
T.C. 

HARRAN ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

 

 

 

DİABETİK AYAK ÜLSERİ HASTALARINDA NON-ALKOLİK 

KARACİĞER YAĞLANMASIN PREVELANSI VE İLİŞKİLİ RİSK 

FAKTÖRLERİ 

 

UZMANLIK TEZİ 

Dr. Ensar Gazi GÖÇER 

 

 

 

DANIŞMAN 

Dr. Öğr. Üyesi Hüseyin KARAASLAN 

 

 

ŞANLIURFA 

2024

https://www.harran.edu.tr/
https://tip.harran.edu.tr/


 

 

T.C. 

HARRAN ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

 

 

 

 

DİABETİK AYAK ÜLSERİ HASTALARINDA NON-ALKOLİK 

KARACİĞER YAĞLANMASIN PREVELANSI VE İLİŞKİLİ RİSK 

FAKTÖRLERİ 

 

 

 

UZMANLIK TEZİ 

Dr. Ensar Gazi GÖÇER 

 

 

DANIŞMAN 

Dr. Öğr. Üyesi Hüseyin KARAASLAN 

 

 Bu tez, Harran Üniversitesi Bilimsel Araştırma Koordinatörlüğü tarafından 

desteklenmemiştir. 

ŞANLIURFA 

2024 



I 

 

TEŞEKKÜR 

 

Asistanlık süreci boyunca eğitimime katkı sunan ve tezimin yazılımının her aşamasında 

bana destek olan ve yardımlarını esirgemeyen, klinik ve bilimsel açıdan çok katkıları olan değerli 

hocam Dr. Öğr. Üyesi Hüseyin KARAASLAN’ a; 

 

Uzmanlık eğitimim boyunca bilgi ve tecrübelerinden yararlanabilme şansını bulduğum 

başta anabilim dalı başkanımız sayın Prof. Dr. Tevfik SABUNCU olmak üzere İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı öğretim üyeleri; Prof. Dr. Abdi Metin SARIKAYA, Prof. Dr. Ahmet 
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ÖZET 

 

Diyabetik Ayak Ülseri Hastalarında Non-Alkolik Karaciğer Yağlanmasının Prevalansı Ve 

İlişkili Risk Faktörleri 

 

Dr. Ensar Gazi GÖÇER 

İç Hastalıkları Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi 

 

Giriş-Amaç: Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığının (NAYK), fazla kilolularda, 

obezlerde ve tip 2 diyabetes mellitusu (T2DM) olanlarda sıklığının arttığı çok sayıda çalışmalarda 

gösterilmiştir. Diyabetik ayak ülserleri (DAÜ), DM’nin kronik mikro ve makrovasküler 

komplikasyonları sonucunda meydana gelen ve oluşturduğu katabolik süreçlerle birlikte artan 

amputasyon riskine ve mortaliteye sebep olabilen ciddi bir komplikasyondur. T2DM’li bireylerde 

NAYK’ın sıklığı ve prognozu ile ilişkili olabilecek çok sayıda faktörler araştırılmaya devam 

edilmektedir. Literatürde T2DM ve DAÜ’leri olan bireylerde NAYK sıklığı ile ilgili yapılmış 

herhangi bir çalışmaya rastlamadık. DAÜ’sü olan T2DM’li bireylerde artan katabolik süreçler 

nedeniyle NAYK sıklığının farklı olabileceğini düşünerek bu çalışmayı tasarladık. 

 

Gereç-Method: Çalışmamıza DAÜ nedeniyle endokrinoloji servisinde takip edilen 100 

T2DM’li birey prospektif olarak dahil edildi. 18 yaşın altındaki ve T1DM’li kişiler çalışma dışı 

bırakıldı. NAYK’ın varlığı ve derecesi karaciğer ultrasonografisi ile değerlendirildi. Katılımcıların 

demografik verileri, laboratuvar bulguları ve vücut kitle indeksleri (VKİ) karşılaştırılmak üzere kayıt 

altına alındı. Ayrıca katılımcılar VKİ düzeylerine göre 3 gruba (VKİ≤25, 25-30 ve ≥30 kg/m2) 

ayrılarak da karşılaştırıldı. 

 

Bulgular: Genel NAYK sıklığımız %39 bulunmuş olup, her iki cinsiyet arasında NAYK 

sıklığı açısından anlamlı fark yoktu (erkeklerde, %42.3; kadınlarda %35.4; p=0.480). NAYK’ı olan 

kişilerde ortalama VKİ (27.3±3.4) ve hiperlipidemi sıklığı (%59.0) olmayanlara göre (sırasıyla 

25.6±3.7 ve %45.9)   anlamlı olarak daha yüksekti (her ikisi için p<0.001). VKİ≤25 kg/m2 olanların 

%15’inde, VKİ 25-30 kg/m2 olanların %50’sinde, VKİ ≥30 kg/m2 olanların ise %69’unda NAYK 

saptandı. Artan VKİ değerlerinde NAYK varlığının anlamlı olarak yükseldiği görüldü (p<0.001). 

 

Sonuç: NAYK sıklığımız ve fazla kilolu ile obez olgularımızın oranı, güncel literatürde 

T2DM’li bireyler için bildirilen oranlardan belirgin bir şekilde daha düşüktü. NAYK’ı olan kişilerde 

ortalama VKİ ve hiperlipidemi sıklığı olmayanlara göre daha yüksek olup, artan VKİ dereceleri daha 
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yüksek NAYK sıklığı ile ilişkiliydi. Bu hasta grubunda düşük VKİ düzeyleri ve ilişkili risk faktörleri 

konusunda daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: Alkole Bağlı Olmayan Yağlı Karaciğer Hastalığı, Tip 2 Diyabetes 

Mellitus, Diyabetik Ayak Ülseri, Vücut Kitle İndeksi 
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ABSTRACT 

Frequency Of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease And Associated Risk Factors In Patients 

With Type 2 Diabetes Mellitus And Diabetic Foot Ulcer 

 

Ensar Gazi GÖÇER, MD 

Specialty Thesis, Department of Internal Medicine  

 

Objectives: Many studies have demonstrated a higher prevalence of non-alcoholic fatty 

liver disease (NAFLD) in individuals who are overweight, obese, or have type 2 diabetes mellitus 

(T2DM). Diabetic foot ulcers (DFUs) are a serious complication resulting from chronic micro and 

macrovascular complications of diabetes mellitus (DM). They can increase the risk of amputation 

and mortality rate due to the catabolic processes that they trigger. Numerous factors that may be 

associated with the frequency and prognosis of NAFLD in individuals with T2DM are still being 

investigated. We were unable to find any studies in the literature on the prevalence of NAFLD in 

T2DM individuals with DFU. This study was designed with the consideration that the frequency of 

NAFLD may differ in T2DM individuals with DFU due to increased catabolic processes. 

 

Methods: Our study prospectively included 100 individuals with T2DM who were followed 

up in the endocrinology service for DFU. The study excluded individuals who were under 18 years 

of age or had T1DM. Liver ultrasound was used to assess the presence and grade of NAFLD. 

Demographic data, laboratory findings, and body mass index (BMI) of the participants were 

documented for comparative analysis. Additionally, the participants were categorized into three 

groups based on their BMI levels (BMI ≤25, 25-30, and ≥30 kg/m2) and compared. 

 

Results: The overall NAFLD frequency was found to be 39%, and there was no significant 

difference in NAFLD frequency between both genders (in men, 42.3%; in women, 35.4%; p = 0.480). 

Individuals with NAFLD had a significantly higher mean BMI (27.3±3.4) and frequency of 

hyperlipidemia (59.0%) compared to those without NAFLD (25.6±3.7 and 45.9%, respectively, 

p<0.001 for both). NAFLD was detected in 15% of  individuals with a BMI of ≤25 kg/m2, in 50% 

of those with a BMI of  25-30 kg/m2, and in 69% of those with a BMI of ≥30 kg/m2. Higher BMI 

values were associated with an increased risk of NAFLD (p < 0.001). 

 

Conclusion: In our study, the frequency of NAFLD and the prevalence of overweight and 

obese subjects were notably lower than those reported in the current literature for individuals with 

T2DM. The mean BMI and frequency of hyperlipidemia were higher in individuals with non-
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alcoholic fatty liver disease (NAFLD) compared to those without. Additionally there was an 

association between increasing BMI levels and a higher frequency of NAFLD. Further studies are 

needed to investigate low BMI levels and the associated risk factors among this group of patients. 

 

Key Words: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, Type 2 Diabetes Mellitus, Diabetic Foot 

Ulcer, Body Mass Index 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Diyabetes mellitus (DM), insülinin sekresyonunda bozukluk veya hedef hücrelerde 

etkisine karşı gelişen dirençten dolayı meydana gelen ve kan şekeri yüksekliği ile seyreden kronik 

metabolik bir hastalıktır (1). DM hastalarında tanının gecikmesi ve hedef kan şekeri değerlerine 

ulaşılmaması halinde DM’ye bağlı olarak görülebilen hem akut hem de kronik komplikasyonların 

görülme sıklığı artmaktadır. Bu da hastaların yaşam kalitesinde düşmeye, tedavi maliyetlerinin 

artışına ve morbidite ve mortalite artışına sebep olabilmektedir (1). Uluslararası Diyabet 

Federasyonu’nun (IDF) 2021 yılına ait verilere göre, 20-79 yaş grubundaki kişiler arasında küresel 

DM prevalansı %10,5 olarak tahmin edilmekte olup, bu oran 536,6 milyon kişi olarak ifade 

edilmektedir. 2045 yılına yönelik tahminlerde ise endişe verici bir artış öngörülmekte olup, bu 

yılda DM prevalansının %12,2’ye yükselerek, 783,2 milyon kişiye ulaşması beklenmektedir. Bu 

artış hızı, diyabetin küresel bir halk sağlığı sorunu haline geldiğini göstermektedir (2). 

 

Diyabetik ayak ülserleri (DAÜ), DM’nin kronik mikro ve makrovasküler 

komplikasyonları sonucu meydana gelen, iş gücü kaybına sebep olan, yüksek maliyetli ve 

amputasyon riskine sebep olan önemli bir komplikasyondur (3). DM tanılı hastaların %19 ila 

%34'ünün yaşamları boyunca en az bir kez DAÜ sorununu yaşadığı tahmin edilmektedir. Global 

olarak her yıl yaklaşık 9,1 ila 26,1 milyon DM hastasının, DAÜ’lerden muzdarip olduğu 

düşünülmektedir. DAÜ’ler özellikle diyabetik mikrovasküler komplikasyonlarından biri olan 

diyabetik nöropatinin ve makrovasküler komplikasyonlarından biri olan periferik arter hastalığı 

neticesinde ortaya çıkmaktadır. Diğer komplikasyonların ve ek hastalıkların olması halinde de 

görülme sıklığı artabilmekte ve tedavi yanıtı zorlaşmaktadır (4). 

 

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAYK), obezite ve T2DM’nin küresel 

prevalansının artmasına paralel olarak hızla büyüyen bir karaciğer patolojisidir. Günümüzde dünya 

çapında yetişkinlerin %25-30’unu etkilediği tahmin edilmektedir. NAYK’ın basit yağlanmadan son 

dönem karaciğer hastalığına kadar ilerleme potansiyeli göz önüne alındığında, yakın gelecekte 

kronik karaciğer hastalığının ve karaciğer transplantasyonun en sık nedeni haline gelmesi 

beklenmektedir (5). 

 

Yapılan çok sayıda çalışmalarda, T2DM’li hastalarda NAYK sıklığının %55, alkole bağlı 

olmayan steato-hepatitin ise %37 civarında olduğu tahmin edilmektedir (6). T2DM’li hastalarda 

NAYK prevalansı ile ilgili çok sayıda çalışmalar yapılmış olmasına rağmen, T2DM ve buna bağlı 

DAÜ gelişmiş hastalarda NAYK sıklığı ile ilgili yapılmış çalışmalara rastlamadık. Dolayısıyla, 
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T2DM’si olup, DAÜ nedeni ile endokrinoloji servisimizde yatarak takip edilen hastalarımızda, 

NAYK sıklığını ve ilişkili risk faktörleri saptayıp literatüre katkı sunmayı amaçladık. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Diyabetes Mellitus.  

 

2.1.1 Tanımı 

 

DM, insülinin sekresyonunda bozukluk veya hedef hücrelerde etkisine karşı gelişen 

dirençten dolayı meydana gelen ve kan şekeri yüksekliği ile seyreden kronik metabolik bir 

hastalıktır (1). 

 

2.1.2. Prevalansı 

 

IDF’nin 2021 yılına ait verilerine göre, erişkin yaş grubunda küresel DM prevalansı %10,5 

olarak tahmin edilmekte olup, bu oran 536,6 milyon birey olarak ifade edilmektedir. 2045 yılına 

yönelik tahminlerde ise endişe verici bir artış öngörülmekte olup, bu yılda DM prevalansının 

%12,2’ye yükselerek 783,2 milyon kişiye ulaşması beklenmektedir. Bu artış, diyabetin küresel bir 

halk sağlığı sorunu haline geldiğini göstermektedir. T2DM’nin küresel prevalansı ile ilgili 2021 

yılında yapılmış bir araştırmada prevalansın en yüksek olduğu ülkeler sırasıyla: Pakistan (%30,8), 

Fransız Polinezyazsı (%25,2) ve Kuveyt (%24,9) olarak tespit edilmiştir (2). Türkiye’de erişkin 

nüfusta DM prevalansı ile ilgili 1998 yılında yapılmış olan Türkiye Diyabet, Obezite, 

Hipertansiyon Epidemiyolojisi Araştırmasında (TURDEP-1), DM sıklığı %7.2 olarak saptanmıştır. 

2010 yılında yapılan TURDEP-2 çalışmasında ise bu oranın %13.7 ye yükseldiği görülmüştür. 

Yaklaşık 10 yıl içerisinde DM prevalansının 2 kat kadar arttığı görülmüştür (7). Bu artış hızına 

göre günümüzde DM prevalansının %15’in üzerinde olduğu tahmin edilebilir.  

 

2.1.3. Sınıflandırması 

 

2.1.3.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus 

 

Tip 1 diyabet mellitus (T1DM), genellikle insülin salgılayan pankreatik beta hücrelerinin 

immünolojik nedenlerle harabiyeti ve bozulmuş insülin sekresyonuna bağlı olarak mutlak insülin 

eksikliğiyle seyreden kronik metabolik bir hastalıktır. Genç yaşta başlangıç, eşlik eden kilo kaybı, 

diyabetik ketoasidoza yatkınlık, aile öyküsünün daha az olması, otoantikorların pozitif olması, eşlik 

eden ek otoimmün hastalıkların olabilmesi T1DM’nin klasik özelliklerindendir. Mutlak insülin 

eksikliği olduğu için bu hastalarda yoğun insülin kullanımı zorunludur(8). 
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2.1.3.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus 

 

T2DM, sıklıkla erişkin yaşta başlayan, genellikle kilo artışı ile birlikte olan, aile 

öyküsünün daha sık olduğu ve patofizyolojisinde ön planda insülin direncinin varlığı düşünülen 

daha sık görülen DM tipidir. Bu hasta grubunda başlangıçta insülin direnci daha fazla ön planda 

iken zaman içerisinde pankreatik insülin sekresyonunda da bozukluklar görülebilmektedir. 

Hastalığın başlangıç evresinde özellikle insülin direncini azaltan oral antidiyabetik ilaçlar 

kullanılabilirken, zaman içerisinde insülin sekresyonunda meydana gelen bozulmalarla beraber 

insülin kullanımı da zorunlu hale gelebilmektedir(8). 

 

2.1.3.3. Diyabetes Mellitusun Diğer Spesisfik Sınıfları 

 

T2DM’nin genç yaş grubunda başlayan formu (MODY), erişkin yaşta ortaya çıkan T1DM 

(LADA) ve gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) diğer sık görülen DM tipleridir. Ayrıca ekzokrin 

pankreas hastalıklarında (pankreatit, travma, enfeksiyon, pankreatektomi ve pankreas karsinomunu 

gibi), endokrinopatilerde (akromegali, cushing sendromu, glukagonoma, feokromositoma gibi), 

çeşitli enfeksiyöz hastalıklarda (konjenital kızamık, sitomegalovirüs), bazı genetik sendromlarda 

(down sendromu, klinefelter sendromu ve turner sendromu gibi) ve ilaç kullanımlarına bağlı olarak 

(nikotinik asit, glukokortikoidler, statinler ve  α-interferon) DM tablosu ortaya çıkabilmektedir(1). 

 

2.1.4. DM’nin Patafizyolojisi 

 

2.1.4.1. T1DM Patofizyolojisi 

 

Tüm diyabetlilerin yaklaşık %5-10’unda görülen T1DM, genellikle pankreasın beta 

hücrelerinin hücresel aracılı otoimmün yıkımından kaynaklanma beraber nadir durumlarda nedeni 

bilinmeyebilir. Genetik yatkınlığı olan kişilerde, henüz tam olarak tanımlanmamış bazı çevresel 

faktörlerin etkisiyle otoimmünitenin tetiklendiği ve ilerleyici beta hücre hasarının başladığı 

düşünülmektedir (9). 

 

2.1.4.2. T2DM Patofizyolojisi 

 

Genellikle hedef hücrelerde artan insülin direnci zemininde ortaya çıkmaktadır. Zaman 

içerisinde bozulan beta hücre fonksiyonları, glukotoksisite ve lipotoksisitenin de etkisiyle insülin 

sekresyonunda yetmezlikler de tabloya eklenebilmektedir(10). 
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2.1.5. DM’nin Semptomları 

 

Halsizlik, yorgunluk, kilo kaybı veya kilo artışı, ağız kuruluğu, çok su içme, sık idrara 

çıkma, geç iyileşen enfeksiyonlar, görme bozuklukları ve ayaklarda yanma gibi yakınmalar DM 

hastalarında sık görülmektedir. Bu gibi şikayetleri olan bireylerde DM’nin taranması 

önerilmektedir. T1DM hastaları genellikle genç yaşta başvurular, tanıda gecikme daha azdır ve kilo 

kaybı ile ketoasidoza daha fazla yatkınlık gösterirler. T2DM’li bireylerde ise kan şekerleri yavaş 

yavaş yükselir, vücut buna alışır ve uzun yıllar semptomlar silik olabilmektedir. Dolayısıyla tanıları 

sıklıkla gecikebilmektedir(11). 

 

2.1.6. DM’nin Tanı Kriterleri 

 

DM tanısı açlık plazma glukozu (APG), oral glukoz tolerans testi (OGTT), rastgele 

ölçülen plazma glukozu (PG) ve hemoglobin A 1c (HbA1c) testlerinden herhangi biriyle 

konulabilmektedir (12). DM tanı kriteri tablo 1 ‘de ayrıntılı bir şekilde gösterilmiştir. 

 

Tablo-1: Diyabet tanı kriterleri (13). 

 

APG en az 8 saatlik açlık sonrası bakılmalıdır. En az iki kez bakılan APG’nin 125 mg/dl 

ve üzerinde olması DM’nin varlığını ortaya koyar. Rastgele ölçülen plazma glukoz seviyesinin 200 

mg/dl'nin üzerinde olması ve beraberinde DM semptomlarının olması da tek başına DM tanısı 

koydurur. OGTT, kilo artışı ve aile hikayesi olması gibi DM açısından yüksek riskli olan kişilerde 

ve bozulmuş açlık glukozu (BAG) (100-125 mg/dl) olanlarda yapılan bir tanı testidir. OGTT ’nin 

75 gr oral glukoz alımı ile yapılması tavsiye edilmektedir. 75 gr OGTT ’de 2. saat plazma 

glukozunun >200 mg/dl olması DM teşhisi koydurur iken plazma glukozunun 140-200 mg/dl 

aralığında olması ise kişide bozulmuş glukoz toleransı (BGT) varlığını gösterir. 2012 ÖDG 

(Obezite ve Diyabet Grubu) kılavuzuyla birlikte yüksek HbA1c seviyeleri de DM tanısı koymak 

için kabul edilen standart kriterler arasına dahil edilmiştir. Buna göre HbA1c sınır değerleri ≥ %6,5 

(48 mmol/mol) temel alınarak diyabet tanısı konulabilmektedir. HbA1c’nin 5.7 ile 6.4 arasında 

 HbA1c ≥ 6.5 % (≥ 48 mmol/mol) 

 Rastgele Ölçülen Plazma Glukozu ≥ 200 mg/dl (≥ 11.1 mmol/l) + Klasik Diyabet 

Semptomları 

 Oral Glukoz Tolerans Testi'nde 2. Saat Plazma Glukozu ≥ 200 mg/dl (≥ 11,1 mmol/l) 

 Açlık Plazma Glukozu ≥ 126 mg/dl (≥ 7,0 mmol/dl) 

Yukarıdaki 4 kriterden en az bir tanesinin olması tanı için yeterlidir. 
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olması ise ileride aşikar DM’ye dönüşme riski çok yüksek olan pre-diyabetik evre olarak kabul 

edilmektedir (12). 

 

2.1.7. DM’nin Komplikasyonları 

 

DM’nin komplikasyonları geleneksel olarak akut ve kronik olmak üzere iki ayrı başlık 

altında incelenmektedir. Hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperglisemik hiperozmolar 

durum (HHD) ve laktik asidoz DM’nin akut komplikasyonlarıdır. DM’nin kronik komplikasyonları 

ise kendi içerisinde mikrovasküler ve makrovasküler olmak üzere iki bölümde incelenmektedir. 

Diyabetik nefropati, diyabetik nöropati ve diyabetik retinopati DM’nin mikrovasküler 

komplikasyonlarındandır. Serebrovasküler hastalıklar (SVH), koroner arter hastalığı (KAH) ve 

periferik arter hastalıkları (PAH) ise kronik makrovasküler komplikasyonlarındandır (14). Tablo 

2’de DM’nin sık görülen komplikasyonları gösterilmiştir. 

 

Tablo-2: DM’nin akut ve kronik komplikasyonları (15). 

Akut 

komplikasyonlar 

Hipoglisemi 

Diyabetik Ketoasidoz 

Hiperozmolar Hiperglisemik Durum 

Laktik Asidoz 

Kronik 

komplikasyonlar 

Mikrovasküler  Diyabetik Nefropati 

Diyabetik Periferik Nöropati 

Diyabetik Retinopati 

Makrovasküler  Serebrovasküler Hastalık 

Koroner Arter Hastalığı 

Periferik Arter Hastalığı  

 

2.1.7.1. DM’nin Akut Komplikasyonları 

 

2.1.7.1.1. Hipoglisemi 

 

Uluslararası Hipoglisemi Çalışma Grubu'nun önerilerine göre, ≤ 70 mg/dL (3,90 mmol/L) 

değerindeki bir kan şekeri düzeyi DM hastaları için hipoglisemi eşik değeri olarak kabul edilmiştir. 

Ayrıca, <54 mg/dL (3,00 mmol/L) kan şekeri seviyesinin, klinik olarak anlamlı hipoglisemiyi 

gösterecek kadar düşük olduğu kabul edilmektedir. Hipoglisemiye atfedilen semptomlar; titreme, 

soğuk terleme, anksiyete, bulantı, çarpıntı gibi nörojenik (otonomik) veya sersemlik hissi, baş 
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ağrısı, konsantre olamama, konuşmada güçlük, halsizlik, konfüzyon gibi nöro-glikopenik olarak 

kategorize edilir. Şiddetine veya süresine bağlı olarak hipoglisemi, nöbet veya komaya ve sonuçta 

ölüme yol açabilir (16). Hipoglisemi, DM'li hastalarda optimal glisemik kontrolün sağlanmasında 

önemli bir sınırlayıcı faktördür. Yoğun insülin tedavisinin daha fazla hipoglisemi atağına yol 

açtığını gösteren sağlam kanıtlar vardır. Öğün atlama, yetersiz beslenme, beklenenden daha fazla 

fiziksel aktivite, böbrek yetmezliği, kalp yetmezliği, ilerlemiş karaciğer hastalığı, ileri yaş, 

yanlışlıkla veya kasıtlı olarak insülin veya insülin salgılatıcı ilaçların fazla tüketilmesi, kilo kaybı, 

enfeksiyonların iyileşme dönemi ve GDM’li olgularda gebeliğin gerçekleşmesi gibi durumlarda 

hipoglisemi riski oluşmaktadır (17). 

 

2.1.7.1.2. Diyabetik Ketoasidoz 

 

DKA, esas olarak hiperglisemi (>250 mg/dL), ketoz ve artmış anyon açıklı metabolik 

asidoz (pH<7.30) üçlüsü ile karakterize edilen bir hiperglisemik acil durumdur. DKA en sık 

T1DM’lilerde ortaya çıkar ancak T2DM’li hastalarda da ortaya çıkabilir. DKA'nın 

patofizyolojisinde insülin etkisinde azalma ve glukagon, kortizol, katekolaminler ve büyüme 

hormonu gibi insülin karşıtı hormonların artmış etkilerinin rol aldığı düşünülmektedir. Mutlak veya 

bağıl insülin yetersizliğine bağlı olarak azalmış glukoz kullanımı, enerji gereksinimi için yağlar ve 

proteinler gibi diğer makromoleküllerin yıkımı söz konusu olmaktadır. Yağların ve proteinlerin 

yıkımı sonucu dolaşıma daha fazla miktarda metabolik asitlerin salınımı gerçekleşmekte ve 

metabolik asidoza sebep olmaktadır (18). Tedaviye uyumsuzluk dışında, DKA’yı tetikleyebilen 

risk faktörleri arasında en sık görüleni araya giren enfeksiyöz hastalıklardır. Bunların çoğunluğunu 

da idrar yolu enfeksiyonu ve pnömoni oluşturur.  Fiziksel ve/veya psikolojik stresler, majör cerrahi 

operasyonlar, akut kardiyak ve serebrovasküler olaylar diğer sık görülen tetikleyici faktörler 

arasında sayılabilir  (19). 

 

2.1.7.1.3. Hiperozmolar Hiperglisemik Durum 

 

HHD genellikle ileri yaştaki hastalarda meydana gelen, ciddi dehidratasyon ve genel 

durum bozukluğuna sebep olan mortalitesi yüksek bir komplikasyondur. Kan şekerleri sıklıkla 600 

mg/dL’nin üzerindedir. Kan gazında belirgin bir asidoz beklenmez (arteriyel pH >7,3).  Plazma 

osmolaritesi de sıklıkla 320 mOsm/kg'ın üzerinde saptanır. Ketoasidoz tablosunun genellikle eşlik 

etmemesinin sebebi lipolizi baskılayacak kadar insülin düzeylerinin olmasıdır. Tıpkı DKA’da 

olduğu gibi tedaviye uyumsuzluk, araya giren enfeksiyöz durumlar, fiziksel ve/veya psikolojik 
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stresler, majör cerrahi operasyonlar, akut kardiyak ve serebrovasküler olaylar en önemli tetikleyici 

faktörler arasındadır  (20).  

 

2.1.7.1.4. Laktik Asidoz 

 

Laktik asidoz, sıklıkla yatan hastalarda ve ek komorbid hastalıkları olanlarda görülen 

mortalitesi yüksek bir akut komplikasyondur. Doku düzeyinde meydana gelen  iskemik ve hipoksik 

koşullarda artan anaerobik metabolizma laktat artışının majör sebebidir(21). Metformin 

kullanımının da artan laktik asidoz riski ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Bu nedenle, 

özellikle majör organ yetmezliklerine bağlı iskemik ve hipoksik durumlara eğilimli kişilerde 

metforminin kullanımı önerilmemektedir (22). 

 

2.1.7.2. DM’nin Kronik Komplikasyonları 

 

2.1.7.2.1. Diyabetik Nefropati 

 

Diyabetik nefropati (DN), T2DM’nin mikrovasküler komplikasyonları arasında yer alır ve 

genel komplikasyonları içinde en sık görülenidir. Son dönem böbrek hastalığının (SDBH) önde 

gelen nedeni olup yüksek morbidite ve mortalite ile ilişkilidir. 10 yıl ve üzerinde DM hastalığı olan 

bireylerin yaklaşık %40'ında DN geliştiği tahmin edilmektedir (23). DN’li bireylerde tüm 

nedenlere bağlı mortalite, nefropatisi olmayan diyabetik hastalara göre yaklaşık 30 kat daha 

yüksektir. DN'nin klasik sunumu, erken evrelerde hiperfiltrasyon ve mikro-albüminüri ile 

karakterize iken, ilerleyen evrelerde proteinüride artış ve glomerüler filtrasyonda azalma tabloya 

hâkim olmaktadır (24). Mikroalbuminüri (24 saatlik idrarda bulunan albumin miktarının 30 ila 300 

mg arasında olması) geleneksel olarak DN’nin birincil erken tanı belirteci olarak kullanılmış ve 

ciddi kardiyo-renal sonuçlarla ilişkili bulunmuştur. DN'nin patofizyolojik gelişiminde kötü 

glisemik kontrol, kan basıncı yüksekliği, hiperlipidemi, sigara kullanımı, artan oksidatif stres, ileri 

glikozillenmiş son ürünlerin birikmesi, çevresel, genetik ve epigenetik faktörler önemli rol 

oynamaktadır (25). 

 

2.1.7.2.2. Diyabetik Periferik Nöropati 

 

Diyabetik periferik nöropati (DPN), yeni tanı T2DM’li hastaların yaklaşık %10 ila 

20’sinde, yaşam boyu ise yaklaşık yarısından fazlasında görülen ve sebep olduğu yakınmalar ile 

yaşam kalitesinde ciddi azalmalara neden olabilen kronik mikrovasküler bir komplikasyondur. El 
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ve ayaklarda özellikle geceleri artan ağrılar, yanma, uyuşma, karıncalanma ve his kaybı DPN olan 

hastalarda sık görülen yakınmalardır.  

 

DPN’nin patofizyolojisinde sıklıkla uzun süre devam eden kan şekeri yüksekliği ve ilişkili 

metabolik bozukluklar suçlanmakla birlikte nörovasküler ve otoimmün yolaklar da etkili 

olabilmektedir. Mikrovasküler hasarlar sinir hücrelerine giden kan akımının azalmasına ve sinir 

hücrelerinin iskemik ve hipoksik süreçlere maruz kalmasına sebep olmaktadır. DPN’nin erken 

tanınması nöropatik ayak ülserlerinin önlenmesinde oldukça önemlidir. İleri yaş, uzun DM süresi, 

hipertansiyon, dislipidemi, periferik arter hastalığı, tütün mamülleri ve yoğun alkol kullanımı DPN 

riskini artıran diğer risk faktörleri arasında sayılabilir (26). 

 

2.1.7.2.3. Diyabetik Retinopati 

 

Diyabetik retinopati (DRP), DM'nin kronik mikrovasküler komplikasyonları içinde yer 

alan, yetişkin nüfus içinde meydana gelen görme kayıplarının en sık nedenlerindendir  (27). Dünya 

çapında yaklaşık 95 milyon (yüzde 35,4) DM hastasının DRP'sinin olduğu tahmin edilmektedir. 

DRP hastalarının üçte birinde görmeyi tehdit eden DRP ve %7,6'sında ise retina ödemi olduğu 

düşünülmektedir. DRP hastaları genellikle asemptomatikken, eğer tetikleyici faktörler düzeltilmez 

ve tedavi edilmezse, vitreus kanamasına bağlı ani görme kaybıyla da başvurabilirler. Kötü glisemik 

kontrol, uzun süreli diyabet, mikroalbuminürinin varlığı, yüksek kan basıncı, dislipidemi, anemi, 

tütün mamullerinin kullanımı DRP için bilinen risk faktörleridir (28). DRP’nin oluşumunda ve 

ilerlemesinde rol alan en önemli faktör kronik kan şekeri yüksekliğidir. Kronik kan şekeri 

yüksekliğine ek olarak alternatif glukoz metabolizma yollarının uyarılması sonucu ortaya çıkan 

ileri glikasyon son ürünlerinin ortaya çıkması da patofizyolojisinde rol oynar. Yüksek kan şekeri ve 

alternatif glukoz metabozlima yollarının aktive olması sonucu ortaya çıkan metabolitler, retinada 

lokal hipoksiye neden olmaktadır. Hipoksi, hücrelerden salınan vasküler endotelyal büyüme 

faktörünün (VEGF) miktarında artışa sebep olmaktadır. Artmış VEGF anjiyogenezisi tetiklemesi 

sonucu göz içi hemorajiye neden olmakta, vasküler hasar ve vasküler permeabilite artışı sonucu 

maküler ödem gerçekleşmektedir. (29). 

 

2.1.7.2.4. Periferik Arter Hastalığı 

 

PAH, uzun süreli DM hastalarında sıklıkla alt ekstremitedeki büyük, orta ve küçük 

periferik arteriyel yapıların distal segmentlerini etkileyen, kısmı veya tam tıkanıklığa neden 

olabilen, kronik aterosklerotik bir süreçtir. Diyabetli hastalarda PAH gelişme riski 4 kat daha 
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fazladır; bu risk daha erken bir aşamada ortaya çıkar ve diyabeti olmayan kişilere göre daha hızlı 

ilerler. DAÜ olan hastaların en az %50’sinde eş zamanlı PAH olduğu tahmin edilmektedir. PAH 

varlığında, yaraların iyileşmesi gecikmekte olup kronik yaraya dönüşme ve amputasyon riski 

artmaktadır. PAH tanısının erken konulması ve uygun re-vaskülarizasyon işlemleri yara iyileşmesi 

üzerinde olumlu katkılar sunmaktadır (30). 

 

PAH için risk faktörleri arasında başta DM olmak üzere yüksek kan basıncı, hiperlipidemi, 

erkek cinsiyet, ileri yaş, obezite (Vücut kitle indeksi (VKİ) ≥30 kg/m2), etnik köken, tütün 

mamulleri kullanımı, kronik böbrek yetmezliği, hiperviskozite durumuyla sonuçlanan hematokrit 

artışı ve hiperhomosisteinemi ve serebrovasküler hastalıklar sayılabilir (31). 

 

Aralıklı kladikasyo (kladikasyo intermittant) PAH’lı hastalarda sıklıkla görülen tipik bir 

semptomdur. Bu hastalarda, yürüme sırasında alt ekstremitelerde kramp tarzında ağrılar meydana 

gelir ve kısa süreli dinlenme ile sıklıkla düzelir. Alt eksremitelerde solukluk, soğukluk, kıllarda 

dökülme, kaslarda atrofi ve istirahat ağrısı da PAH’a bağlı görülebilen diğer semptomlardır. PAH'lı 

hastalar, takip sırasında miyokard enfarktüsü, felç veya KV ölüm gibi majör olumsuz KV olaylar 

açısından yüksek risk altındadır. 

 

PAH tanısı genellikle hastanın alt ekstremite semptomlarının ve yürüme yeteneğinin 

değerlendirilmesini içeren kapsamlı bir tıbbi öykünün, ayak bileği-kol indeksinin (ABKİ) 

ölçümlerini içeren bir klinik vasküler muayene ile birleştirilmesiyle klinik temelde konur. ABKİ 

ayak bileği basıncının brakiyal basınca oranı olarak ifade edilir. Aşağıda tablo 3’de PAH tanısında 

kullanılan ABKİ değerleri gösterilmiştir (31). 

 

Tablo-3: PAH tanısında ABKİ skorları (31). 

 

1.0-1.3 arası 

 

Normal 

0.9-1 arası Kuşkulu durum 

0.7-0.9 arası Hafif tıkanıklık 

0.4-0.7 arası Orta tıkanıklık 

< 0.4 Ciddi tıkanıklık 

 

İlk muayene sonrası PAH’dan şüphelenen hastalarda alt ekstremite doppler ultrasonografi 

yapılır. Doppler ultrasonografi bir damar içinden kan akışının yönünü ve hızını belirleyen invazif 

olmayan bir görüntüleme tekniğidir (31). PAH tanısı için bilgisayarlı tomografik anjiyografi, 



11 

 

manyetik rezonans anjiyografi ve kontrastlı anjiyografi kullanılabilir; ancak bu yöntemler tipik 

olarak arteriyel stenozu lokalize etmek ve ölçmek için ameliyat edilmesi düşünülen hastalar için 

daha çok tercih edilmektedir(32).  

 

PAH riskinin azaltılmasında sağlıklı beslenme, düzenli egzersiz, kan şekeri regülasyonu, 

kan basıncı kontrolü, dislipideminin tedavisi, tütün mamullerinin terk edilmesi, ideal kiloya 

ulaşılması etkili olmaktadır. Hayat tarzı değişikliği ve medikal tedavilere rağmen düzelmeyen, 

yaşam tarzını kısıtlayan kladikasyo semptomlarına ve iyileşmeyen ülserlere sebep olan PAH varlığı 

durumlarında re-vaskülarizasyon amaçlı endo-vasküler girişimler ve/veya by-pass cerrahisi 

düşünülmelidir (32). 

 

2.1.7.2.5. Diyabetik Ayak 

 

DAÜ, DM’nin kronik mikro ve makrovasküler komplikasyonları sonucu meydana gelen, 

iş gücü kaybına sebep olan, yüksek maliyetli ve amputasyon riskine sebep olan mortalitesi yüksek 

önemli bir komplikasyondur (3). DM tanılı hastaların %19 ila %34'ünün yaşamları boyunca en az 

bir kez DAÜ sorununu yaşadığı tahmin edilmektedir. Global olarak her yıl yaklaşık 9,1 ila 26,1 

milyon DM hastasının, DAÜ’lerden muzdarip olduğu düşünülmektedir(3).  

 

DAÜ, DM’li bir kişide epidermisin ve en azından dermisin bir kısmının zarar görmesi 

olarak tanımlanır. Dermise nüfuz etmeyen daha yüzeysel veya kapalı lezyonlar (örneğin, nasır, 

kabarcık, sıcaklık veya eritem), preülseratif lezyon olarak karakterize edilir ancak ülsere ilerleme 

riski yüksektir. Tekrarlayan küçük travmalar, çoğu vakada ülser oluşumuna neden olur. DAÜ tipik 

olarak plantar yük taşıyan bölgelerdeki yüksek basınç, uygun olmayan ayakkabılar veya yürüyüş 

anormallikleri nedeniyle sürtünme ve kayma sonucu veya hissiz bir ayakta fark edilmeyen 

yaralanmalar (örneğin, batma yaraları, yanıklar veya içe batmış tırnaklar) sonucunda meydana 

gelir. Charcot nöroartropatisi gibi yapısal deformitelerde DAÜ riski doğurur (33). 

 

DAÜ'nin altında yatan etiyoloji üç tipte sınıflandırılır: tamamen nöropatik (%35), 

tamamen iskemik (%15) ve nöroiskemik olan karışık formdur (%50). Klasik nöropatik ülserler, 

ayağın ağırlık taşıyan yüzeylerinde ağrısız, "delinmiş" yuvarlak ülserasyonlar, yükseltilmiş, 

yumuşatılmış veya altı oyulmuş kenarlar ve etrafı kalın nasır ile ortaya çıkar. İskemik veya 

nöroiskemik ülserler, genellikle soluk veya nekrotik tabanlı, bazen kangren veya ayak parmak 

eklemlerinin dorsal yüzeyleri gibi iskemi ve sürtünme noktalarında yuvarlak ülserasyonlar şeklinde 

ortaya çıkan, karakteristik olarak düzensiz lezyonlardır. İskemik ve nöroiskemik ülser ise nöropatik 
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ülserlere göre daha büyük boyutta, ayağın tüm bölümlerinde görülebilen ve genellikle selülit, apse 

veya osteomiyelit ile meydana gelme olasılığı yüksektir. Hem periferik nöropati hem de PAH 

prevalansı yaş, diyabet süresi ve yüksek HbA 1c ile birlikte artar ve diyabet hastalarının yaşam 

süresi arttıkça nöroiskemik ülserler artan oranda DAÜ oluşturur (34). 

 

DPN, PAH ve tekrarlayan travmalar DAÜ riskini artıran en önemli faktörlerdir. Yetersiz 

ayak bakımı, deforme ayaklar, uygunsuz ayakkabılar, uzun DM süresi, ileri yaş, kontrolsüz 

hiperglisemi, sigara kullanımı, ülser veya amputasyon öyküsü ve erkek cinsiyet DAÜ riskini artıran 

diğer faktörlerdir. Ayrıca beraberinde hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, SVO, kronik böbrek 

yetmezliği ve DRP’ye bağlı görme kaybı olması da DAÜ riskini anlamlı olarak artırabilmektedir 

(35).  

 

DAÜ, diyabetli erişkinlerde önlenebilir morbidite ve mortalitenin önemli bir kaynağıdır. 

DAÜ olan hastalarda 3-5 yıl içinde tekrarlama riski %65, yaşam boyu alt ekstremite amputasyonu 

insidansı %20 ve 5 yıllık mortalite %50-70'dir. DAÜ gelişen kişilerin yaklaşık %20'sinde minör 

(ayak bileği altı), majör (ayak bileği üstü) veya her ikisi olmak üzere alt ekstremite amputasyonuna 

yol açmakta ve %10'u ilk DAÜ tanısından sonraki 1 yıl içinde ölüme sebep olmaktadır (35).   

 

DAÜ değerlendirmesinde dikkate alınan, yaraya ve ayağa özgü belirgin faktörler; yara 

boyutu ve derinliği, enfeksiyonun varlığı ve şiddeti, periferik nöropati veya PAH varlığı ve ülserin 

lokasyonudur. Sınıflandırma sistemleri, yara değerlendirmesini standartlaştırmayı, prognoz 

belirleme ve klinik karar alma açısından klinisyeni yönlendirmeyi, müdahaleler ve sonuçlar 

hakkında genelleştirilebilir araştırmaları kolaylaştırmayı amaçlamaktadır. DAÜ için sıklıkla 

uygulanan çeşitli sınıflandırma şemaları vardır, ancak geçerli bir altın standart mevcut değildir. 

DAÜ için kullanılan bazı sınıflamalar arasında Meggitt-Wagner, Teksas üniversitesi, Damar 

Cerrahisi Yara, İskemi ve Ayak Enfeksiyonu Derneği’nin sınıflaması sayılabilir (35).  

 

Meggitt-Wagner sınıflaması son yıllarda daha az kullanılmakla birlikte, tarihsel olarak en 

çok kullanılan sınıflama sistemidir. Bu sınıflama altı dereceyi içermekte olup büyük ölçüde yara 

derinliğine ve doku canlılığına dayanmaktadır. En büyük avantajı basit olması ve yüksek oranla alt 

ekstremite amputasyonunu tahmin etmesidir (36). DAÜ’lerinin Meggitt-Wagner sınıflaması tablo 

4’de ayrıntılı olarak tanımlanmıştır. 
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Tablo-4: Meggitt-Wagner sınıflaması (36). 

Evre 0  Sağlam deri ile birlikte ülser gelişimi açısından 

riskli ayak (kemik çıkıntısı ve/veya nasır varlığı) 

Evre 1 Derin dokulara yayılımı olmayan yüzeyel ülser 

Evre 2 

 

Subkutan dokuya invaze ülser (ligament, kas, 

kemik tutulması ve apse formasyonu yok) 

Evre 3 Selülit ve apse formasyonuyla birlikte derin ülser 

(sıklıkla osteomiyelit mevcut) 

Evre 4 Lokalize kangren 

Evre 5 

 

Ayağın üçte ikisinden fazlasını kapsayan yaygın 

kangren 

 

DAÜ’lerin önlenmesinde DM hastaların koruyucu ayak bakımı konusunda eğitilmesi, 

ayakların hasta tarafından günlük olarak muayene edilmesi ve muayene sırasında morluk, 

kızarıklık, siyahlık, şişlik, kanama, akıntı, kabarcık olağan dışı bir durum saptanması halinde 

doktora başvurması elzemdir (37).  

 

Diyabetik ayak sendromunun önlenmesi ve tedavisine yönelik etkili bir plan 

oluşturabilmek için multidisipliner bir ekip yaklaşımı gerekmektedir. Hasta, hasta yakını ve tıbbi 

ekibin düzenli eğitimi gereklidir. Koruyu hekimlik de tedavinin merkezinde yer almalıdır. 

Endokrinoloji, enfeksiyon hastalıkları, ortopedi, plastik cerrahi ve kalp-damar cerrahisi 

uzmanlarının multidisipliner tedavi yaklaşımında yakın iş birliği içinde hareket etmeleri, hastanede 

yatış süreleri, amputasyon oranları ve tedavi maliyetleri üzerinde olumlu katkılar sunmaktadır. 

 

DAÜ değerlendirirken, nöropati ve PAH varlığı dikkatle araştırılmalıdır. Yaranın süresi, 

genişliği, derinliği, kokusu, osteomiyelit ve aldığı tedaviler dikkatlice değerlendirilmelidir. DAÜ 

olan hastalarda iki ya da üç yönlü direk ayak grafilerin çekilmesi yabancı cisim, osteomiyelit, 

patolojık kırıklar, eklem harabiyeti ve doku aralıklarında gaz birikimi gibi durumların tespitinde 

fayda saylayabilmektedir. Pürülan sekresyon varlığı veya enflamasyonun en az iki klinik 

bulgusunun varlığında enfeksiyon olduğu kabul edilmelidir. Yaranın kötü kokulu olması, derin 

dokulara ilerlemiş olması enfeksiyon için önemli bir kanıttır. İki haftada iyileştirilemeyen bir 

DAÜ’sü olan hasta diyabetik ayak konusunda deneyimli bir merkeze sevk edilmelidir. Yaranın ilk 

müdahalesin de enfeksiyon bulguları değerlendirilir, yara serum fizyolojik ile yıkanır ve nekrotik 

veya kangrenli bölgenin debritmanı yapılır. Bu arada derin doku örneği kültür için gönderilir. 

Laboratuvar olarak tam kan sayımı, temel biyokimyasal testler, sedimantasyon ve crp gibi 

enflamasyon belirteçleri istenir. Derin doku enfeksiyonu, apse ve osteomiyeliti değerlendirmek için 
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manyetik rezonans görüntüleme tetkiki gerekebilir. Osteomiyelitin tanı ve tedavisi sıklıkla zordur. 

Klinik olarak kemik açıkta ya da metal prob ile dokunulabiliyorsa osteomiyelit var kabul edilir. 

Ayrıca sedimantasyonun >70 mm/saat olması da tanıyı destekler. Osteomiyelit tanısında çok 

nadiren uygulansa da kemik biyopsi materyalinin histopatolojik ve mikrobiyolojik olarak 

incelenmesi altın standarttır. Aterosklerotik damar hastalığı olanlarda optimum glisemi ve 

hipertansiyon kontrolü, sigaranın bırakılması, düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol 

hedefine ulaşmak ve anti-agregan ilaç tedavileri önemli faydalar sağlar. Revaskülarizasyon 

tekniklerinde, iskemik ve nöro-iskemik ülserin temel tedavisi femoro-distal by-pass iken 

endovasküler tedavi tekniklerinin ilerlemesi ve kolaylığı nedeniyle günümüz pratiğinde ilk sırayı 

almıştır. Endovasküler tedavinin başarısız olması durumunda cerrahi yapılır hale gelmiştir. 

Epidermal büyüme faktörü tedavisi, hiperbarik oksijen tedavisi ve yaraya sürekli ya da aralıklı 

basınç tedavisi uygun hastalarda tedavi seçenekleri arasında yer alır. Derin dokularda gaz, apse 

varlığı, nekrotizan fasiit olması, nekroz alanları, yabancı cisim varlığı, yoğun eklem kemik 

tutulumu olması, medikal tedaviye yanıtsız osteomiyelit vakalarında ve deformitelerin 

düzeltilmesinde cerrahi tedavi gerekebilmektedir (38). 

 

2.2. Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı 

 

2.2.1. Tanımı 

 

NAYK, aşırı alkol alımı, ilaç kullanımı ve karaciğer yağlanmasına sebep olabilecek diğer 

karaciğer hastalıklarının yokluğunda histolojik incelemede karaciğer ağırlığın %5’inden fazlasının 

yağdan oluştuğu patolojik durumu ifade etmektedir. NAYK basit karaciğer yağlanmasından, non-

alkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, son dönem karaciğer yetmezliği ve hepatoselüler karsinoma 

(HCC) kadar ilerleyebilen patolojik bir süreçtir. Son yıllarda artan sıklığı sebebiyle karaciğer 

transplantasyon ihtiyacının en önde gelen nedenlerinden biri haline gelmiştir (39). 

 

NAYK tanımlaması, ilk defa 1980 yılında tanıtıldığından bu yana, oldukça sık bir şekilde 

kullanılmıştır. Ancak NAYK tanımlaması son yıllarda tartışma konusu olmuştur. NAYK 

tanımlamısının negatif, damgalayıcı ve dışlayıcı özellikler taşıdığı düşünülerek, 2020 yılında 

metabolik hastalık ile ilişkili yağlı karaciğer hastalığı (MAFLD) olarak yeniden tanımlanmıştır. 

Buna rağmen isimlendirme konusunda tartışmalar devam etmiş ve MAFLD tanımlamasında geçen 

‘fatty’ yani yağlı ibaresinin de uygunsuz olduğu düşünülerek, 2023 yılında uluslararası Delphi 

konsensus bildirisinde isimlendirme bir kez daha değiştirilmiştir. Metabolik fonksiyon bozukluğu 
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ile ilişkili steatotik karaciğer hastalığı (MASLD) isimlendirmesi NAYK’ın yerine tercih edilmiştir 

(40). 

 

2.2.2. Prevalansı  

 

NAYK görülme sıklığı, Dünya genelinde artan T2DM ve obezite prevalansına paralel bir 

şekilde giderek artmaktadır. NAYK’a bağlı olarak artan mortalite gibi olumsuz klinik sonuçların 

yanı sıra, NAYK aynı zamanda önemli ekonomik yük ve hastaların yaşam kalitesinde bozulma ile 

de ilişkilidir. 2016 yılında NAYK sıklığı ile ilgili çalışmaların yapılan bir meta-analizinde 

NAYK’ın küresel yaygınlığı yaklaşık %25 olarak bildirilmiştir. Bu haliyle NAYK’ın en sık 

görülen karaciğer hastalığı haline geldiği vurgulanmıştır  (41). Ayrıca, Amerika Birleşik Devletleri 

Organ Nakli Ağından (UNOS) alınan en son veriler, günümüzde NAYK’ın tüm karaciğer nakli 

ihtiyacı olanlar arasında en sık ikinci endikasyonu ve HCC’ye bağlı karaciğer nakil listesinde 

olanların ise en önemli endikasyonu haline geldiğini göstermiştir  (42)  (43).  

 

2019 yılında NAYK prevalansı ile ilgili yapılmış başka bir meta-analiz raporunda dünya 

genelinde erişkin toplumda NAYK prevalansının %32.1 olduğu bildirilmiştir. NAYK’ın en sık 

görüldüğü bölgeler sırasıyla, Kuzey Afrika ve Orta Doğu, Kuzey Amerika ve Avusturalya, Latin 

Amerika iken en az görüldüğü bölge ise Güney-Doğu Asya olarak tahmin edilmiştir. Bu meta-

analiz sonucuna göre ülkemiz %42.6’lık bir prevalans bildirilen Kuzey Afrika ve Orta Doğu 

coğrafyasında yer almaktadır  (44). 

 

T2DM hastalarında NAYK sıklığının genel popülasyona göre en az iki kat daha yüksek 

olduğu tahmin edilmektedir. 2019 yılında T2DM hastalarında NAYK sıklığı ile ilgili olarak yapılan 

bir meta-analizde global NAYK prevalansı %55.5 olarak bildirilmiştir. T2DM’si ve NAYK’ı olan 

hastaların yapılan karaciğer biyopsilerinde ileri derecede fibrozis oranı %17 olarak bildirilmiştir  

(6). 2023 yılında yapılan 156 çalışmanın ve yaklaşık 1.8 milyon T2DM’li hastanın değerlendirildiği 

benzer bir meta-analizde NAYK sıklığı %65, NASH sıklığı ise %31.5 olarak saptanmıştır  (45). 

 

Türkiye’de, Yılmaz ve arkadaşlarının T2DM hastalarında NAYK sıklığı ile ilgili 2019 

yılında yaptıkları bir çalışmada, elestografik incelemede NAYK sıklığı %94.3 gibi yüksek bir 

oranda saptanmıştır. Artan vücut kitle indeksi (VKİ) düzeyleri hem fibrozis hemde NAYK’ın ön 

görüsünde en etkili ve bağımsız bir prediktör olarak saptanmıştır  (46). 
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NAYK hastaların çoğunluğu aşırı kilolu veya obezdir. Kabaca NAYK’ın aşırı kilolu 

kişilerde iki kat, obez bireylerde ise dört kat daha fazla görüldüğü tahmin edilmektedir  (47). 

 

2.2.3. Patofizyolojisi 

 

NAYK’ın patofizyolojisi tam olarak anlaşılmamasına rağmen insülin direncinin hastalığın 

hem başlangıcında hem de ilerlemesinde önemli bir faktör olduğu düşünülmektedir. Özellikle aşırı 

beslenme halinde alınan fazla enerji öncellikle subkutan yağ dokusunda depolanmakla birlikte, 

kapasitenin aşılması halinde karaciğer gibi viseral organlarda da ektopik yağ birikmesi 

olabilmektedir.  

 

İnsülin direnci varlığında karaciğer dışı dokularda artan lipolitik aktivite sonucu meydana 

gelen yağ asitlerinin karaciğere yoğun iletimi, karaciğerin metabolik kapasitesini aşmakta ve 

karaciğerde de-nova lipogenez ile birlikte yağlanmaya sebep olmaktadır.  

 

Lipid metabolizmasındaki bu dengesizlik lipotoksik lipitlerin artması yoluyla artan 

oksidatif ve endoplazmik retikulum stresiyle hücresel strese, enflamatuvar aktivasyona, apoptotik 

hücre ölümünü ve fibrogenezi tetikleyebilmektedir. Enflamatuvar ve pro-fibrojenik makrofajlar 

karaciğer fibrozisinin ilerlemişin de rol oynamakla birlikte, diğer dokulardaki kronik enflamatuvar 

süreçlerde de rol oynayabilmektedir. NAYK’ın bu patojenik yolakları tam olarak anlaşılamayan 

çok sayıda metabolik, genetik ve mikrobiyomla ilişkili faktörlerden etkilenebilir  (48). Genetik 

yatkınlığında NAYK’ın gelişiminde önemli bir role sahip olduğu düşünülmektedir  (49). 

 

Karaciğer ve diğer organlar (özellikle yağ dokusu ve bağırsaklar) arasındaki yoğun 

etkileşim, NAYK’da meydana gelen metabolik düzensizliğe ve enflamasyona katkıda 

bulunmaktadır. NAYK’lı hastaların bağırsak mikrobiyotalarında önemli değişiklikler görünmekte 

ve bazı çalışmalarda, dışkı mikrobiyomunun ileri fibrozis ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.  

Bakteriler tarafından üretilen liposakkaritler ve kısa zincirli yağ asitleri veya safra asidi 

metabolizmasından türetilen faktörlerin, karaciğer enflamasyonu üzerinde etkisi söz konusu 

olabilmektedir, ancak henüz kesin nedensel etkiler belirlenmemiştir. Değişen bağırsak 

mikrobiyomu, bağırsak geçirgenliğinde artışa yol açarak, pro-enflamatuvar bakteriyel ürünlerin 

karaciğere artmış translokasyonuna ve enflamatuvar sürecin ilerlemesine katkıda bulunmaktadır  

(50). 
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2.2.4. Risk Sınıflandırması ve Hastalık Şiddetinin Değerlendirilmesi 

 

NAYK tanısı klinik risk skorlamaları (yağlı karaciğer indeksi) veya histolojik olarak 

konulabilmekle birlikte günlük pratikte sıklıkla radyolojik yöntemlerle konulmaktadır. Günlük 

pratikte en sık kullanılan görüntüleme yöntemi karaciğer ultrasonografisi (USG)’dir. USG’de artan 

ekojenite düzeyleri ve hepatik damar yapılarının belirsizleşmesi yağlanma lehine 

yorumlanmaktadır. Ancak karaciğerin USG ile değerlendirilmesinde iki önemli dezavantaj söz 

konusudur. Bunlardan biri ilerlemiş fibroz halinde karaciğer ekosunun kabalaşması ve vasküler 

düzenin bozulmasıdır. Bir diğeri de hafif yağlanma durumunda duyarlılığının düşük olmasıdır (48). 

Buna rağmen, 2011 yılında yayınlanan bir meta-analiz raporuna göre, karaciğer biyopsisi ile 

NAYK tanısı konulan hastalarda karaciğer USG’sinin tanısal duyarlılığı %85 (80-89) ve özgüllüğü 

%94 (87-97) olarak bildirilmiştir  (51). NAYK tanısında ve takibinde kullanılan bir diğer 

görüntüleme yöntemi manyetik rezonans proton yoğunluğu yağ fraksiyonudur (MRI-PDFF).  MRI-

PDFF, karaciğerdeki steatozun tüm dinamik aralıktaki değerlerini ölçebilme yeteneğine sahiptir. 

Steatozu saptamak ve derecelendirmek için MRI-PDFF'nin yüksek doğruluğuna rağmen, maliyet 

ve belli merkezlerde bulunmaması nedeniyle klinik pratikteki kullanımını kısıtlamaktadır  (52). 

 

2.2.5. Kötü Prognostik Risk Faktörleri 

 

T2DM’si olan NAYK’lı hastalarda, T2DM’si olmayan NAYK’lı hastalara kıyasla, ileri 

fibrozis, sirozla ilişkili komplikasyonlar ve karaciğer hastalığına bağlı ölüm riskinde iki katından 

fazla bir artış olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle, karaciğer enzim yüksekliği olan ya da USG’de 

yağlı karaciğer saptanan T2DM’li hastaların steatohepatit ve karaciğer fibrozisi varlığı açısından 

ileri değerlendirmesi ve takibi önemlidir. Genetik yatkınlık, ileri yaş, obezite, dislipidemi, yüksek 

kan basıncıda ciddi karaciğer hastalığına ilerlemesinde rol alan diğer risk faktörleridir  (48). 

 

2.2.6. Tanısı ve Sınıflandırması 

 

Günümüzde karaciğer hastalığı şüphesinde sıklıkla ilk yapılan uygulama karaciğer enzim 

düzeylerinin tayin edilmesidir. Çok sayıda çalışmalarda NAYK varlığında karaciğer enzim 

yüksekliği bildirilmişse de, bu hasta grubunun önemli bir kısmında karaciğer enzimleri normal 

saptanabilmekte ve histolojik şiddetle zayıf bir korelasyon gösterebilmektedir (53). 

 

Karaciğer biyopsisi, karaciğer yağlanmasının, enflamasyon düzeylerinin, hepatosit 

balonlaşmasının ve fibrozisin tayininde en etkili yöntemdir. Ancak komplikasyon riskleri ve 
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maliyeti nedeniyle karaciğer biyopsisi, hastalığın evresini ve ilerlemesini değerlendirmede ve 

tedaviye yanıtı belirlemede kullanışlı bir yöntem değildir. Bu nedenle araştırmacılar, NAYK tanısı 

için çeşitli invazif olamayan testler geliştirmiş ve doğrulamıştır  (48). 

 

NAYK’ın histolojik özellikleri arasında karaciğer fibrozisinin şiddeti, karaciğere bağlı 

morbidete ve mortalite ile en güçlü korelasyona sahiptir (54) (55). 

 

Demografik, klinik ve rutin laboratuvar parametrelerini içeren ve kullanımı ekonomik olan 

bazı non-invazif testler arasında fibrozis-4 (FIB-4) indeksi, NAYK fibrozis skoru (NFS), aspartat 

aminotransferaz (AST)/platelet oran indeksi (APOİ) sayılabilir. Aşağıdaki tabloda non-invaizf 

testler ve gerekli parametreleri gösterilmiştir  (56). 

 

AST düzeyleri bu skorlamaların önemli bir bileşenidir ve ileri fibroz ile korelasyonu 

alanin aminotransferaz (ALT) düzeylerine göre daha güçlüdür. Her ne kadar bu skorların genel 

doğruluğu orta düzeyde olsa da özellikle toplum taramaları ve birinci basamak sağlık hizmetlerinde 

ileri karaciğer fibrozunu dışlamak için yüksek negatif öngörü değerlerine sahiptir  (57). 

 

Fibrozis skoru düşük olan hastalarda, karaciğer ile ilişkili komplikasyonların gelişme riski 

düşük olduğu bildirilmektedir  (58).  

 

Tablo-5: NAYK hastalarında fibrozis derecesini saptamada kullanılan non-invazif testler 

Test Gerekli parametreler 

APOİ (AST/trombosit oran indeksi AST, trombosit sayısı 

FIB-4 (Fibrozis 4)   Yaş, AST, ALT, trombosit 

NFS (NAYK fibrozis skoru) Yaş, VKİ, DM, AST, ALT, albümin, 

trombosit 

 

NAYK'lı hastalarda karaciğer fibrozis varlığının ve derecisinin belirlenmesinde kullanılan 

başka bir yöntem ise, ultrason temelli elastografi ve manyetik rezonans elastografi ile karaciğer 

sertliğini ölçmektir  (59). 

 

NAYK hastalarının sınıflandırılması histolojik ve görüntüleme ile iki türlü yapılmaktadır. 

NAYK hastalarının histolojik sınıflandırılması için en fazla hasta sayısına ve en uzun takip süresine 

sahip öncü çalışmalardan biri Matteoni ve ark. tarafından yapılan sınıflamadır. Matteoni'nin 

sınıflamasında kullandığı parametreler; yağ birikimi, iltihaplanma, balonlaşma dejenerasyonu, 
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mallory hiyalin ve fibrozise dayanmaktadır. NAYK hastaları dört gruba ayrıldı: Tip I (basit yağlı 

karaciğer), Tip II (steatohepatit), Tip III (steatonekroz) ve Tip IV (steatonekroz artı Mallory hiyalin 

veya fibrozis) (60). NAYKH hastalarının görüntüleme ile yapılan sınıflandırılması tablo 6’da 

ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

 

Tablo-6: Karaciğer Yağlanmasının histolojik ve ultrasonografik sınıflandırması (61). 

Derecelendirme Histolojik bulgular Ultrasonografik bulgular 

 

Evre 0 

Hepatositler %5’ten az yağ 

içerir 

        Normal  

 

Evre 1 

Hepatositler %6-33’ü yağ 

içerir 

Karaciğer parankiminin hafif 

artmış ekojenitesi 

 

Evre 2 

 

 

Hepatositler %34-66’sı yağ 

içerir 

Karaciğer parankiminin 

belirgin artmış ekojenitesi ile 

birlikte diyaframın ve 

intrahepatik damarların 

görüntülenmesinde hafif 

belirsizleşme 

 

Evre 3 

 

 

Hepatositler %66’dan fazlası 

yağ içerir 

Karaciğer parankiminin ciddi 

ekojenite artışı ile birlikte 

diyaframın, intrahepatik 

damarların ve sağ kaarciğer 

lobun posterior kısmının az 

ya da hiç görüntülenmemesi 

 

2.2.7. NAYK’ın Komplikasyonları  

 

NAYK’ın komplikasyonları genel olarak, karaciğer ilişkili komplikasyonlar ve karaciğer 

dışı komplikasyonlar olmak üzere iki bölümde incelenebilir. NASH, karaciğer sirozu, 

hepatosellüler karsinom ve karaciğer nakil ihtiyacı karaciğer ile ilişkili komplikasyonlardır. Artan 

T2DM, KVH, KBH ve karaciğer dışı malignite riskleri de ekstra hepatik komplikasyonlarıdır. 

Ayrıca yapılan çok sayıda çalışmalarda özellikle daha şiddetli formları olmak üzere NAYK’ın tüm 

nedenlere bağlı artan ölüm riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Mevcut kanıtlara göre NAYK 

hastalarında en sık ölüm sebebinin KVH’larına bağlı olduğu düşünülmektedir  (62). 

 

 



20 

 

2.2.8. NAYK’ın Yönetimi  

 

NAYK yönetimindeki asıl amacımız karaciğer hastalığının ilerleyişini durdurmak veya 

geriletmek, eşlik eden metabolik disfonksiyonları düzeltmek ve KVH riskini azaltmaktır. Bu 

amaçla NAYK tedavisini yaşam tarzı değişikliği, ilaç tedavisi ve bariyatrik cerrahi olmak üzere 3 

ayrı alt başlıkta inceliyoruz. 

 

2.2.8.1. Yaşam Tarzı Değişiklikleri  

 

Tıbbi beslenme tedavisi ve ideal kiloya ulaşma tüm hastalarda önerilmektedir. Alkol 

tüketimi varsa sonlandırılması ya da olabildiğince azaltılmalıdır. Tütün mamullerinin kullanımın 

sonlandırılması eşlik edebilecek olan KVH riskini azaltması açısından önemlidir. Tıbbi beslenme 

tedavisinin hastanın beslenme alışkanlıklarına, fiziksel aktivitesine, eşlik eden hastalık durumlarına 

göre bireysel, dengeli ve kalori kısıtlı olması önerilmektedir. %3’lük bir kilo kaybının bile steatoz 

üzerinde faydalı etkiler gösterdiği tespit edilmiştir. Kilo kaybının %10 ‘un üzerine çıkması halinde 

fibrozisteki ilerlemenin durdurabildiği ve hatta gerilediği gösterilmiştir  (63). 

 

Artan fruktoz tüketiminin NAYK riskinde artış ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu 

nedenle yüksek miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içeceklerin sınırlandırılması önerilmektedir  

(64). 

 

Düşük karbonhidratlı ve düşük yağdan oluşan hipo-kalorik bir diyetin intrahepatik 

yağlanmayı azalttığı gösterilmiştir. Tipik olarak sebze ve meyvelerden zengin, baklagiller, rafine 

edilmemiş tahıllar, kuruyemişler ve hayvansal protein kaynağı olarak da özellikle balık eti ve 

kümes hayvanı etini içeren Akdeniz tipi diyetin faydası da çalışmalarda gösterilmiştir  (63).  

 

Son zamanlarda NAYK yönetiminde sadece ne yemesi gerektiği değil aynı zamanda ne 

zaman ve ne sıklıkla yenileceği konusu da ilgi odağı haline gelmiştir. Veriler yatmadan önce 

beslenmenin ve kalorileri çoğunu akşam yemeğinde tüketmenin daha yüksek bir NAYK ile ilişkili 

olduğunu göstermektedir  (65) (66). 

 

Ayrıca günlük kalori alımın çoğunu sabaha kaydırmanın da kilo kaybı açısından faydalı 

olduğu düşünülmektedir. Aynı faydalı durum 12-16 araklı oruç süreleri içinde geçerlidir  (67). 
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Liften fakir beslenmenin bağırsak mikrobiyomu üzerindeki olumsuz etkileri ile bağırsak 

geçirgenliğinde artışa neden olabileceği ve bakteriyel lipopolisakkaritlarin translokasyonu yoluyla 

NAYK üzerinde olumsuz katkıda bulunabileceği düşünülmektedir. Ayrıca bu durumun artan 

insülin direncine, enflamasyona ve oksidatif strese sebep olduğu gösterilmiştir. Probiyotikler olarak 

da bilinen sindirilmeyen lifler bağırsak mikrobiyatası üzerinde olumlu etkiler göstermektedir  (68). 

 

Son klinik araştırmalar yüksek lifli diyetle beslenen NAYK hastalarının transaminaz ve 

kolesterol değerlerinin daha düşük olduğunu, ayrıca NAYK ve fibrozis skorlarının azaldığını 

göstermiştir  (69) . 

 

Yapılan çalışmalarda daha yüksek kahve tüketiminin de NAYK’lı hastalarda hepatik 

fibrozun ciddiyeti ile ters ilişkili olduğu gösterilmiştir  (70).  

 

Düzenli egzersiz uygulaması yalnızca intrahepatik yağlanmayı azaltmakla kalmaz, aynı 

zamanda insülin direnci ve KVH gibi NAYK ile ilişkili komorbiditeleri iyileştirmek için faydalı 

olmaktadır  (71). 

 

2.2.8.2. Farmakolojik Tedavi 

 

NAYK ve NASH için günümüzde Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) veya Avrupa 

Birliği İlaç Ajansı (EMA) tarafından onaylanan herhangi bir tedavi bulunmamaktadır. Ancak diğer 

endikasyonlar için hali hazırda mevcut olan birçok ilacın NAYK’ın tedavisindeki olası etkinlikleri 

incelenmeye devam etmektedir. Obezite, T2DM, insülin direnci ve lipid metabolizması ile ilgili 

ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araştırılan ilaç gruplarındandır  (48). Bu ilaçların FDA tarafından 

onaylanması için klinik olarak anlamlı faydalarının kanıtlanması ve morbidite ile mortalite 

üzerinde ek faydalar sağlaması gerekmektedir. 

 

NAYK hastalarında ileri fibroz halinde bile karaciğer ile ilgili komplikasyonlar ve ölüme 

neden olmak genellikle onlarca yıl sürebildiği için, mevcut değerlendirilen ilaçların olası klinik 

faydaları sıklıkla karaciğerin histolojik değerlendirilmesi ile yapılmaktadır. Bu anlamda fibrozisin 

ilerlemeden NASH çözülmesi veya NASH kötüleşmeden fibrozda bir ya da daha fazla aşama 

iyileşme olması anlamlı kabul edilmektedir. Alternatif olarak, eğer bir terapötik ajan öncelikli 

olarak anti-fibrotik etkileri açısından değerlendiriliyorsa, fibrozisin iki ya da daha fazla aşamada 

iyileştirmesinde etkinlik göstermesi istenmektedir  (72). 
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2.2.8.2.1. Pioglitazon 

 

İnsülin duyarlaştırıcı bir ajan olarak NAYK-NASH alanında en çok çalışılmış ve en fazla 

bilimsel veriye sahip bir ilaçtır. Pioglitazonun NASH histolojisi üzerindeki olumlu etkileri hem 

diyabetli olan hem de olmayan hastaları içeren çok sayıda çalışmalarda gösterilmiştir  (73). Elde 

edilen bu olumlu sonuçlar nedeniyle özellikle T2DM’li NAYK hastalarında kontrendikasyon yoksa 

pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiği vurgulanmaktadır. Pioglitazona bağlı kilo artışı riski, 

kalp yetmezliği hastalarında sıvı tutulumuna bağlı yüklenme riski ve düşük de olsa kemik kaybı 

riskinin varlığı, yaygın kullanımını kısıtlayabilmektedir  (48). 

 

2.2.8.2.2. Glukagon benzeri polipeptit-1 (GLP-1) analogları 

 

Glukoza bağımlı artan insülin salgısı, baskılanmış glukagon sekresyonu, uzamış mide 

boşalma süresi ve azalmış iştah yoluyla etkinlik gösteren bu ilaç grubu son yıllarda T2DM 

tedavisinin popüler ilaçları haline gelmiştir. Kilo kaybettirici etkileri ve kardiyo-vasküler güvenlik 

çalışmalarındaki olumlu etkileri nedeniyle kullanımı yaygınlaşmaya devam etmektedir. Tirzepatite, 

semaglutide ve liraglutide kilo kaybı üzerindeki belirgin etkinlikleri nedeniyle obezite tedavisi 

içinde endikasyon almışlardır. NASH hastalarında liraglutide ile yapılan bir çalışmada hepatik 

steatoz düzeylerinde anlamlı düzelmeler saptanmakla birlikte, fibrozis skorlarında iyileşme 

saptanmamıştır. Semaglutide ile yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsisi ile değerlendirildiği bir 

çalışmada ise fibrozis skorları da dahil olmak üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiştir. Bu 

çalışmanın faz 3 aşamasından elde edilecek veriler, semaglutidin bu alanda kullanımı hakkında 

daha net bilgilere ulaşmamızı sağlayacaktır (48) (74) (75) (76). Trizepatide haftada bir kez 

kullanılan, dual etkili, glikoza bağımlı insülinotropik polipeptit (GİP) ve glukagon benzeri 

polipeptit 1 (GLP-1) reseptör agonisti olarak T2DM tedavisi için kullanıma sunulmuştur. Yapılan 

çalışmalarda trizepatidin vücut ağrılığıi VKİ ve bel çevresi üzerinde ciddi düzelmeler sağlandığı 

gösterilmiş olup, 2023 yılında FDA tarafından obezite endikasyonu almıştır. Diğer GLP-1 

agonistleri gibi dual etkili bu ilacın da NAYK ve NASH üzerinde olumlu etkiler gösterebileceği 

düşünülmektedir  (77). Bu ilaç grubunun NAYK ve NASH üzerindeki olumlu etkilerinin kilo 

kaybından bağımsız olup olmadığı henüz netlik kazanmamıştır (48).  

 

2.2.8.2.3. Sodyum-glukoz ko-transporter-2 (SGLT-2) inhibitörleri 

 

Bu grup ilaçların kardiyo-vasküler güvenlik çalışmalarından elde edilen olumlu sonuçlar 

nedeniyle, tıpkı GLP-1 agonistleri gibi uygun T2DM hastalarında metforminden bağımsız olarak 
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kullanımı sıklıkla önerilmektedir. Kardiyoprotektif ve renoprotektif etkileri dışında kilo kaybı 

etkileriyle ek fayda sağlayabilmektedirler. Bu ilaç grubunun NAYK üzerindeki etkinliği ile ilgili 

yapılan bazı çalışmalarda karaciğer enzim ve yağ düzeylerinde azalma yapıcı etkileri gösterilmiştir. 

Ancak NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz yeterli kanıt yoktur. Ayrıca DM 

olmayan hastalarda NAYK yönünden araştırılması henüz yapılmamıştır. Hem diyabeti hem de 

NAYK’ı olan hastalarda pioglitazon ve GLP-1 agonistlerine yeterli yanıt alınmaması halinde 

tedaviye eklenmesi hem ek kilo kaybına hem de kardiyo-vasküler riskin azaltılmasında ek katkılar 

sağlayabilmektedir  (48)  (78). 

 

2.2.8.2.4. Metformin  

 

NAYK hastalarının önemli bir kısmında insülin direnci mevcut olmasına rağmen, tek 

başına insülin direncinin azaltılmasının yeterli bir terapötik strateji olmadığı düşünülmektedir. 

Örneğin metformin her ne kadar tiazolidindionlara göre zayıf bir insülin duyarlaştırıcı olsa da 

T2DM’de önemli bir tedavi seçeneğidir ve T2DM ilerlemesini yavaşlatmaktadır. Ancak NASH 

aktivitesi üzerinde hiçbir etkisi gösterilmemiştir  (79) (80). 

 

2.2.8.2.5. E vitamini 

 

Antioksidan etkileri nedeniyle çok sayıda çalışmalarda araştırılmıştır. Bazı kılavuzlarda 

DM’si olmayan NASH hastalarında biyopsiyle kanıtlanmış histolojik faydaları nedeniyle 

önerilmektedir. Steatoz derecelerinde, AST ve ALT düzeylerinde, lobüler enflamasyon 

düzeylerinde azalmalar sağladığı gösterilmiştir  (81) (82). Ancak bir meta-analiz sonucuna göre 

yüksek dozlarda tüm nedenlere bağlı mortalite ve hemorajik inmede artış ve 50 yaş üstü erkeklerde 

prostat kanserinde artış gibi bazı kanıtlar elde edilmiştir. Dolayısıyla DM’si ve karaciğer sirozu 

olan ve kardiyo-vasküler hastalık ve kanama riski yüksek olan hastalarda önerilmemektedir (48). 

 

2.2.8.3. Bariyatrik Cerrahi  

 

Morbid obezitesi ve NAYK’ı olan hastalarda yaşam tarzı değişiklikleri ve medikal 

tedaviye rağmen yeterli yanıt alınmayan hastalarda bariyatrik cerrahinin kilo azaltılmasında ve 

metabolik komplikasyonların önlenmesinde iyi bir seçenek olabileceği çalışmalarda gösterilmiştir. 

Bariyatrik cerrahi sonrası sağlanan kilo kayıplarıyla fibrozis skorlarında düzelmeler gösterilmiştir  

(83). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Bu çalışma Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Uygulama Hastanesi’nin endokrinoloji ve 

radyoloji kliniklerinde Ağustos 2023 ile Aralık 2023 tarihleri arasında gerçekleştirilmiştir. Helsinki 

Bildirgesine uygun bir şekilde, yerel etik kurulu tarafından 07.08.2023 tarihinde, 2023/14/36 

numarası ile çalışma protokolü için onay alınmıştır. Tüm katılımcılar, çalışma hakkında 

bilgilendirilmiş ve çalışmaya dahil edilen katılımcıların sözlü ve yazılı onamları alınmıştır.  

 

Çalışmanın Katılımcıları 

 

1. Çalışmamıza DAÜ nedeniyle endokrinoloji servisinde takip edilen 100 T2DM’li hasta 

dahil edildi. 18 yaşın altındaki ve T1DM’li kişiler çalışma dışı bırakıldı. 

2. Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların eşlik eden NAYK, hipertansiyon, KAH, kalp 

yetmezliği, nefropati, dislipidemi, PAH varlığı, diyabet süreleri ve VKİ değerleri 

karşılaştırılmak üzere kayıt alındı. 

 

Fizik Muayene ve Laboratuvar İncelemeleri: Çalışmadaki katılımcıların DAÜ’leri 

Wagner sınıflandırılması baz alınarak derecelendirildi. Hastaların ağırlıkları ve boy uzunluğu, 

üzerlerinde hafif giysiler varken ve ayakkabısız bir şekilde iken, sırasıyla 0,1 cm ve 0,1 kg 

hassasiyet ile ölçüldü. VKİ, bireyin ağırlığını kilogram cinsinden boyun karesine (kg/m2) bölerek 

hesaplanmıştır. Tüm kan örnekleri, bir gece süresince aç kalmanın ardından, erken sabah 

saatlerinde antekubital ven üzerinden alındı. Çalışma grubundaki hastalarda rutin tetkikler sırasında 

incelenen laboratuvar parametreleri arasında açlık plazma glukozu, açlık lipid düzeyi, HbA1c, 

albümin, ALT, kreatin, glomerüler filtrasyon hızı (GFR), tam kan sayımı ve spot idrarda 

albümin/kreatinin oranları (mg/g) karşılaştırılmak üzere kayıt altına alındı. 

Karaciğer Ultrasonografisi: Çalışma grubundaki tüm hastalarda, NAYK varlığı 

açısından değerlendirilmek üzere radyoloji kliniğinde karaciğer USG’si yapıldı. Tüm hastalardaki 

ultrasonografik inceleme EPIQ 7 (Philips Healthcare Andover MA, USA) ultrason sistemi 

kullanılarak, alanında tecrübeli, tek radyoloji uzmanı tarafından yapılmıştır. Karaciğerdeki yağ 

birikimi, karaciğerin sağ böbreğe göre ekojenite derecesini ve intrahepatik damarlar ile diaframın 

görüntülenmesine bağlı olarak dört derecede (grade 0, 1, 2, 3) sınıflandırıldı. Grade 1’den 3’e kadar 

olan yağlanma NAYK’ın varlığı olarak kabul edilirken, grade 0 normal olarak kabul edildi. 

Alt Ekstremite Görüntülemesi: Hastalarımızda PAH varlığı açısından alt ekstremite 

doppler USG’si, Philips markasının Affiniti (US720E0578, 2020) modeli ile tecrübeli ve tek uzman 
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radyolog tarafından yapıldı. Yapılan arteryel görüntülemede ≥%50 darlık veya monofazik akım 

tespiti PAH varlığı olarak tanımlandı. 

Diğer Tanımlamalar: DAÜ’lerin dereceleri Wagner sınıflamasına göre belirlendi. VKİ 

≥30 kg/m2 olması obezitenin varlığı olarak kabul edildi. Arteryel kan basıncının ≥ 140/90 mm/Hg 

olması veya herhangi bir anti-hipertansif ilaç kullanılması HT varlığı olarak kabul edildi. 

Mikroalbüminüri ve makroalbüminüriyi tespit etmek için spot idrarda albümin/kreatin oranı (ACR) 

kullanıldı. ACR <30 mg/gün normal albüminüri, 30-300 mg/gün mikroalbüminüri, >300 mg/gün 

ise makroalbüminüri olarak kabul edildi. Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunun <%50 olması kalp 

yetmezliği olarak kabul edildi. LDL kolesterol >70 mg/dL ve/veya lipid düşürücü ilaç kullanıyor 

olmak hiperlipidemi olarak kabul edildi. Glomerüler filtrasyon hızını hesaplamak için MDRD 

(modified diet in renal disease equation) formülü kullanıldı.  

 

3.1. İstatistiksel Analiz Yöntemleri 

 

İstatistiksel analizler SPSS (versiyon 20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanılarak elde 

edildi. Verilerin normal dağılıp dağılmadığı Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. 

Verilerin dağılımları dikkate alınarak ortalama±standart sapma (SS) veya ortanca ve çeyrekler arası 

aralıklar (IQR, %25-75) hesaplanarak kayıt altına alındı.  Sayısal değişkenler, normal dağılıp 

dağılmadıklarına göre bağımsız örneklem t testi veya Mann-Whitney U testi kullanılarak analiz 

edildi. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılması Ki-kare testi ile yapıldı. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamızda, 52’si kadın (%52), 48’i (%48) erkek olmak üzere toplam 100 hasta 

değerlendirildi. Katılımcıların yaş ortalaması 60.3±9.7 idi. Kadınların yaş ortalaması 60.7±9.3 iken, 

erkeklerde 59.9±10.1 olarak saptandı (p=0.677). Ultrasonografik incelemede genel NAYK sıklığı 

%39 bulunmuş olup, erkeklerin %42.3’ünde, kadınların %35.4’ünde NAYK saptandı. Erkeklerde 

NAYK sıklığı daha yüksek tespit edilmesine rağmen, kadınlarla karşılaştırıldığında aralarında 

istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.480). Ortalama DM süresi 15.6±7.2 saptanmış olup, 

her iki cinsiyet arasında DM süresi açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0.470). Katılımcıların 

%57’sinde HT, %66’sında albüminüri, %51’inde HL, %39’unda KAH ve %24’ünde KKY 

saptanmış olup, bu ek hastalıkların varlığı açısından kadın ve erkekler arasında anlamlı bir fark 

yoktu (tümü için p> 0.05). PAH olguların %73’ünde tespit edilmiş olup, erkek hastalarda (%83.3) 

kadınlara göre (%63.5) anlamlı olarak daha yüksekti (p=0.025). Ortalama VKİ 26.5±3.6 saptanmış 

olup, kadınların ortalaması erkeklere göre anlamlı olarak daha yüksekti (27.3±3.4 ‘e karşı 25.6±3.7, 

p=0.022). Kadın ve erkekler arasında klinik ve biyokimyasal bulguların ayrıntılı karşılaştırılması 

tablo-7’de gösterilmiştir. 
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Tablo-7: Klinik ve laboratuvar bulgularının cinsiyete göre karşılaştırılması  

Değişkenler  Total 

(n=100) 

Kadın  

(n=52) 

Erkek  

(n=48) 

p 

Yaş (yıl)  60.3±9.7 60.7±9.3 59.9±10.1 .677 

DM süre (yıl) 15.6±7.2 16±6.4 15±8 ,470 

HT, n (%) 57 (57) 30 (57.7) 27 (56.7) .884 

Albuminüri, n (%) 66 (66) 36 (69.2) 30 (62.5) .478 

HL, n (%) 51 (51) 26 (50) 25 (52.1) .835 

KAH, n (%) 39 (39) 20 (38.5) 19 (39.6) .909 

KKY, n (%) 24 (24) 11 (21.2) 13 (27.1) .488 

PAH, n (%) 73 (73) 33 (63.5) 40 (83.3) .025 

VKİ, (kg/m2)  26.5±3.6 27.3±3.4 25.6±3.7 .022 

APG (mg/dL)  22±14.2 231±71.9 215±59.4 .240 

HbA1c (%)  10.3±2.8 12.5±2.9 10±2.7 .408 

ALT (IU/L)  18 (12.2-27) 16.5 (11.2-26) 22.5 (13-27) .132 

GFR (mL/dk) 69.3±25.9 69.9±22.9 68.5±29.1 .787 

NAYK, n (%) 39 (39) 22 (42.3) 17 (35.4) .480 

Kısaltmalar: DM, diyabetes mellitus; HL, hiperlipidemi; HT, hipertansiyon; KAH, koroner arter hastalığı; KKY, 

kronik kalp yetmezliği; PAH, periferik arter hastalığı; VKİ, vücut kitle indeksi; APG, açlık plazma glukozu; HbA1c, 

glikolize hemoglobin; ALT, alanin aminotransferaz; GFR, glomerüler filtrasyon hızı; NAYK, alkole bağlı olmayan 

yağlı karaciğer hastalığı 

P değeri <.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Anlamlı p değerleri kalın harflerle vurgulanmıştır. 

 

NAYK olan hastaların yaş ortalaması 58.4±9.3 iken, olmayanlarda 59.9±10.1 olarak 

saptandı (p=0.127).  NAYK’ı olan ve olmayanlar arasında DM süresi, HT, KAH, KKY, PAH 

sıklığı ve albüminüri varlığı açısından anlamlı fark saptanmadı (tümü için p>0.05). Ancak NAYK’ı 

olanlarda olmayanlara göre hiperlipidemi sıklığı anlamlı olarak daha yüksekti (p<0.001). NAYK’ı 

olan hastaların ortalama VKİ’si 27.3±3.4 iken, olmayanlarda 25.6±3.7 olarak saptandı (p<0.0019). 

Laboratuvar bulgularında her iki grup arasında APG, HbA1c, ALT ve GFR düzeyleri açısından 

anlamlı fark saptanmadı (tümü için p>0.05). NAYK’ı olan ve olmayan katılımcıların klinik ve 

laboratuvar bulgularının karşılaştırılması tablo 8’de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 
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Tablo-8: NAYK’ı olan ve olmayan olgularda klinik ve laboratuvar bulgularının karşılaştırılması 

Değişkenler  Total 

(n=100) 

NAYK var 

(n=39) 

NAYK yok 

(n=61) 

p 

Yaş (yıl)  60.3±9.7 58.4±9.3 59.9±10.1 .127 

DM süre (yıl) 15.6±7.2 15 (10.0-20.0) 15 (10.0-21.0) .374 

HT, n (%) 57 (57) 21 (53.8) 36 (59) .610 

Albuminüri, n (%) 66 (66) 26 (66.7) 40 (65.6) .910 

HL, n (%) 51 (51) 23 (59.0) 28(45.9) <001 

KAH, n (%) 39 (39) 13 (33.3) 26 (42.6) .353 

KKY, n (%) 24 (24) 7 (17.9) 17 (27.9) .257 

PAH, n (%) 73 (73) 28 (71.8) 45 (73.8) .828 

VKİ (kg/m2)  26.5±3.6 27.3±3.4 25.6±3.7 <001 

APG (mg/dL)  22±14.2 231±71.9 215±59.4 .126 

HbA1c (%)  10.3±2.8 12.5±2.9 10±2.7 .837 

ALT (IU/L)  18(12.2-27) 16.5(11.2-26) 22.5(13-27) .753 

GFR (mL/dk) 69.3±25.9 69.9±22.9 68.5±29.1 .247 

Kısaltmalar: DM, diyabetes mellitus; HT, hipertansiyon; HL, hiperlipidemi; KAH, koroner arter 

hastalığı; KKY, kronik kalp yetmezliği; PAH, periferik arter hastalığı; VKİ, vücut kitle indeksi; 

APG, açlık plazma glukozu; HbA1c, glikolize hemoglobin; ALT, alanin aminotransferaz; GFR, 

glomerüler filtrasyon hızı; NAYK, alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı 

P değeri <.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Anlamlı p değerleri kalın harflerle 

vurgulanmıştır. 

 

Son olarak katılımcılar VKİ düzeylerine göre üç gruba (VKİ≤25, 25-30 ve ≥30 kg/m2), 

Wagner derecelerine göre ise iki gruba (wagner 0-2 ve 3-5 aralığında) ayrılarak, NAYK’ın varlığı 

ve yokluğu açısından karşılaştırılma yapıldı.(tablo 9). VKİ≤25 kg/m2 olanların %15’inde, VKİ 25-

30 kg/m2 olanların % 50’sinde, VKİ ≥30 kg/m2 olanların ise %69’unda NAYK saptandı. Artan 

VKİ değerlerinde NAYK varlığının anlamlı olarak yükseldiği görüldü (p<0.001). Wagner 

derecelerine göre yapılan değerlendirmede Wagner derecesi 0-2 aralığında olanların %40’ında, 

Wagner 3-5 aralığında olanların ise %37’sinde NAYK tespit edildi. Artan Wagner derecesiyle 

birlikte NAYK sıklığında azalma tespit edilmekle birlikte, bu fark istatiksel olarak anlamlı 

saptanmadı (p=0.472)  
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Tablo-9: VKI düzeyleri ve Wagner derecelerinin NAYK sıklığı ile ilişkisi 

VKI DÜZEYLERİNE GÖRE 

 NAYK VAR NAYK YOK p 

VKI≤25 kg/m2,n (%) 6 (15) 34 (85)  

<0.001 VKI 25-30 kg/m2,n (%) 22 (50) 22 (50) 

VKI≥30 kg/m2,n (%) 11 (69) 5 (31) 

WAGNER DERECELERİNE GÖRE 

 NAYK VAR NAYK YOK p 

WAGNER (0-2) 19 (40) 28 (60) 0.472 

WAGNER (3-5) 20 (37) 33 (63) 

Kısaltmalar: VKİ, vücut kitle indeksi; NAYK, alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer 

hastalığı 

P değeri <.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Anlamlı p değerleri kalın 

harflerle vurgulanmıştır. 
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5. TARTIŞMA  

 

Dünya genelinde NAYK varlığı ve ilişkili risk faktörleriyle ilgili olarak yapılmış 

çalışmaların hemen hemen tümünde NAYK’ın T2DM ve kilo fazlalığı veya obezite ile yakın 

ilişkisi vurgulanmıştır. T2DM ve obezitesi olan bireylerde NAYK sıklığının olmayanlara göre 

anlamlı derecede daha yüksek olduğu gösterilmiştir. NAYK’ı olan bireylerin çoğunda da T2DM ve 

ciddi obezite ile ilişkili insülin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon gibi diğer hastalıklar sıklıkla 

mevcuttur. 

 

Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu olacak şekilde obezitesi olanlarda NAYK 

sıklığı olmayanlara göre anlamlı bir şekilde yüksek saptandı. Katılımcıları VKİ değerlerine göre 

(VKİ≤25 kg/m2, normal kilolu; VKİ 25-30 kg/m2, fazla kilolu; VKİ≥30 kg/m2, obez) 

gruplandırarak yaptığımız analizde de artan VKİ değerlerinde NAYK sıklığının arttığını gösterdik. 

Bununla birlikte katılımcılarımızda NAYK sıklığını %39 saptadık. Tespit ettiğimiz bu oran, 

T2DM’li bireylerde NAYK sıklığı ile ilgili literatürde bildirilen oranların (%55-65) çok altındaydı 

(41) (44). Literatürde DAÜ olan T2DM’li bireylerde NAYK sıklığı ile ilgili herhangi bir veriye 

ulaşamadığımız için bu yönüyle karşılaştırma yapamadık. Bununla birlikte katılımcılarımızda tespit 

ettiğimiz NAYK sıklığının, genel erişkin toplumda bildirilen sıklığın (%25-32) üzerinde olduğunu 

söyleyebiliriz  (6) (45).  

 

Dünya genelinde artan obezite ve T2DM sıklığına paralel bir şekilde NAYK’ın görülme 

sıklığının arttığı çok sayıda çalışmalarda gösterilmiştir. Yetişkin ve fazla kilolu veya obezitesi olan 

kişilerde NAYK sıklığı ile ilgili yapılmış 151 çalışmanın yapılan bir meta-analizinde, fazla kilolu 

kişilerde NAYK sıklığının %69.9, NASH sıklığının ise %33.5 olduğu bildirilmiştir. Obezler 

bireylerde ise NAYK sıklığı %75.2, NASH sıklığı ise % 33.7 olarak saptanmıştır. İleri fibroz, fazla 

kilolu kişilerin %20.3’ünde, obezlerin ise %21.6’sında saptanmıştır. Bu çalışmada obez bireylerin 

NAYK ve NAYK ile ilişkili komplikasyonlar açısından yakın takip edilmesi gerektiği sonucuna 

varılmıştır  (5). Bizim hasta grubunda, obezitesi olanlarda NAYK sıklığı %69, fazla kilolularda 

%50, normal kilolularda ise %15 saptandı. Artan VKİ değerlerinde NAYK sıklığımızda artış 

olmakla birlikte bulduğumuz oranlar bu çalışmanın oranlarına göre daha düşüktü. Ayrıca, T2DM’li 

hastalarda obezite sıklığı ile ilgili yapılmış çalışmalarda, ırksal ve bölgesel farklılıklara rağmen 

T2DM’li hastaların yaklaşık %50’sinde obezitenin eşlik ettiği bildirilmektedir  (84). Oysa ki bizim 

çalışma grubumuzda obezite sıklığımız yalnızca %16, fazla kilolu oranımız ise %44 olarak 

saptandı. Her ne kadar çalışma grubumuzun tümü T2DM’li olsa da, çalışmamızda elde ettiğimiz 

düşük VKİ ve düşük NAYK oranlarının, daha yüksek yaş ortalaması, ileri DM süresi, ve azalmış 
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beta hücre rezervleri ile birlikte artmış katabolik süreçlerle ilişkili olabileceğini düşündük  (85) (86) 

(87). Ayrıca, eşlik eden DAÜ’ler nedeniyle artan sistemik enflamasyon, glisemik kontrolün 

bozulması, iştahta azalma, beslenme bozukluğu, depresif bozukluklar ve artan nöropatik 

yakınmalarla birlikte istemsiz kilo kaybına neden olabilen diyabetik nöropatik kaşeksi gibi 

faktörler de etkili olmuş olabilir  (88) (89) (90) (91) (92). 

 

Yapılan çok sayıda çalışmalarda gerek hayat tarzı değişikliği gerek medikal tedavi gerekse 

de obezite cerrahisi gibi yöntemlerle kilo kaybı sağlanması halinde, NAYK görülme sıklığının 

azaldığı gösterilmiştir. Fazla kilolu veya obez hastalarda geleneksel olarak öncelikle tıbbi beslenme 

tedavileri ve kişiye özel belirlenen hareketli bir yaşam tarzı önerilmektedir. Bu yaşam tarzı 

değişiklikleri ile NAYK’ın ilerlemesinde yavaşlama hatta iyileşmeler olduğu çok sayıda 

çalışmalarda gösterilmiştir  (63). Hayat tarzı değişikliği dışında kilo kaybı üzerinde etkili olduğu 

gösterilen çeşitli ilaçlar mevcuttur. Özellikle DM hastalarında, fazla kilo sorunu varlığında, 

mümkünse kilo kaybettirici ilaçların öncelikle tercih edilmesi önerilmektedir. GLP-1 reseptör 

agonistleri, anti-hiperglisemik etkilerinin dışında, kilo kaybı ve kardiyo-renal fonksiyonlar üzerinde 

koruyucu etkiler gösterdiği için son yılların popüler ilaç grupları haline gelmiştir. Bu grup 

ilaçlardan olan liraglutide, semaglutide ve tirzepatide aynı zamanda obezite tedavisinde 

kullanılmak üzere onay almıştır  (93). Yapılan çalışmalarda bu grup ilaçların NAYK’lı bireylerde 

yağlı karaciğer ve fibrozun klinik, biyokimyasal ve histolojik belirteçleri üzerinde olumlu etkiler 

gösterdiği bildirilmiştir  (94). T2DM hastalarında kan şekeri düşürmenin ötesinde kilo kaybettirici 

ve kardiyo-renal fonksiyonlar üzerinde olumlu etkileri gösterilen bir diğer ilaç grubu SGLT-2 

inhibitörleridir. SGLT-2 inhibitörlerinin T2DM’li hastalarda NAYK üzerine etkisi ile ilgili yapılan 

çalışmaların bir meta-analizinde, bu grup ilaçların karaciğer yağlanması ve enzimler üzerinde 

iyileştirici etkiler gösterdiği ve NAYK hastalarında önerilen bir tedavi seçeneği olabileceği 

bildirilmiştir. Kilo kaybının NAYK üzerinde kanıtlanan olumlu etkileri nedeniyle, obezite 

tedavisinde endikasyonu olan orlistat etken maddeli ilacın da NAYK hastalarında etkinliği ile ilgili 

çalışmalar yapılmıştır. Sonuç olarak orlistatın yağlanma dereceleri ve biyokimyasal göstergeler 

üzerinde olumlu etkiler gösterdiği ancak fibrozis skorları üzerinde etkili olmadığı bildirilmektedir  

(95).  

 

Yaşam tarzı değişikliği ve medikal tedavilere rağmen hedef kiloya ulaşılamayan obez 

olguların bir kısmında, obezite cerrahisi etkili bir seçenek olarak ortaya çıkmaktadır. Obezite 

cerrahisi ciddi ve uzun süreli kilo kaybı ile birlikte, eşlik eden hastalıklarda da iyileşme 

sağlayabilmektedir. Tıbbi literatürde, obezite cerrahisinin, NAYK’ın tedavisinde etkili bir yöntem 

olduğu ve steatoz, hepatik inflamasyon ve fibrozda azalmaya yol açtığını gösteren pek çok kanıt 
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bulunmaktadır. Ancak NAYK ve NASH tedavisinde obezite cerrahisinin bir tedavi seçeneği olarak 

rolünün belirlenmesi için hala uzun süreli çalışmalara ihtiyaç vardır  (83). 

 

NAYK’ın yaş ile ilişkisi üzerinde yapılmış çalışmalarda erkeklerde 40-50 yaşları arasında 

ve kadınlarda 60-69 yaşları arasında zirveye ulaştığı ve 70 yaş üzerinde ise azalma eğilimi 

gösterdiği bildirilmektedir  (85). Bizim katılımcılarımızın ortalama yaşı 60.3±9.7 idi. NAYK olan 

hastalarımızın yaş ortalaması (58.4±9.3) olmayanlara (59.9±10.1) göre daha düşük olmakla birlikte 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı.  

 

NAYK genel olarak cinsiyet dimorfik bir hastalık olarak bilinir ve genel olarak erkeklerde 

daha yüksek prevalansa sahiptir. Doğurganlık çağındaki kadınlar erkeklerle karşılaştırıldığında 

daha düşük NAYK riski altında iken, menepoz sonrası NAYK prevalansının her iki cinste 

karşılaştırılabilir düzeylerde olduğu bildirilmektedir  (96). Bizim çalışma grubumuzda kadınların 

ortalama VKİ’si erkeklerinkine göre anlamlı olarak daha yüksekti. Kadın katılımcıların tümü 

postmenopozal dönemdeydi. Bilidirilen literatür verileriyle uyumlu bir şekilde kadın ve erkekler 

arasında NAYK sıklığı açısından anlamlı fark yoktu. 

 

Yapılan çalışmalarda artan diyabet süresiyle birlikte NAYK riskinin ve karaciğer ile 

ilişkili komplikasyonlarının sıklığında azalma olduğu bildirilmekle birlikte, 10 yılın üzerinde 

DM’si olan bireylerde, yine de NAYK sıklığının DM’si olmayanlara göre daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir (86). Bizim çalışmamızda da katılımcıların ortalama DM süresi 15.6±7.2 idi. 

Dolayısıyla NAYK sıklığımızın T2DM’li bireyler için literatürde bildirilen rakamlardan düşük 

olmasının bir nedeni de katılımcılarımızın ortalama DM süresinin nispeten yüksek olması ile ilişkili 

olabilir. 

 

Geleneksel olarak ALT değerleri NAYK hastalarında hepatik enflamasyonu ve hasarı 

yansıtmakla birlikte birçok çalışmada NAYK hastalarında ALT değerlerinin normal olabilidiğide 

gösterilmiştir. 2020 yılında yayınlanan bir meta-analiz raporuna göre NAYK’lı hastalarda %25, 

NASH’li hastalarda ise %19 oranında ALT değerlerinin normal olabileceği bildirilmiştir  (97). 

Bizim çalışmamızda da NAYK’I olan ve olmayanlar arasında ALT düzeyleri açısından anlamlı bir 

fark yoktu. 

 

NAYK’ın, karaciğerle ilişkili morbidite ve mortaliteye neden olma potansiyelinin yanı sıra 

aynı zamanda subklinik ve klinik KVH’larla da ilişkisinin olduğu çok sayıda çalışmalarda 

vurgulanmıştır. Giderek artan kanıtlar, NAYK’lı hastaların, klinik olarak kardiyovasküler 
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morbidite ve mortalitenin artmasına neden olan HT, KAH, kardiyomiyopati ve kardiyak aritmilerin 

gelişimi açısından önemli risk altında olduğunu göstermektedir  (98). 

 

NAYK’lı bireylerde obezitesi ve metabolik sendromu olanlara benzer bir şekilde yüksek 

trigliserid, yüksek LDL-K ve düşük HDL-K düzeyleri sıklıkla görülür. Bu aterojenik dislipidemi 

durumu NAYK hastalarında artan KVH riskinden kısmen sorumlu olabilmektedir  (99). Bizim 

çalışmamızda da NAYK’I olan bireylerde olmayanlara göre hiperlipidemi sıklığı anlamlı olarak 

daha yüksek bulundu. 

 

Çalışmanın Güçlü Yönleri ve Sınırlılıkları 

 

Çalışmamızın en önemli özelliği, DAÜ hastalarında NAYK sıklığını ve ilişkili faktörleri 

araştıran ilk çalışma olmasıdır. Tek merkezde, nispeten küçük bir hasta grubunda yapılmış olması, 

kontrol grubunun olmaması ve NAYK tanısında karaciğer biyopsisi yerine abdominal USG’nin 

kullanılmış olması çalışmanın sınırlılıkları arasında sayılabilir. Ancak genel popülasyonda, NAYK 

taramasında karaciğer biyopsisinin kullanılması gerçekçi değildir. Abdominal USG, düşük maliyeti 

ve kolay ulaşılabilen bir görüntüleme yöntemi olarak, genel popülasyonda NAYK taraması için 

kullanışlı yöntemlerden biridir  (100). Ayrıca, Fibroscan kullanılarak yapılan hepatik 

elastografinin, NAYK ve fibrozon saptanmasında USG’ye göre daha etkili olduğu ile ilgili artan 

sayıda kanıtlar mevcuttur  (101) (102). Ancak merkezimizde bulunmadığı için uygulayamadık. 

Bulgularımızı doğrulamak için çok merkezli, çok sayıda hastayı ve kontrol gruplarını içeren ek 

prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇ 

 

DAÜ gelişmiş T2DM tanılı bireylerde NAYK sıklığımız, güncel literatürde, T2DM’li 

bireyler için bildirilen NAYK sıklığından belirgin bir şekilde daha düşüktü. Benzer şekilde, 

katılımcılarımızda fazla kilolu ve obez olguların oranı, literatürde T2DM’li bireylerde bildirilen 

fazla kilolu veya obez oranlarına göre de belirgin bir şekilde daha düşüktü. Bu gibi önemli 

farklılıklara rağmen, NAYK sıklığımız, artan VKİ değerlerinde anlamlı bir şekilde artıyordu. 

Ayrıca, NAYK’ı olan hastalarımızda tespit ettiğimiz yüksek hiperlipidemi sıklığı, bu grup 

hastalarda artan KVH riski ile ilişkilendirilmiş yüksek dislipidemi sıklığıyla uyumlu bulunmuştur. 

Bulgularımızın doğrulanması ve katılımcılarımızda beklenenden düşük saptadığımız NAYK sıklığı 

ve düşük VKİ düzeylerinin olası sebeplerinin ve risk faktörlerinin tespiti için çok merkezli, çok 

sayıda hastayı ve kontrol gruplarını içeren ek prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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