsel, retrospektif bir kohort çalışmasıdır. Gastroenteroloji polikliniğinde 

2017 ve 2023 yılları arasında tetkik edilmiş ve çalışmaya dahil edilen 253 hastanın verileri 

retrospektif olarak taranıp, karaciğer yağlanması tanısı almış 18 yaş üstü erişkin hastalar, 

çalışmaya alınma açısından değerlendirildi. Çalışmadan dışlama kriterleri uyarınca çalışma 

dışı bırakılan hastalar belirlenip, diğer tüm karaciğer yağlanması tanısı alan hastaların bilgi 

kartları, hastane otomasyon sistemindeki kayıtları, e nabız verileri, yapılan biyoşimik 

tetkikler (hemogram, CRP, biyokimya, seroloji, hormon ölçümleri) ve abdomen 

ultrasonografik görüntülemeleri ve varsa karaciğer biyopsileri retrospektif olarak tarandı. 

Hastane laboratuvarında kayıtlı biyoşimik (non-invaziv) serum test sonuçları kullanılarak, 

standart biyoşimik karaciğer sertleşmesi (fibrozis) ve inflamasyon göstergeleri (serum 

biyobelirteçleri) ((FIB-4, APRİ, NLR (Nötrofil/Lenfosit oranı), CAR (CRP/Albümin 

oranı), Sistemik İmmün İnflamatuar İndeks (Sİİ)) hesaplandı. Karaciğer yağlanması 

açısından hastalar, ultrasonografik derecelendirilmesine göre, 3 grupta (grade1-2-3) 

sınıflanarak incelendi. Bu 3 hasta grubu birbiri içinde, biyoşimik karaciğer sertleşmesi 

(fibrozis) ve inflamasyon göstergeleri (serum biyobelirteçleri) açısından kıyaslandı ve 

istatiksel olarak incelendi. 

     Karaciğer yağlanması görülme sıklığı giderek artan, gerekli tedbirler alınmadığında ya 

da erken dönemde fark edilmediğinde çok ciddi sağlık sorunlarına sebep olabilen bir 

durumdur. Bu durumun ilerlemeden, olabilecek en erken evrede yakalanması hem 

hastalığın tedavi edilmesi hem de komplikasyonların önlenmesi açısından çok önemlidir.  

     Karaciğer yağlanmasının gösterilmesi çeşitli yöntemlerle yapılabilmektedir. Altın 

standart olarak kullanılan yöntem karaciğer biyopsisi olmakla beraber, bu yöntemin 

kanama, karaciğere komşu organlarda yaralanma, yırtılma ve cerrahi müdahaleye gerek 

olabilecek ve hasta hayatını bu vesileyle tehdit edebilecek potansiyeli bulunmaktadır. Bu 

riskler nedeniyle, biyopsi yapılması hem hastalar hem de hekimler açısından çekince 

yaratmakta ve rutinde her hastaya bu invazif işlem yapılamamaktadır. Hastaya zarar 

vermeden (non-invaziv olarak), karın (batın) ultrasonografisi yapılarak, karaciğerdeki 

yağlanma tespit edilebilmektedir. Ancak ultrason ile yağlanma olduğu fark edilen 

hastalarda, karaciğer hasarı varlığı ve derecesi (biyopsinin aksine), özellikle erken 

vakalarda, anlaşılamamaktadır.  
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  Öte yandan karaciğer hastalıklarının, karaciğerde ilerlemiş sertlik (fibrozis) ve siroz 

gelişiminin, alınan kandan elde edilen serum test sonuçları kullanılarak hesaplanan, 

standart biyoşimik karaciğer sertleşmesi (fibrozis) ve inflamasyon göstergeleri (serum 

biyobelirteçleri) ((FIB-4, APRİ, NLR (Nötrofil/Lenfosit oranı), CAR (CRP/Albümin 

oranı), PLR (Platelet/Lenfosit oranı), Sistemik İmmün İnflamatuar İndeks (Sİİ)) 

kullanılarak değerlendirildiği çalışmalar bulunmaktadır. Bu belirteçler sayesinde, çeşitli 

risk gruplarında karaciğer hasarının daha erken evrede tespit edilebilmesinin veya hasar 

gelişmesi açısından artmış riski bulunan hastaların erken dönemde anlaşılmasının mümkün 

olabileceğine işaret eden sonuçlar literatürde yer almış durumdadır. 

  Çalışmamızda, yağlı karaciğer hastalığı bulunan bireylerde, ultrasonografik olarak tespit 

edilen yağlanma derecesi ile standart olarak hesaplanan biyoşimik karaciğer sertleşmesi 

(fibrozis) ve inflamasyon göstergeleri arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi ve incelemeyi 

amaçladık. Böylece noninvazif yöntemlerin kombine kullanılması (Ultrason ve kan 

tetkikleri) sayesinde, bu hasta grubunda, karaciğer hasarının tespit edilmesi ve 

değerlendirilmesinin mümkün olup olmadığını, hedef organ hasarı ve ileri tedaviye, 

bakıma ihtiyaç duyan hastaların tespit edilmesinin ve tıbbi yönetiminin yapılmasının olası 

olup olmadığını değerlendirmeyi planladık. 

 

 

 

3.1 İstatistiksel Yöntem: 

 

α = 0.05, Power (1-β) = 0.95 ve Effect size = 0.25 için G*Power 3.1.9.4 programı ile güç 

analizi yapıldığında 3 grup için toplam örneklem büyüklüğü 252 olarak hesaplandı. 

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en düşük, en 

yüksek, frekans ve oran değerleri kullanılmıştır. Değişkenlerin dağılımı kolmogorov 

simirnov, shapiro-wilk test ile ölçüldü. Dağılımı normal olan nicel bağımsız verilerin 

analizinde ANOVA ( Tukey test ) kullanıldı. Dağılımı normal olmayan nicel bağımsız 

verilerin analizinde Kruskal-wallis, mann- whitney u test kullanıldı. Bağımlı nicel verilerin 

analizinde wilcoxon testi kullanıldı. Nitel bağımsız verilerin analizinde ki-kare test 

kullanıldı. Analizlerde SPSS 27.0 programı kullanılmıştır.  
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4.BULGULAR 

 

     Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Gastroenteroloji polikliniğine 01/01/2017- 

31/12/2023 tarihleri arasında başvurmuş ve yağlı karaciğer tanısı almış olan 331 hasta 

retrospektif incelendi. İnceleme sonucunda çalışmaya dahil etme kriterlerine uyan 253 

hasta çalışmaya alındı. Hastaların tıbbı verilerine hastane kayıt sisteminden ve e-nabız 

sisteminden ulaşıldı. 

 

 
Tablo 2: NAYKH hastalarında demografik ve görüntüleme verileri 

   Toplam hasta n= (253)    Ort.            ss/n-% 

Yaş 54,7 ± 11,5 

Cinsiyet   
Kadın 128  50,6% 

Erkek 125  49,4% 

Boy (n=159) 166,9 ± 9,3 

Kilo (n=159) 87,5 ± 16,2 

VKİ (n=159) 31,5 ± 5,7 

Diyabet 

(-) 147  58,1% 

(+) 93  36,8% 

Bilgi yok 13  5,1% 

İlk USG 

Grade I 84  33,2% 

Grade II 85  33,6% 

Grade III 84  33,2% 

Mükerrer USG 

(-) 155  61,3% 

Grade I 31  12,3% 

Grade II 41  16,2% 

Grade III 26  10,3% 
     

 

     Yağlı karaciğer tespit edilen hastaların demografik ve görüntüleme verileri Tablo 2 de 

verilmiştir. 

 

     253 hastanın yaş ortalaması 54,7 ± 11,5 olarak bulundu. Hasta sayısı incelendiğinde 

kadın hastaların sayısı %50,6 (n=128) ve erkek hastaların sayısı %49,4 (n=125) olarak 

saptandı. Verileri mevcut olan hastaların (n=159) boy ortalaması 166,9 ± 9,3 cm olarak 

bulundu. Hastaların kilolarının ortalaması 87,5± 16,2 olarak ve bu parametrelerden yola 
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çıkarak VKİ oranları da ortalama 31,5 ± 5,7 olarak bulundu. Diyabeti olan %36,8 (n=93) 

hasta bulunurken diyabeti olmayan %58,1 (n=147) hasta ve verisi bilinmeyen %5,1(n=13) 

hasta mevcuttu. Hastaların başvuru ultrasonografik verileri incelendiğinde grade 1 yağlı 

karaciğer olan hasta sayısı %33,2(n=84), grade 2 yağlı karaciğer görülen hasta sayısı 

%33,6 (n=85) ve grade 3 yağlı karaciğer görülen hasta sayısı %33,2 (n=84) olarak 

bulundu. Mükerrer ultrason incelendiğinde sonucu olmayan hasta sayısı %61,3 (n= 155), 

grade 1 olan %12,3 (n=31) , grade 2 olan hasta sayısı %16,2(n=41) ve grade 3 olan hasta 

sayısı %10,3 (n=26) olarak bulundu. 

 

Tablo 3: Hastaların biyokimyasal, inflamasyon ve fibrosis belirteçleri değerleri 

   Toplam hasta n=253    Ort.                 ss/n-% 

Nötrofil 4,3 ± 2,0 

Lenfosit 2,5 ± 1,0 

Platelet 245,8 ± 74,9 

AST 36,9 ± 29,5 

ALT 53,8 ± 50,7 

GGT 59,4 ± 74,9 

Albümin 4,3 ± 0,4 

CRP 5,9 ± 7,4 

NLR 1,9 ± 1,1 

PLR 108,6 ± 44,7 

Sİİ 478,8 ± 361,5 

AST/ALT 0,9 ± 0,5 

GGT/PLT 0,7 ± 1,1 

CRP/Albümin 0,1 ± 0,2 

FİB-4 1,5 ± 1,8 

FİB-4 
< 1.45 178  70,4% 

≥ 1.45 75  29,6% 

APRİ 0,6 ± 0,7 

APRİ  
< 0.5 148  58,5% 

≥ 0.5 105  41,5% 

NAFLD F Skoru -1,2 ± 1,8 

BARD Skoru 

0 14  5,5% 

I 42  16,6% 

II 37  14,6% 

III 37  14,6% 

IV 29  11,5% 

Bilgi yok 94  37,2% 
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     Hastaların biyokimyasal, inflamasyon ve fibrosis belirteçleri ve değerleri Tablo 3 ‘te 

verilmiştir. 

     Hastaların ortalama nötrofil değerleri 4,3 ± 2 x 109/L olarak bulundu. Hastaların 

ortalama lenfosit değerleri 2,5 ± 1,0 x 109/L olarak bulundu. Hastaların platelet değeri 

ortalama 245,8 ± 74,9 x 109/L olarak bulundu. Hastaların AST değerleri ortalama 36,9 ± 

29,5 olarak, ALT değeri ortalama 53,8 ± 50,7 olarak, GGT değeri ortalama 59,4 ± 74,9 

olarak bulundu. Albümin değerleri ortalama 4,3 ± 0,4 g/dl olarak, CRP değerleri ortalama 

5,9 ± 7,4 mg/L olarak bulundu. Nötrofil/lenfosit oranı ortalama 1,9 ± 1,1 olarak, 

platelet/lenfosit oranı 108,6 ± 44,7 olarak bulundu. Sistemik immün-inflamatuar index 

478,8 ± 361,5 olarak, AST/ALT oranı 0,9 ± 0,5 olarak, GGT/PLT oranı 0,7 ± 1,1 olarak 

bulundu. CRP/Albümin oranı 0,1 ± 0,2 olarak bulundu. FİB-4 skoru ortalama 1,5 ± 1,8 

olarak bulundu. APRİ skoru ortalama 0,6 ± 0,7 olarak bulundu. FİB-4 skoru <1,45 olan 

hasta sayısı %70,4 (n=178) ve skoru ≥ 1,45 olan hasta sayısı %29,6 (n=75) olarak bulundu. 

APRİ skoru <0,5 olan hasta sayısı %58,5 (n=148) olarak ve skoru ≥ 0,5 olan hasta sayısı 

%41,5 (n=105) olarak bulundu. 

NAFLD Fibrosis skoru incelendiğinde ortalama -1,2 ± 1,8 olarak bulundu. 

BARD skoru incelendiğinde 0 olan hasta sayısı %5,5 (n=14), 1 olan hasta sayısı %16,1 

(n=42), 2 olan hasta sayısı %14,6 (n=37), 3 olan hasta sayısı %14,6 (n=37) ve 4 olan hasta 

sayısı %11,5 (n=29) olarak bulunurken verisi olmayan hasta sayısı ise %37,2 (n=94) olarak 

saptandı. 

 

 
 

 

    GRADE 1 GRADE 2 GRDAE 3 

 

VKİ ORTALAMASI 

KADIN 29,4 (n=23) 32,6 (n=31) 34,3 (n=35) 

ERKEK 28,6 (n=23) 29,9 (n=25) 32,2 (n=22) 

 

 

Boy ve kilo değerleri mevcut olan toplam 159 kadın ve erkek hastanın VKİ ortalaması 

incelendiğinde hem kadın hem erkek cinsiyette yağlanma derecesi arttıkça VKİ 

ortalamasında artış gözlendi. Kadın hastaların VKİ ortalaması her yağlanma seviyesinde 

erkek hastalardan yüksek görüldü. 
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Tablo 4: Hastaların ultrasonografik derecelerine göre demografik ve ultrasonografik özellikleri 

    ¹ Grade I ² Grade II ³ Grade III p 1--2 1--3 2--3 

Yaş Ort.±ss 56,4 ± 12,5 54,9 ± 11,7 52,7 ± 10,1 0,148 K 0,448 0,069 0,171 

Cinsiyet   
Kadın 35 ³   41,70% 42   49,40% 51   60,70% 

0,046 X² 0,312 0,014 0,14 
Erkek 49   58,30% 43   50,60% 33   39,30% 

Boy Ort.±ss 166,5 ± 8,6 167,1 ± 9,3 166,9 ± 10,1 0,953 A 0,951 0,974 0,996 

Kilo Ort.±ss 80,4 ± 15,4 87,6 ± 15,1 93 ± 16 0,000 A 0,054 0,000 0,157 

VKİ Ort.±ss 29 ± 5,2 31,4 ± 5,4 33,5 ± 5,7 0,000 A 0,069 0,000 0,069 

Diyabet 
  (-) 56   69,10% 52   64,20% 39   50,00% 

0,037 X² 0,505 0,014 0,07 
  (+) 25³   30,90% 29   35,80% 39   50,00% 

Mükerrer USG                         

(-) n-% 49 

  

58,30% 60 

  

70,60% 46 

  

54,80% 

0,086 X² 0,096 0,641 0,033 

Grade   

I 
n-% 28 33,30% 2 2,40% 1 1,20% 

Grade II n-% 7 8,30% 22 25,90% 12 14,30% 

      

Grade 

III 
n-% 0 

  
0,00% 1 

  
1,20% 25 

  
29,80% 

      

    ³ Grade III grubu ile fark p<0.05       A ANOVA / X² Ki-kare test     

 Kalın yazılan p değerleri istatistiksel olarak anlamlılığı belirtir 

 

     Hastaların ultrasonografik derecelerine göre demografik ve ultrasonografik 

özelliklerinin verisi Tablo 4’te verilmiştir. 

     Hastaların ortalama yaşları incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer hastalarında 56,4 ± 

12,5 olarak, grade 2 yağlı karaciğer hastalarında 54,9 ± 11,7 olarak ve grade 3 hastalarda 

52,7 ± 10,1 olarak bulunmuştur. Bu 3 grup arasında yaş açısından anlamlı farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05). Hastaların cinsiyetleri incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer olan 

hasta grubunda kadın hasta sayısı %41,7 (n=35), grade 2 grubunda kadın hasta sayısı 

%49,4 (n=42) ve grade 3 grubunda ise %60,7(n=51) olarak bulunmuştur; erkek cinsiyet 

incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer grubunda %58,3 (n=49) olarak, grade 2 hasta 

grubunda %50,6 (n=43) ve grade 3 hasta grubunda %39,3 (n=33) olarak saptanmış olup 

cinsiyet açısından incelendiğinde kadın cinsiyette 3 grup arasında kıyaslandığında grade 3 
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grubunda kadın hastaların oranı grade 1 deki hasta oranına göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur(p=0,014). Grade 2 grubu ile grade 1 ve grade 3 arasında anlamlı farklılık 

saptanmamış olup genel cinsiyet dağılımına bakıldığında anlamlı farklılık 

bulunmamıştır(p>0,05). Hastaların boy verileri incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer 

hastalarında ortalama 166,5 ± 8,6 cm, grade 2 hastalarında ortalama 167,1 ± 9,3 cm, grade 

3 hasta grubunda ise ortalama 166,9 ± 10,1 cm olarak bulunmuştur. Bu 3 grup boy 

açısından değerlendiğinde gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır(p>0,05). 

Hastaların kilo dağılımı incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer hastalarında ortalama 80,4 

± 15,4 kg, grade 2 hastalarında ortalama 87,6 ± 15,1 kg ve grade 3 hastalarında ortalama 

93 ± 16 kg olarak bulunmuştur. Bu 3 grup arasında kilo açısından değerlendiğinde grade 3 

hasta grubu kilo açısından grade 1 hasta grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu 

(p<0,001). Grade 2 grubu ile diğer gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı(p>0,05). 

Hastaların VKİ oranları incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer hastalarında ortalama 29 ± 

5,2 olarak, grade 2 hastalarında ortalama 31,4 ± 5,4 olarak ve grade 3 hastalarında ortalama 

33,5 ± 5,7 olarak bulundu. Bu 3 grup VKİ açısından değerlendirildiğinde grade 3 hasta 

grubu grade 1 hasta grubuna göre VKİ açısından anlamlı derecede yüksek 

bulundu(p<0,001). Grade 2 hasta grubu ile grade 1 ve grade 3 hastaları arasında anlamlı 

farklılık saptanmamıştır(p>0,005). Diyabet verileri incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer 

hastalarında diyabet verisi mevcut olan 81 hastada diyabet görülen hasta sayısı 

%30,9(n=25) olarak, grade 2 yağlı karaciğer hasta grubunda verisi olan 81 hastada 

%35,8(n=29) olarak ve grade 3 hasta grubunda 78 hasta içinde diyabeti olan hasta sayısı 

%50 (n=39) olarak bulunmuştur. Bu 3 grup diyabet açısından değerlendiğinde grade 3 

hasta grubundaki diyabet oranı grade 1 hasta gurubuna göre anlamlı farklılık olacak 

derecede yüksek saptanmıştır (p=0,014). Grade 2 hasta grubunda grade 1 ve grade 3 

hastalarına göre anlamlı farklılık saptanmamıştır(p>0,05) Mükerrer ultrason verileri 

incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer hastalarında 84 hastanın %58,3 ünün(n=49) verisi 

yoktu, geriye kalan 35 hastanın mükerrer ultrason sonucu grade 1 olan %33,3(n=28) 

olarak, grade 2 olan %8,3(n=7) olarak bulunmuş olup grade 3 olarak bulunan hasta 

olmamıştır. Mükerrer ultrason açısından grade 2 yağlı karaciğer hasta grubunda toplam 85 

hastada %70,6(n=60) hastanın verisi yoktu, geriye kalan 25 hastada mükerrer ultrason 

sonucu grade 1 olan hasta sayısı %2,4(n=2), grade 2 olan hasta sayısı %25,9(n=22) ve 

grade 3 olan hasta sayısı %1,2(n=1) olarak bulunmuştur. Mükerrer ultrason açısından grade 
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3 yağlı karaciğer hasta grubunda toplam 84 hastada %54,8(n=46) hastanın verisi yoktu, 

geriye kalan 38 hastada mükerrer ultrason sonucu grade 1 olan %1,2(n=1) hasta, grade 2 

olan %14,3(n=12) hasta ve grade 3 olan %29,8(n=25) hasta bulunmuştur. Mükerrer 

ultrason açısından değerlendirildiğinde bu 3 hasta grubu arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır(p>0,005) 

 

 

Şekil 2: Cinsiyete göre yağlı karaciğer derecelendirmesi 

 
 

 

Şekil 3: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine göre kilo dağılımı 
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Şekil 4: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine göre VKİ dağılımı 

 
 

 

 
 

 

 
 

Şekil 5: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine göre diyabet mevcudiyeti 
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Tablo 5: Hastaların ultrasonografik derecelerine göre biyokimyasal değerleri 

      ¹ Grade I   ² Grade II   ³ Grade III p  1--2 1--3 2--3 

Nötrofil Ort.±ss 4,2 ± 2,1   4,1 ± 1,5   4,6 ± 2,4 0,625 K  0,987 0,385 0,418 

Lenfosit Ort.±ss 2,2 ± 0,9   2,5 ± 0,7   2,8 ± 1,2 0,000 K  0,002 0,000 0,283 

Platelet Ort.±ss 243,2 ± 78,4   241,3 ± 72,5   252,9 ± 74,1 0,561 A  0,985 0,680 0,574 

AST Ort.±ss 32,3 ± 21,6   36,6 ± 22,0   41,9 ± 40,4 0,007 K  0,044 0,002 0,247 

ALT Ort.±ss 43,8 ± 43,1   59,0 ± 53,5   58,5 ± 53,9 0,001 K  0,003 0,000 0,663 

GGT Ort.±ss 68,0 ± 102,0   54,9 ± 61,5   55,2 ± 51,9 0,834 K  0,735 0,555 0,772 

Albümin Ort.±ss 4,3 ± 0,4   4,4 ± 0,4   4,4 ± 0,3 0,503 K  0,273 0,39 0,821 

CRP Ort.±ss 6,2 ± 11,0   5,3 ± 4,6   6,3 ± 5,1 0,028 K  0,178 0,09 0,156 

      A ANOVA / K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)      

    ² Grade II grubu ile fark p<0.05, ³ Grade III grubu ile fark p<0.05         

 Kalın yazılan p değerleri istatistiksel olarak anlamlılığı belirtir 

 

 

     Hastaların biyokimyasal değerlerini içeren veriler Tablo 5’te verilmiştir. 

Nötrofil değerleri incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer hastalarında ortalama 4,2 ± 2,1 

x 109/L olarak, grade 2 hastalarında ortalama 4,1 ± 1,5 x 109/L olarak ve grade 3 

hastalarında ortalama 4,6 ± 2,4 x 109/L olarak bulunmuştur. Bu 3 grup arasında nötrofil 

değerleri açısından anlamlı farklılık bulunmamıştır(p>0,05). Lenfosit değerleri 

incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer hastalarında ortalama 2,2 ± 0,9 x 109/L olarak, grade 

2 hastalarında 2,5 ± 0,7 x 109/L olarak ve grade 3 hastalarında ortalama 2,8 ± 1,2 x 109/L 

olarak bulunmuştur. Bu 3 grup lenfosit açısından değerlendirildiğinde grade 2 ve grade 3 

hastalarında grade 1 hastalarına göre anlamlı farklılık olacak derecede yükseklik 

saptanmıştır (p=0,002 ve p<0,001). Grade 2 ve grade 3 grupları arasında lenfosit açısından 

anlamlı farklılık saptanmamıştır(p>0,05). Platelet değerleri incelendiğinde grade 1 yağlı 

karaciğer hastalarında ortalama 243,2 ± 78,4 x 109/L olarak, grade 2 hastalarında ortalama 

241,3 ± 72,5 x 109/L olarak ve grade 3 hastalarında ise ortalama 252,9 ± 74,1 x 109/L 

olarak bulunmuştur. Platelet açısından değerlendirildiğinde bu 3 grup arasında anlamlı 

farklılık saptanmamıştır(p>0,05). 

AST değerleri incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer hastalarında ortalama 32,3 ± 21,6 

olarak, grade 2 hastalarında ortalama 36,6 ± 22 olarak ve grade 3 hastalarında ise ortalama 

41,9 ± 40,4 olarak bulunmuştur. Bu 3 grup arasında AST açısından incelendiğinde grade 2 
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ve grade 3 hastalarında grade 1 hastalarına göre anlamlı farklılık olacak derecede yükseklik 

bulunmuştur (p=0,044 ve 0,002). Grade 2 ve grade 3 hasta grupları arasında anlamlı 

farklılık saptanmamıştır(p>0,05). ALT değerleri incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer 

hastalarında ortalama 43,8 ± 43,1 olarak, grade 2 hastalarda ortalama 59 ± 53,5 olarak ve 

grade 3 hastalarda ortalama 58,5 ± 53,9 olarak bulunmuştur. Bu 3 grup ALT açısından 

incelendiğinde grade 2 ve grade 3 hasta grubunda grade 1 hasta grubuna göre ALT değeri 

anlamlı farklılık olacak derecede yüksek saptanmıştır. (p=0,003 ve <0,001). Grade 2 ve 

grade 3 hasta grupları arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır(p>0,05) GGT değerleri 

incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer hastalarında ortalama 68 ± 102 olarak, grade 2 

hastalarında ortalama 54,9 ± 61,5 olarak ve grade 3 hastalarında ortalama 55,2 ± 51,9 

olarak bulunmuş olup bu 3 hasta grubu arasında GGT değerleri açısından anlamlı farklılık 

saptanmamıştır(p>0,05). 

Albümin değerleri incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer hasta grubunda ortalama 4,3 ± 

0,4 g/dl olarak, grade 2 hastalarında ortalama 4,4 ± 0,4 g/dl olarak ve grade 3 hastalarında 

da ortalama 4,4 ± 0,4 g/dl olarak bulunmuş olup bu 3 grup arasında albümin açısından 

anlamlı farklılık saptanmamıştır(p>0,05). CRP değerleri incelendiğinde grade 1 yağlı 

karaciğer hastalarında ortalama 6,2 ± 11 mg/l olarak, grade 2 hastalarda ortalama 5,3 ± 4,6 

mg/l olarak ve grade 3 hastalarda ortalama 6,3 ± 5,1 olarak bulunmuştur. Bu 3 grup CRP 

açısından değerlendirildiğinde grade 3 hasta grubunda grade 1 hasta grubuna göre CRP 

değerleri anlamlı farklılık olacak derecede yüksek saptanmıştır(p=0,009). Grade 2 hasta 

grubu ile grade 1 ve grade 3 hasta grupları arasında CRP açısından anlamlı farklılık 

saptanmamıştır(p>0,05) 
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Şekil 6: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine göre lenfosit ortalama değerleri 

 
 
 

 

 
 

Şekil 7: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine göre AST ortalama değerleri 
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Şekil 8: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine göre ALT ortalama değerleri 

 
 
 

 

 

 
 

Şekil 9: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine göre CRP ortalama değerleri 
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Tablo 6: Hastaların ultrasonografik derecelerine göre inflamasyon ve fibrozis belirteçleri 

      ¹ Grade I ² Grade II ³ Grade III p 1--2 1--3 2--3 

NLR Ort.±ss 2,2 ± 1,3 1,7 ± 0,8 1,8 ± 1,1 0,018 K 0,008 0,024 0,874 

PLR Ort.±ss 123,5 ± 51,6 101 ± 36,8 101,5 ± 41 0,002 K 0,002 0,003 0,996 

Sİİ Ort.±ss 532,7 ± 412,8 420 ± 262,2 484,3 ± 387,7 0,107 K 0,036 0,181 0,471 

AST/ALT Ort.±ss 0,99 ± 0,46 0,83 ± 0,62 0,81 ± 0,35 0,002 K 0,001 0,008 0,303 

GGT/PLT Ort.±ss 0,83 ± 1,26 0,68 ± 1,22 0,63 ± 0,89 0,999 K 0,985 0,994 0,937 

CRP/Albü

min 
Ort.±ss 0,16 ± 0,3 0,13 ± 0,12 0,15 ± 0,12 0,037 K 0,229 0,012 0,146 

FİB-4 Ort.±ss 1,56 ± 1,54 1,52 ± 2,43 1,3 ± 1,01 0,677 K 0,609 0,411 0,623 

APRİ Ort.±ss 0,5 ± 0,49 0,55 ± 0,48 0,62 ± 1,02 0,088 K 0,112 0,033 0,621 

NAFLD F 

Skoru 
Ort.±ss -0,9 ± 2 -1,3 ± 1,9 -1,4 ± 1,4 0,343 A 0,499 0,34 0,955 

BARD 

Skoru 

0 
n-
% 

5   10,90% 6   10,70% 3   5,30% 

0,330 X² 0,099 0,525 0,484 

I 
n-
% 

7   15,20% 20   35,70% 15   26,30% 

II 
n-
% 

14   30,40% 9   16,10% 14   24,60% 

III 
n-
% 

13   28,30% 10   17,90% 14   24,60% 

IV 
n-

% 
7   15,20% 11   19,60% 11   19,30% 

        K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)    

      ¹ Grade I grubu ile fark p<0.05     

 

 Kalın yazılan p değerleri istatistiksel olarak anlamlılığı belirtir 

 

 

     Yağlı karaciğer hastalarının ultrasonografik derecelerine göre inflamasyon ve fibrozis 

belirteçleri Tablo 6’da verilmiştir. 

     Nötrofil/lenfosit oranı (NLR) incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer hastalarında 

ortalama 2,2 ± 1,3 olarak, grade 2 hastalarda ortalama 1,7 ± 0,8 olarak ve grade 3 

hastalarda ortalama 1,8 ± 1,1 olarak bulunmuştur. Bu 3 grup NLR açısından 

değerlendiğinde grade 1 grubunda grade 2 ve grade 3 grubuna göre anlamlı farklılık olacak 

derecede yüksek saptanmıştır (p=0,008 ve 0,024). Grade 2 ile grade 3 grubu arasında NLR 

açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır(p>0,05). Platelet/lenfosit oranı (PLR) 

incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer hastalarında ortalama 123,5 ± 51,6 olarak, grade 2 

hastalarında ortalama 100,8 ± 36,8 olarak ve grade 3 hastalarında ortalama 101,5 ± 41 
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olarak bulunmuştur. Bu 3 grup PLR açısından değerlendirildiğinde grade 1 hasta grubunda 

grade 2 ve grade 3 hasta grubuna göre anlamlı farklılık olacak şekilde yüksek saptanmıştır. 

(p=0,002 ve 0,003). Grade 2 ve grade 3 hasta grupları arasında PLR açısından anlamlı 

farklılık saptanmadı(p>0,05). 

Sistemik immün inflamatuar index(Sİİi) incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer hasta 

grubunda ortalama 532,7 ± 412,8 olarak, grade 2 hastalarında ortalama 420 ± 262,2 olarak 

ve grade 3 hastalarında ortalama 484,3 ± 387,7 olarak bulunmuştur. Bu 3 grup Sİİi 

açısından değerlendirildiğinde anlamlı farklılık saptanmamıştır(p>0,05). 

AST/ALT oranı incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer hastalarında ortalama 0,99 ± 0,46 

olarak, grade 2 hastalarında ortalama 0,83 ± 0,62 olarak ve grade 3 hastalarında ortalama 

0,81 ± 0,35 olarak bulunmuştur. Bu 3 grup AST/ALT oranı değerlendiğinde grade 1 hasta 

grubunda grade 2 ve grade 3 hasta gruplarına göre anlamlı farklılık olacak şekilde yüksek 

bulunmuştur (p=0,001 ve 0,008). Grade 2 ve grade 3 hasta grupları arasında anlamlı 

farklılık saptanmamıştır(p>0,05). 

GGT/PLT oranı incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer hastalarında ortalama 0,83 ± 1,26 

olarak, grade 2 hastalarında ortalama 0,68 ± 1,22 olarak ve grade 3 hastalarında ortalama 

0,63 ± 0,89 olarak bulunmuş olup bu 3 grup arasında GGT/PLT açısından anlamlı farklılık 

saptanmamıştır(p>0,05). CRP/albümin oranı incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer 

hastalarında ortalama 0,16 ± 0,3 olarak, grade 2 hastalarında ortalama 0,13 ± 0,12 olarak 

ve grade 3 hastalarında ortalama 0,15 ± 0,12 olarak bulunmuştur. Bu 3 grup CRP/albümin 

açısından değerlendiğinde grade 1 hasta grubunda grade 3 hasta grubuna göre anlamlı 

farklılık olacak derecede yüksek saptanmıştır (p=0,012). Grade 2 grubu ile grade 1 ve 

grade 3 grupları arasında anlamlı fark saptanmamıştır(p> 0,05). FİB-4 skoru 

incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer hastalarında ortalama 1,56 ± 1,54 olarak, grade 2 

hastalarında ortalama 1,52 ± 2,43 olarak ve grade 3 hastalarında ortalama 1,30 ± 1,01 

olarak bulunmuş olup bu 3 grup arasında FİB-4 açısından anlamlı farklılık 

saptanmamıştır(p>0,05). APRİ skoru incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer hastalarında 

ortalama 0,50 ± 0,49 olarak, grade 2 hastalarında ortalama 0,55 ± 0,48 olarak ve grade 3 

hastalarında ortalama 0,62 ± 1,02 olarak bulunmuştur. Bu 3 grup APRİ açısından 

değerlendiğinde gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıştır(p>0,05). 

NAFLD Fibrosis skoru incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer hastalarında ortalama -0,9 ± 

2,0 olarak, grade 2 hastalarında ortalama -1,3 ± 1,9 olarak ve grade 3 hastalarında ortalama 
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-1,4 ± 1,4 olarak bulunmuş olup bu 3 grup NAFLD fibrosis skoru açısından anlamlı 

farklılık saptanmamıştır(p>0,05). BARD skoru incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer 

hastalarında BARD skoru verisi mevcut olan hasta sayısı 46 olarak görülmüş olup BARD 

skoru 0 olan hasta sayııs%10,9(n=5) , 1 olan hasta sayısı %15,2(n=7), 2 olan hasta sayısı 

%30,4(n=14), 3 olan hasta sayısı %28,3 (n=13) ve 4 olan hasta sayısı %15,2 (n=7) olarak 

bulunmuş olup; grade 2 hastalarında BARD skoru verisi olan hasta sayısı 56 olup BARD 

skoru 0 olan hasta sayısı %10,7 (n=6), skoru 1 olan hasta sayısı %35,2 (n=20), skoru 2 

olan %16,1(n=9), skoru 3 olan hasta sayısı %17,9(n=10), skoru 4 olan hasta sayısı %19,1 

(n=11) olarak bulunmuş olup; grade 3 yağlı karaciğer hastalarında BARD skor verisi olan 

57 hasta olup BARD skoru 0 olan hasta sayısı %5,3(n=3), BARD skoru 1 olan hasta sayısı 

%26,3(n=15) , BARD skoru 2 olan hasta %24,6(n=14), BARD skoru 3 olan hasta 

%24,6(n=14) ve BARD skoru 4 olan hasta sayısı %19,3(n=11) olarak bulunmuştur. Bu 3 

grup BARD skoru açısından değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır(p>0,05). 

 

 

 

Şekil 10: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine göre NLR ortalama değerleri 
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Şekil 11: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine göre PLR ortalama değerleri 

 
 
 

 

Şekil 12: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine göre AST/ALT ortalama değerleri 
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Şekil 13: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine göre CRP/Albümin ortalama değerleri 

 
 

 

 

 

Şekil 14: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine göre APRI ortalama değerleri 
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5.TARTIŞMA  
 

     253 non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı tanılı hastadan oluşan çalışmamızda 

ultrasonografik steatoz derecelerine göre hastaları belirlediğimiz demografik, inflamatuar 

ve fibrozis biyobelirteçleriyle incelemeyi planlandık. Çalışmaya alınan hastalar üç 

ultrasonografik derece olacak şekilde 3 gruba ayrılıp incelendi. Demografik olarak 

incelendiğinde kadın hasta oranı %50,6(n=128) erkek hasta oranı %49,4(n=125) olarak 

bulundu.  

 

     Çalışmamızda yüksek ultrasonografik yağ derecelerinde kadın hasta sayısında erkek 

cinsiyete göre anlamlı olacak derecede yükseklik saptandı. (p<0,05) Bir çalışmada kadın 

cinsiyette steatoz derecesi yükseldikçe hasta sayısının arttığı görülmüştür. (212), bu durum 

bizim çalışmamızı destekler niteliktedir.  

 

     Grade 2 ve grade 3 yağlanma olan hastalarda grade 1 hastalara göre hastaların kilo ve 

VKİ değerlerinde anlamlı yükseklik saptandı. (p<0,05). Ayrıca kadın ve erkek hastaların 

VKİ ortalamaları incelendiğinde her yağlanma seviyesinde yağlanma derecesinin artışıyla 

VKİ ortalamasında artış görüldü. Kadın hastaların her yağlanma derecesinde VKİ 

ortalaması erkek hastalardan fazla saptandı. Kadın hastalarda hepatosteatozun şiddetinin 

erkeklere göre anlamlı yüksek olmasını kadınlarda VKİ ortalamasının hem yüksek 

hepatosteatoz seviyelerinde hem de her yağlanma seviyesinde erkek hastalardan fazla 

olmasından kaynaklandığını düşünmekteyiz. Palekar N ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

steatozun steatohepatite ilerlemesinde VKİ’nin artışıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir(212). 

Ayrıca 159 hastayı içeren bir çalışmada ultrasonografik yağ dereceleri yüksek olan 

hastaların VKİ değeri yağ derecesi düşük olanlara göre yüksek bulunmuş(213).  95 hastalık 

bir çalışmada da hepatik steatoz derecesine göre hastalar gruplandırılmış ve hepatik 

steatozun derecesi arttıkça VKİ değerlerinde artma olduğu gösterilmiş(214). 

 

     Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastaların %70'ine kadarı eşlik eden NAFLD' ye 

sahiptir ve NAFLD, T2DM gelişimi için bir risk faktörü olarak kabul edilir. T2 DM ve 
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NAFLD arasındaki bu ilişkinin insülin direncine aracılık ettiği düşünülmektedir T2 DM 

hastalarında (%12-21) ilerlemiş karaciğer fibrozu prevalansı daha yüksektir(215). 

 

     Çalışmamızda diyabet verileri bulunan hastalar ultrasonografik derecelerine göre 

incelendiğinde grade 3 yağlı karaciğer hastalarında grade 1 hastalara göre diyabet oranında 

anlamlı yükseklik bulunmuştur. (p<0,05). Ong J ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

hastalar hem fibrozis derecesi artışına hem de steatoz-steatohepatit olarak kıyaslanmış olup 

hem fibrozis arttıkça hem de steatozdan steatohepatite yöneldikçe hastalardaki diyabet 

oranlarında artış bulunmuş(216).  16486 hasta içeren bir çalışmada hastalar ultrasonografik 

yağlı karaciğer derecelerine göre üç gruba ayrılmışlar ve bu hastalarda karaciğerdeki 

yağlanma şiddeti arttıkça diyabet görülme oranının arttığı belirtilmiş(13). Bulgularımız bu 

açıdan literatürle uyumludur. 

 

     AST ve ALT seviyeleri yağlı karaciğer ultrasonografik şiddetine göre incelendiğinde 

grade 2 ve grade 3 hastalarda grade 1 hastalara göre AST ve ALT de istatistiksel olarak 

anlamlı yükseklik bulunmuştur. Kim H. ve arkadaşlarının yaptığı 1022 hastadan oluşan bir 

çalışmada hastalar ultrasonografik yağ derecelerine göre üç gruba ayrılarak incelenmişler 

ve karaciğerde steatoz derecesi arttıkça hem AST hem de ALT seviyelerinde artış olduğu 

bildirmişler(217). Tutunchi H ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada hepatik steatoz 

şiddetli arttıkça hastalarda AST ve ALT seviyelerinde artış gözlenmiş(214), 212 hastanın 

dahil edildiği bir çalışmada karaciğer fibrozis derecesi arttıkça hem AST de hem ALT 

seviyelerinde artış olduğu gösterilmiş ve aynı çalışmada hepatosteatozdan steatohepatite 

ilerledikçe AST ve ALT seviyelerinde artma gözlenmiş(216). Bu açıdan literatür verileri 

çalışmamızdaki bulguları destekler niteliktedir. 

 

     Çalışmamızdaki hastalar inflamasyon parametreleri açısından değerlendirildi, ilk olarak 

CRP ile ilgili grade 3 steatoz olan hastalarda grade 1 steatoz hastalarına göre CRP 

değerlerinde de anlamlı derecede artış olduğu saptandı. Zhu C ve arkadaşlarının yaptıkları 

393 obez hastalı bir çalışmada MAFLD tanılı hastalar şiddetli hepatik steatoz ve fibrozis 

olmak üzere gruplandırılmış ve fibroza doğru ilerledikçe hastalardaki CRP seviyelerinin 

yükseldiğini bulmuşlar(218). 627 obez hastadan oluşan bir çalışmada hastaların CRP 

değerleri histopatolojik olarak steatozdan steatohepatite gruplandırılan hastalarda 
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steatohepatit lehine doğru artış göstermiş(219). Yoneda M ve arkadaşlarının biyopsi ile 

değerlendirilmiş 100 hastadan oluşan bir çalışmada hem steatoz-steatohepatit açısından 

hem de fibroz şiddeti açısından yapılan incelemede steatoz şiddetlenmesinde de fibrozis 

şiddetlenmesinde de CRP seviyelerinin anlamlı biçimde yükseldiği görülmüş (220). 

Literatürdeki bu veriler steatozun şiddetlenmesiyle CRP yükselmesi açısından 

bulgularımızı destekler niteliktedir. Fakat CRP bir akut faz reaktanı proteinidir ve NASH 

tanısı ve prognozunda kullanılabilmesi için diğer enfektif durumların ekarte edilmesi 

gerekliliği CRP’ nin etkinliğini ve bu hususta belirteç olarak kullanılabilmesini sınırlandırır 

niteliktedir. 

 

     Çalışmamızda incelenen diğer inflamasyon parametrelerinden olan Nötrofil/Lenfosit 

oranı (NLR) ve Platelet/Lenfosit oranı (PLR) açısından baktığımızda hepatik steatoz 

şiddeti yüksek olan hastalarda anlamlı derecede daha düşük NLR ve PLR değerleri 

saptandı (p<0,05). Zhao Y ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada NAFLD olan hastalar ve 

olmayan kontrol grubu hastalar incelenmiş olup NAFLD olan grupta olmayan gruba göre 

daha yüksek NLR değeri bulunmuş, yine aynı çalışmada NAFLD olan grupta NLR nin 

tersi olacak şekilde PLR de anlamlı derecede düşüklük saptanmış (221). 4498 hastadan 

oluşan bir çalışmada ise hastalar NAFLD olan ve olmayan olmak üzere iki gruba ayrılmış, 

Tek değişkenli analiz modeli, PLR' nin NAFLD ile negatif korelasyonlu olduğunu ve NLR' 

nin NAFLD ile anlamlı olarak ilişkili olmadığını göstermiştir. Çoklu lojistik regresyon, 

tüm kovaryanları ayarladıktan sonra NLR ve PLR ile NAFLD arasında korelasyon 

olmadığını göstermiştir. İlginç bir şekilde, tüm kafa karıştırıcı faktörler için parça doğrusal 

regresyon ayarlaması ile NLR ve PLR arasında NAFLD arasında doğrusal olmayan bir 

ilişki tespit edilmiş. NLR ve PLR' nin bükülme noktaları sırasıyla 1,23 ve 42,29'dur. 

Bükülme noktasının sol tarafında (NLR <1.23), NLR ve NAFLD arasında pozitif bir 

korelasyon tespit edilmiş (β = 2,35, %95 GA: 1.20~4,61, P = 0.013) ve PLR' nin bükülme 

noktasının sağ tarafında NAFLD ile negatif ilişkili olduğu bulunmuştur (β = 0.99, %95 

GA: 0.98~0.99, P <0.001) (210).   

 

    Çalışmamızda yüksek yağlanma seviyelerindeki hastalarda düşük olan hastalara göre 

lenfosit seviyelerinde anlamlı artış görüldü, nötrofil ve platelet seviyelerinde benzer artış 

gözlenmedi. NLR ve PLR’ nin yüksek yağlanma seviyelerinde daha düşük saptanmasının 
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nedeni yüksek yağlanma seviyelerindeki hastalarda lenfosit sayılarının düşük yağlanması 

olanlara göre yüksek olmasına bağlı düşünüldü. Aynı şekilde Zhou y ve ark.  çalışmasında 

NAFLD olan grupta olmayan gruba göre lenfositte ve nötrofilde anlamlı artış görülmüş, 

fakat trombositte artış saptanmamış. NLR açısından iki grup arasında anlamlı fark 

saptanmamış ama PLR  NAFLD olan grupta daha düşük saptanmış, dolayısıyla bu durum 

bize bahsedilen çalışmada lenfosit artışına bağlı PLR azalmasını , hem lenfosit hem 

nötrofil artışı sebebiyle stabil kalan NLR oranını düşündürmektedir. PLR bulgularımız 

literatürle uyumlu olacak şekilde çalışmamızı destekler nitelikte olmakla beraber NLR 

hususunda tutarsız veriler mevcuttur, daha ileri çalışmalar yapılması gerekliliği açıktır. 

 

     Çalışmamızdaki hastalar AST/ALT açısından incelendiğinde grade 1 hepatosteatozlu 

hastalarda grade 2 ve grade 3 hepatosteatozlu hastalara göre istatistiksel açıdan anlamlı 

fark oluşturacak düzeyde daha yüksek AST/ALT düzeyleri bulunmuştur(p=0,002). Junior 

W. ve arkadaşlarının (222)yaptığı 259 hastadan oluşan bir çalışmada hastalar histopatolojik 

yağ derecelerine göre üç gruba ayrılarak incelenmiş, hastaların yağ derecelerine göre 

AST/ALT oranı kıyaslanmış, gruplar arasında istatistiksel açıdan fark saptanmamış. 

874 hastadan oluşan başka bir çalışmada 462 yağlı karaciğer hastası mevcut olup 462 hasta 

ultrasonografik yağlı karaciğer derecesine göre hafif ve şiddetli olmak üzere iki gruba 

ayrılmış, şiddetli yağlanması olan hasta grubunda hafif yağlanması olan hasta grubuna göre 

anlamlı derecede düşük AST/ALT oranı saptanmış(223). NAFLD de karaciğer 

enzimlerinden ALT’ nin daha fazla artmasını beklemekteyiz dolayısıyla AST/ALT oranının 

hepatik yağlanma derecesi arttıkça azalması beklentimiz dahilinde olup bulgularımız 

literatürle uyumludur. 

 

     CRP/albümin oranı yeni inflamatuar belirteçler arasında sayılmakta ve özellikle enfektif 

hastalıklar, cerrahi vakalar, onkolojik antiteler ve survey alanında çalışmaları ve kullanım 

alanı olan bir parametredir(206). Çalışmamızda grade 1steatoz olan hastalarda grade 3 

steatoz olan hastalara göre anlamlı ölçüde daha yüksek CRP/albümin oranı 

saptandı(p<0,05). Wang G ve arkadaşlarının yaptığı 5013 hasta içeren bir çalışmada 

hastalar NAFLD olan ve NAFLD olmayan olarak 2 grupta incelenmiş. NAFLD olan 

grupta diğer gruba göre CRP/albümin oranı anlamlı derecede yüksek 

saptanmış(p<0,001)(224).  
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     FİB-4 skoru karaciğerdeki fibrosisi tahmin etmeye yarayan ve güncel pratikte kullanıma 

girmiş parametrelerden biridir. Çalışmamız fibrosis değil steatoz üstüne bir çalışma 

olduğundan fibrosis belirteçleri istenilen performansları göstermeyebilir. Hastalarımızı 

ultrasonografik hepatosteatoz derecelerine göre üç gruba ayırıp incelemiştik. 

Çalışmamızda hepatosteatoz şiddetiyle FİB-4 skoru arasında gruplar birbiriyle 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı(p>0,05). Literatür 

incelendiğinde 444 hepatosteatozlu hastadan oluşan Varanasi B. ve arkadaşlarının yaptığı 

2022 yılındaki çalışmada hastalar ultrasonografik karaciğer yağ derecelerine göre 

gruplandırılmış, sonrasında FİB-4 skoru gruplar arasında kıyaslanmış. Hepatosteatoz 

derecesi arttıkça FİB-4 ortalamasının arttığını saptamışlar fakat bu artış istatistiksel açıdan 

anlamlı görülmemiş. Buna sebep olarak çalışmalarındaki hepatosteatoz derecesi düşük olan 

hastaların sayısının diğer derecelere göre çok daha fazla olmasını olabileceğini 

düşünmüşler(225). 

 

     Literatürde non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı olan hastalar ile ultrasonografik steatoz 

derecesine göre gruplandırılarak yapılmış olan ve APRI belirtecinin kıyaslanıp incelendiği 

bir adet çalışma görüldü. Rigamonti A. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ağır obez 

çocuk ve ergenlerde ultrasonografik steatoz derecesine göre hastalar üç gruba ayrılmış, 

farklı steatozis seviyeleri birbiri arasında kıyaslandığında APRİ skoru açısından gruplar 

arasında istatistiksel planda anlamlı fark saptanmamış(226).Bizim çalışmamızda da non 

alkolik yağlı karaciğer hastaları ultrasonografik steatoz şiddetine göre gruplandırıldı. APRİ 

skoru her üç grup arasında incelendi ve gruplar arasında istatistiksel anlamda fark 

saptanmadı(p> 0,05), fakat sayısal değerler bakımından incelendiğinde grade 3 

hepatosteatoz hastalarında grade 1 ve grade 2 hastalara göre sayısal olarak daha yüksek bir 

APRİ ortalaması bulundu. Literatürdeki çalışma verileri bizim bulgularımızı destekler 

nitelikle olmakla beraber çalışma sayısı bu açıdan çok azdır, daha anlamlı ve sağlıklı 

verileri için daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

     Çalışmamızda dahil edilen 253 hastanın demografik, biyokimyasal, inflamatuar ve 

fibrosis belirteçleri incelendi, bazı hastaların(n=94) demografik verilerinde veri eksikliği 

mevcuttu. NAFLD fibrosis ve BARD skorları 253 hasta içinden verisi mevcut olan 
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hastalara göre hesaplandı. 159 hastanın NAFLD fibrosis skor ve BARD skorları; hastaların 

yağlı karaciğer derecelerine göre gruplandırılarak skorlar incelendi ve hem NAFLD 

fibrosis skoru hem de BARD skoru hasta grupları arasında kıyaslandığında istatistiksel 

açıdan anlamlı fark göstermedi(p>0,05).  Literatürde ultrasonografik steatoz şiddetine göre 

NAFLD ve BARD skorlarını inceleyen 106 hastalık bir çalışmada VKİ>25 olan hastalar 

ultrasonografik karaciğer steatoz derecesine göre üç gruba ayrılmış, bu hasta grupları 

arasında hem NAFLD fibrosis skoru hem de BARD skoru incelenmiş, istatistiksel açıdan 

gruplar arasında anlamlı fark saptanmamış. NAFLD fibrosis skoru için P değeri 0,12 ve 

BARD skoru için p değeri 0,18 olarak bulunmuş(227). Çalışmamızla literatürdeki bu 

çalışma birbirini destekler niteliktedir. NAFLD ve fibrozisin biyokimyasal 

göstergelerinden olan NAFLD fibroz skoru ve BARD skoru, ultrasonografik olarak 

saptanan karaciğer yağlanması bulguları ile korelasyon göstermemektedir. Bu durum, 

ultrasonografik yağlı karaciğer bulgularının, hastalardaki gerçek fibrozis derecesi ile 

doğrudan ilişkili olmayabilir. Dolayısıyla, NAFLD hastalarının noninvaziv tanısı, 

evrelendirmesi ve takibinde çeşitli yöntemlerin birlikte kullanılması gerekliliği öne 

çıkmaktadır. Bu alanda yapılacak çalışmalar, daha kesin sonuçlar elde edilmesini 

sağlayabilir. 

 

     2016 yılında Ageely H. ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir diğer çalışmada (228) 

120 hasta ultrasonografik hepatosteatoz şiddetine göre gruplandırılmış ve incelenmiş. 

Hastalar VKİ seviyesine bakılmaksızın üç gruba ayrılmış ve BARD skoru üç grup arasında 

kıyaslanmış, steatoz şiddetiyle BARD skoru korelasyon göstermiş ve steatoz şiddeti 

arttıkça BARD skorunda istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde yükseklik saptanmış, 

Bu durum, BARD veya NAFLD fibroz skorları şeklinde fibroz veya NAFLD'nin 

biyokimyasal kanıtlarının yağlı karaciğerin ultrasonografi kanıtlarıyla korelasyon 

göstermediğini bildiren Kakrani ve arkadaşlarının bulgularıyla uyumlu değildir. İki çalışma 

arasındaki bu farklılıklar denek seçim kriterlerindeki farklılıklardan kaynaklanıyor olabilir. 

Kakrani ve arkadaşlarının çalışmasındaki tüm katılımcılar (106 hasta) 25 ve üzeri VKİ'ye 

sahipken, Ageely ve arkadaşlarının çalışmasındaki katılımcılar farklı VKİ 

kategorilerindeydi. 
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    Çalışmamızda fibrozis belirteçleri anlamlı performans göstermedi, çalışmamızın fibroz 

değil yağlanma üzerine bir çalışma olması ve hastaların biyopsi ve/veya fibroscan gibi 

fibrozisi daha ayrıntılı gösteren yöntemlerle incelenmemiş olması bunun sebepleri olarak 

varsayılabilir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

     Sonuç olarak, günümüzde karaciğer yağlanması tanısı, tıbbi teknolojinin hızlı ilerleyişi 

sayesinde artık daha basit ve non-invaziv yöntemlerle yapılabilmektedir. Çalışmamıza 

dahil edilen hastalar, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı tanısı konmuş bireylerden 

oluşmakta olup, bu hastalar ultrasonografik yöntemle belirlenen hepatosteatoz derecelerine 

göre gruplara ayrılarak incelenmiştir. Çalışma kapsamında, hasta grupları arasında hepatik 

fibrozis, inflamasyon ve biyokimyasal belirteçler değerlendirilmiştir. Elde edilen bulgular, 

ultrasonografik olarak belirlenen hepatosteatoz derecesi yüksek olan hastaların düşük 

olanlara göre kilo, vücut kitle indeksi (VKİ), diyabet varlığı, karaciğer enzimlerinden AST 

ve ALT seviyeleri, CRP ve lenfosit düzeylerinde anlamlı artışlar görüldüğünü 

belirtmektedir. Ayrıca, kadın hastalar incelendiğinde, hepatik steatoz derecesinin artışının 

kadınlarda daha belirgin olduğu saptanmıştır. Çalışmamızın çeşitli sınırlamaları da 

mevcuttur. İlk olarak, araştırma tek bir merkezde yürütüldüğünden dolayı, elde edilen 

sonuçların genellenebilirliği kısıtlı kalabilir; bu durum farklı merkezlerden sağlanacak 

verilerin önemini ortaya koymaktadır. İkinci olarak, çalışmada bazı belirteçlere ait hasta 

verilerinde eksiklikler bulunmakta olup, bu da bulguların kapsamını belirli ölçüde 

sınırlandırmaktadır. Hepatosteatozun tanısı, takibi ve tedavisine yönelik olarak daha yeni 

biyokimyasal parametrelerin ve gelişmiş görüntüleme yöntemlerinin araştırılmasına 

yönelik çalışmalar devam etmekte; ancak daha yüksek hasta sayılarıyla ve çok merkezli 

verilerle gerçekleştirilecek güncel çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu tür kapsamlı ve çok yönlü 

araştırmalar, hepatosteatozun daha iyi anlaşılması, doğru tanı yöntemlerinin geliştirilmesi 

ve etkin tedavi stratejilerinin oluşturulmasına katkı sağlayacaktır. 
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7. ÖZET 

 

Amaç: Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD), aşırı alkol tüketimi 

olmadığı ve karaciğer hastalığının diğer nedenleri bulunmadığı halde, karaciğerde yağ 

birikiminin var olmasıyla karakterize bir durum olup, birçok popülasyonda yağlı 

karaciğerin en yaygın nedenidir ve yüksek prevalansı artmaya devam etmektedir. 

Karaciğer biyopsisi yapılarak karaciğerden doku örneği alınması, alkol dışı yağlı karaciğer 

hastalığı tanısı için altın standart olmasına rağmen, kanama ve organ hasarına yol açma 

potansiyeli ve ek maliyetleri nedeniyle, genel popülasyonu içeren çalışmalarda rutin olarak 

kullanılması her zaman mümkün olmamaktadır. Alternatif bir yöntem olarak, karaciğerin 

ultrason ile incelenmesi, invaziv olmayan (doku hasarı oluşturmayan), nispeten ucuz ve 

yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir. NAFLD' ye sahip olduğundan şüphelenilen 

hastaların taraması amacıyla erken dönemde kullanımı, giderek daha fazla kabul 

görmektedir. 

Çalışmamızda, yağlı karaciğer hastalığı bulunan bireylerde, ultrasonografik olarak tespit 

edilen yağlanma derecesi ile standart olarak hesaplanan biyoşimik karaciğer sertleşmesi 

(fibrozis) ve inflamasyon göstergeleri arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi amaçladık. 

 

Materyal ve metod: 2017-2023 yılları arasında yağlı karaciğer hastalığı tanısı konmuş 

hastalar tarandı ve çalışmaya dahil kriterlerine uyan 253 hasta çalışmaya dahil edildi. 

Hastane otomasyon sistemindeki kayıtları, e nabız verileri, yapılan biyoşimik tetkikler 

(hemogram, CRP, biyokimya, seroloji, hormon ölçümleri) ve abdomen ultrasonografik 

görüntülemeleri ve varsa karaciğer biyopsileri retrospektif olarak tarandı. Hastane 

laboratuvarında kayıtlı biyoşimik (non-invaziv) serum test sonuçları kullanılarak, standart 

biyoşimik karaciğer sertleşmesi (fibrozis) ve inflamasyon göstergeleri (serum 

biyobelirteçleri) ((FIB-4, APRİ, NLR (Nötrofil/Lenfosit oranı), CAR (CRP/Albümin 

oranı), Sistemik İmmün İnflamatuar İndeks(Sİİ))  hesaplandı. Karaciğer yağlanması 

açısından hastalar, ultrasonografik derecelendirilmesine göre, 3 grupta (grade1-2-3) 

sınıflanarak incelendi. Bu 3 hasta grubu birbiri içinde, biyoşimik karaciğer sertleşmesi 

(fibrozis) ve inflamasyon göstergeleri (serum biyobelirteçleri) açısından kıyaslanacak ve 

istatiksel olarak incelendi. Çalışmamızda, yağlı karaciğer hastalığı bulunan bireylerde, 

ultrasonografik olarak tespit edilen yağlanma derecesi ile standart olarak hesaplanan 
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biyoşimik karaciğer sertleşmesi (fibrozis) ve inflamasyon göstergeleri arasındaki ilişkiyi 

değerlendirmeyi ve incelemeyi amaçladık. 

 

Bulgular: Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Gastroenteroloji polikliniğine 

01/01/2017- 31/12/2023 tarihleri arasında başvurmuş ve yağlı karaciğer tanısı almış olan 

331 hasta retrospektif incelendi. İnceleme sonucunda çalışmaya dahil etme kriterlerine 

uyan 253 hasta çalışmaya alındı. Hastalar ultrasonografi karaciğer yağlanma derecelerine 

göre grade 1, rade 2 ve grade 3 olarak 3 grupta incelendi. 253 hastanın yaş ortalaması 54,7 

± 11,5 olarak bulundu. Hasta sayısı incelendiğinde kadın hastaların sayısı %50,6 (n=128) 

ve erkek hastaların sayısı %49,4 (n=125) olarak saptandı. Hastaların başvuru 

ultrasonografik verileri incelendiğinde grade 1 yağlı karaciğer olan hasta sayısı 

%33,2(n=84), grade 2 yağlı karaciğer görülen hasta sayısı %33,6 (n=85) ve grade 3 yağlı 

karaciğer görülen hasta sayısı %33,2 (n=84) olarak bulundu. Cinsiyet açısından 

incelendiğinde kadın cinsiyette 3 grup arasında kıyaslandığında grade 3 grubunda kadın 

hastaların oranı grade 1’deki hasta oranına göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur(p=0,014). Hastalar kilo açısından değerlendiğinde grade 3 hasta grubu kilo 

açısından grade 1 hasta grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,001). Hastalar  

VKİ açısından değerlendirildiğinde grade 3 hasta grubu grade 1 hasta grubuna göre VKİ 

açısından anlamlı derecede yüksek bulundu(p<0,001).Hastalar diyabet açısından 

değerlendiğinde grade 3 hasta grubundaki diyabet oranı grade 1 hasta gurubuna göre 

anlamlı farklılık olacak derecede yüksek saptanmıştır (p=0,014).Hastalar lenfosit açısından 

değerlendirildiğinde grade 2 ve grade 3 hastalarında grade 1 hastalarına göre anlamlı 

farklılık olacak derecede yükseklik saptanmıştır (p=0,002 ve p<0,001). Hastalar AST 

açısından incelendiğinde grade 2 ve grade 3 hastalarında grade 1 hastalarına göre anlamlı 

farklılık olacak derecede yükseklik bulunmuştur (p=0,044 ve 0,002). Hastalar ALT 

açısından incelendiğinde grade 2 ve grade 3 hasta grubunda grade 1 hasta grubuna göre 

ALT değeri anlamlı farklılık olacak derecede yüksek saptanmıştır. (p=0,003 ve <0,001). 

Hastalar CRP açısından değerlendirildiğinde grade 3 hasta grubunda grade 1 hasta grubuna 

göre CRP değerleri anlamlı farklılık olacak derecede yüksek saptanmıştır(p=0,009). Bu 3 

grup hasta NLR açısından değerlendiğinde grade 1 grubunda grade 2 ve grade 3 grubuna 

göre anlamlı farklılık olacak derecede yüksek saptanmıştır (p=0,008 ve 0,024). Hastalar 

PLR açısından değerlendirildiğinde grade 1 hasta grubunda grade 2 ve grade 3 hasta 
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grubuna göre anlamlı farklılık olacak şekilde yüksek saptanmıştır. (p=0,002 ve 0,003).Bu 3 

grup hasta AST/ALT oranı değerlendiğinde grade 1 hasta grubunda grade 2 ve grade 3 

hasta gruplarına göre anlamlı farklılık olacak şekilde yüksek bulunmuştur (p=0,001 ve 

0,008). 

 

Sonuç: Çalışmamıza dahil edilen hastalar non-alkolik yağlı karaciğer tanısı mevcut olan 

hastalardı ve hastalar ultrasonografik yöntemle belirlenmiş hepatosteatoz derecelerine 

gruplara ayrıldı. Hepatik fibrozis belirteçleri, inflamasyon belirteçleri ve biyokimyasal 

belirteçler hasta grupları arasında incelendi. Ultrasonografik hepatosteatoz derecesi arttıkça 

kilo, VKİ, diyabet, AST, ALT, CRP, lenfosit değerlerinin arttığı görüldü, kadın cinsiyette 

hepatik steatoz derecesinin artışıyla hasta sayısının artışı istatistiksel olarak anlamlı 

görüldü. 

 

Anahtar kelimeler: NAFLD, Ultrasonografi, İnflamasyon, Fibrosis 

                                               

ABSTRACT 

 

Objective: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), a condition characterized by the 

presence of fatty deposits in the liver in the absence of excessive alcohol consumption and 

other causes of liver disease, is the most common cause of fatty liver in many populations 

and its high prevalence continues to increase. Although liver biopsy to obtain a tissue 

sample from the liver is the gold standard for the diagnosis of non-alcoholic fatty liver 

disease (NAFLD), it is not always routinely used in studies involving the general 

population due to its potential for bleeding and organ damage and its additional costs. As 

an alternative method, ultrasound examination of the liver is a non-invasive (non-tissue 

damaging), relatively inexpensive and widely used method. Its early use for screening 

patients suspected of having NAFLD is becoming increasingly accepted. In our study, we 

aimed to evaluate the relationship between ultrasonographically detected degree of 

adiposity and standardly calculated biosimic indicators of liver hardening (fibrosis) and 

inflammation in individuals with fatty liver disease. 
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Material and method: Patients diagnosed with fatty liver disease between 2017 and 2023 

were screened and 253 patients who met the inclusion criteria were included in the study. 

Their records in the hospital automation system, e-nabız data, biochemical tests 

(hemogram, CRP, biochemistry, serology, hormone measurements), abdominal 

ultrasonographic imaging and liver biopsies, if available, were retrospectively reviewed. 

Standard biosimic indicators of liver hardening (fibrosis) and inflammation (serum 

biomarkers) ((FIB-4, APRI, NLR (Neutrophil/Lymphocyte ratio), CAR (CRP/Albumin 

ratio), Systemic Immune Inflammatory Index (SII)) were calculated using biosimic (non-

invasive) serum test results recorded in the hospital laboratory. In terms of fatty liver 

disease, patients were classified into 3 groups (grade1-2-3) according to ultrasonographic 

grading. These 3 patient groups were compared and statistically analyzed in terms of 

biosimic liver stiffening (fibrosis) and inflammation indicators (serum biomarkers).In our 

study, we aimed to evaluate and examine the relationship between ultrasonographically 

detected degree of fatty liver disease and standardly calculated biosimic liver stiffening 

(fibrosis) and inflammation indicators in individuals with fatty liver disease. 

 

Results: We retrospectively analyzed 331 patients who were admitted to Kocaeli 

University Faculty of Medicine Hospital Gastroenterology outpatient clinic between 

01/01/2017 and 31/12/2023 and diagnosed with fatty liver disease. As a result of the 

examination, 253 patients who met the inclusion criteria were included in the study. 

Patients were analyzed in 3 groups as grade 1, grade 2 and grade 3 according to the degree 

of ultrasonography fatty liver. The mean age of 253 patients was 54.7 ± 11.5 years. The 

number of female patients was 50.6% (n=128) and the number of male patients was 49.4% 

(n=125). When the admission ultrasonographic data of the patients were analyzed, the 

number of patients with grade 1 fatty liver was 33.2% (n=84), the number of patients with 

grade 2 fatty liver was 33.6% (n=85) and the number of patients with grade 3 fatty liver 

was 33.2% (n=84). When analyzed in terms of gender, the proportion of female patients in 

the grade 3 group was found to be significantly higher than the proportion of patients in 

grade 1 (p=0.014). When the patients were evaluated in terms of weight, grade 3 patient 

group was significantly higher than grade 1 patient group in terms of weight (p<0.001). 

When the patients were evaluated in terms of BMI, the grade 3 patient group was found to 

be significantly higher in terms of BMI than the grade 1 patient group (p<0.001).When the 
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patients were evaluated in terms of diabetes, the rate of diabetes in the grade 3 patient 

group was found to be significantly higher than the grade 1 patient group (p=0.014).When 

the patients were evaluated in terms of lymphocytes, grade 2 and grade 3 patients were 

found to be significantly higher than grade 1 patients (p=0.002 and p<0.001). When the 

patients were analyzed in terms of AST, a significant difference was found in grade 2 and 

grade 3 patients compared to grade 1 patients (p=0.044 and 0.002). When the patients were 

analyzed in terms of ALT, ALT values were found to be significantly higher in grade 2 and 

grade 3 patients compared to grade 1 patients (p=0.003 and <0.001). When the patients 

were evaluated in terms of CRP, CRP values were found to be significantly higher in the 

grade 3 patient group compared to the grade 1 patient group (p=0.009). When these 3 

groups of patients were evaluated in terms of NLR, it was found to be significantly higher 

in the grade 1 group than in the grade 2 and grade 3 groups (p=0.008 and 0.024). When the 

patients were evaluated in terms of PLR, it was found to be significantly higher in the 

grade 1 patient group than in the grade 2 and grade 3 patient groups (p=0.002 and 0.003). 

When these 3 groups of patients were evaluated in terms of AST/ALT ratio, it was found to 

be significantly higher in the grade 1 patient group than in the grade 2 and grade 3 patient 

groups (p=0.001 and 0.008). 

 

Conclusion: The patients included in our study were diagnosed with non-alcoholic fatty 

liver disease and were divided into groups according to the degree of hepatosteatosis 

determined by ultrasonographic method. Hepatic fibrosis markers, inflammation markers 

and biochemical markers were analyzed between patient groups. It was observed that 

weight, BMI, diabetes, AST, ALT, CRP, lymphocyte values increased with increasing 

ultrasonographic hepatosteatosis grade, and the increase in the number of patients with 

increasing hepatic steatosis grade in female gender was statistically significant. 

 

Keywords: NAFLD, Ultrasonography, Inflammation, Fibrosis 
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