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ÖZET 

 

  Amaç: NAYKH (Non Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı) olan tip 2 diyabet 

hastalarında ultrasonografi ve shear wave elastografi ile değerlendirilen 

hepatosteatoz derecesi ile tiroid fonksiyon testleri, Anti-TPO, Anti-TG düzeyleri,  

fT3/fT4 ve Anti-TPO/Anti-TG oranları arasındaki ilişkiyi araştırmak 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada retrospektif analize prospektif veriler dahil 

edilmiştir. Çalışmaya, Ocak 2015-Eylül 2022 tarihleri arasında Gaziosmanpaşa 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi’ne başvuran, hepatobiliyer ultrasonografisi ve Anti-

TPO, Anti-TG, fT3, fT4, TSH tetkikleri mevcut olan, NAYKH olan ve olmayan tip 2 

diyabet hastaları dahil edildi. Sekonder nedenli karaciğer yağlanması olabilecek 

hastalar çalışma dışı bırakıldı. Hastalar NAYKH olan (H) ve olmayan (HO) şeklinde 

iki gruba ayrıldı. Her hasta hepatik 2D shear wave elastografi ve ultrasonografi ile 

değerlendirilerek ölçümler alındı, her hasta için Fibrozis-4 (FİB-4) indeksi ve 

NAYKH fibrosis skoru (NFS) hesaplandı. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 185 hastanın 122’si (%65,9) kadın, 63’ü 

(%34,1) erkekti ve yaş ortalaması 58,56 ± 10,62 idi. H grubunda 125 (%67,5) hasta, 

HO grubunda 60 (%32,4) hasta vardı. H ve HO grupları arasında TSH değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,921). Anti-TPO pozitif ve 

negatiflik durumlarına göre (p=0,142) ve Anti-TG pozitif ve negatiflik durumlarına 

göre (p=0,362) H ve HO grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmadı. fT4 seviyesi, fT3/fT4 ve Anti-TPO/Anti-TG oranları açısından H ve HO 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (sırasıyla p=0,961, 

p=0,085, p=0,945). fT3 düzeyi ise H grubunda HO grubuna göre anlamlı yüksek 

bulundu (p=0,010). Hepatosteatoz grade 2 ve 3 olan hastalarda fT3 değerleri, 

hepatosteatoz olmayan hastalara göre anlamlı yüksek saptandı (sırasıyla p=0,008, 

p=0,017). H grubunda ortalama kilo, ortalama BMI ve ortalama bel çevresi HO 

grubuna göre anlamlı yüksek saptandı (sırasıyla p=0,001, p=0,001, p=0,003). H 

grubunda HO grubuna göre hiperlipidemi görülme olasılığı (p=0,019) ve insülin 

kullanım oranı (p=0,009) istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu. Her iki grupta 
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Anti-TPO değeri ve karaciğer uzun aksı arasında pozitif yönde zayıf korelasyon 

mevcuttu (p=0,024, r=0,166). 

 Sonuç: NAYKH olan tip 2 diyabet hastalarında fT3 düzeyi NAYKH olmayan 

tip 2 diyabet hastalarına göre anlamlı yüksek saptandı. NAYKH olan ve olmayan tip 

2 diyabet hastaları arasında, fT4 ve TSH düzeyleri, Anti-TPO ve Anti-TG antikor 

seviyeleri, fT3/fT4, Anti-TPO/Anti-TG oranları açısından anlamlı bir farklılık 

bulunmadı. 

 Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet, NAYKH, Anti-TPO, fT3/fT4, shear wave 

elastografi, fT3, fT4 
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ABSTRACT 

Aim: The present study aimed to investigate the relationship between the 

grade of hepatosteatosis evaluated by ultrasound and shear wave elastography 

against thyroid function tests, Anti-TPO, Anti-TG levels, fT3/fT4, and Anti-

TPO/Anti-TG ratios in patients with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) 

and Type 2 diabetes. 

Materials and Methods: This study included retrospective analysis with 

prospective data. The study included Type 2 diabetes patients, with and without 

NAFLD, who presented to Gaziosmanpaşa Training and Research Hospital between 

January 2015 and September 2022, and had hepatobiliary ultrasonography as well as 

available Anti-TPO, Anti-TG, fT3, fT4, and TSH tests. Patients with secondary 

causes of liver steatosis were excluded from the study. The patients were divided into 

two groups: NAFLD (H) and non-NAFLD (HO). Each patient underwent hepatic 2D 

shear wave elastography and ultrasound, and measurements were taken. The FIB-4 

(Fibrosis-4) index and NFS (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis Score) were 

calculated for each patient. 

 Results: 185 patients included in the present study, 122 (65.9%) were female 

and 63 (34.1%) were male, with a mean age of 58.56 ± 10.62. There were 125 

(67.5%) patients in the H group and 60 (32.4%) patients in the HO group. There was 

no statistically significant difference in TSH values between the H and HO groups 

(p=0.921). There was no statistically significant difference between Group H and 

Group HO in terms of Anti-TPO positivity/negativity (p=0.142) and Anti-TG 

positivity/negativity (p=0.362). There were no statistically significant differences 

between Group H and Group HO in terms of fT4 levels, fT3/fT4 ratios, and Anti-

TPO/Anti-TG ratios (p=0.961, p=0.085, p=0.945, respectively). However, fT3 levels 

were significantly higher in Group H compared to Group HO (p=0.010). In patients 

with hepatosteatosis grades 2 and 3, fT3 levels were significantly higher compared to 

patients without hepatosteatosis (p=0.008, p=0.017, respectively). The mean weight, 

mean BMI, and mean waist circumference were noticeably higher in the H group 

compared to the HO group (p=0.001, p=0.001, p=0.003, respectively). The 

likelihood of hyperlipidemia (p=0.019) and insulin usage rate (p=0.009) were 
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statistically higher in the H group compared to the HO group. Both groups showed a 

weak positive correlation between Anti-TPO value and liver long axis (p=0.024, 

r=0.166). 

Conclusion: In patients with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) 

and Type 2 diabetes, fT3 levels were found to be significantly higher in those with 

NAFLD compared to those without NAFLD. However, no significant differences 

were observed between patients with and without NAFLD in terms of fT4 and TSH 

levels, Anti-TPO and Anti-TG antibody levels, fT3/fT4 ratios, and Anti-TPO/Anti-

TG ratios. 

Keywords: Type 2 diabetes, NAFLD, Anti-TPO, fT3/fT4, shear wave 

elastography, fT3, fT4 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH), karaciğer yağlanmasına 

sebep olabilecek sekonder nedenler olmaksızın gelişen, hafif inflamasyon ile 

seyredebilen veya inflamasyonun eşlik etmediği steatozdan, nekroinflamasyon ve 

fibrozis artışı ile karakterize non alkolik steatohepatite (NASH), bazı hastalarda ise 

karaciğer sirozu ve hepatoselüler karsinoma (HCC) kadar ilerleyebilen hastalık 

spektrumudur (1,2).  

NAYKH tanı kriterleri: 

1. Karaciğer yağlanmasının radyolojik yöntemlerden biriyle gösterilmiş olması ya da 

karaciğer biyopsisinde histolojik olarak hepatositlerin %5’ten fazlasında yağlanma 

bulunması, 

2. Kadınlarda 20 gr/gün, erkeklerde 30 gr/gün üzerinde alkol kullanımı olmaması, 

3. Sekonder karaciğer yağlanmasına yol açabilecek nedenler veya eşlik edebilecek 

diğer kronik karaciğer hastalıklarının bulunmaması (3). 

NAYKH; obezite, insülin direnci, tip 2 diyabetes mellitus, metabolik 

sendrom, dislipidemi ve kardiyovasküler hastalıklar gibi morbiditeler ile sıklıkla 

birlikte bulunur (3). Son yıllarda yapılan çalışmalarda NAYKH’nın tiroid hastalığı, 

osteoporoz, kronik böbrek hastalığı ve malignite gibi ekstrahepatik 

komplikasyonlarla da ilişkili olduğu gösterilmiştir (4). 

IDF (The International Diabetes Federation) diyabet atlasına göre, 2015 yılı 

küresel diyabet prevalansı %8,8’dir (415 milyon) ve 2040’a kadar %10,4’e (642 

milyon) çıkması beklenmektedir (5). Diyabet hastalarının %70-80’inde NAYKH 

olduğunu gösteren farklı araştırmalar mevcuttur (6,7). Prediyabet, diyabet ve 

obezitenin, NAYKH olanlarda NASH’e, ciddi fibrozise ve HCC’ye yol açan 

inflamatuar proses ile yakın ilişkili olduğu saptanmıştır (8,9).  

Tiroid hormon düzeyleri ve tiroid otoantikor seviyelerinin NAYKH ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur (10,11). Tiroid hormonları hepatik lipid ve glukoz 

metabolizması için oldukça önemlidir. Tiroid hormonlarının enerji 
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metabolizmasındaki etkileri değerlendirildiğinde NAYKH kontrolünde, aynı 

zamanda da tedavisinde rol alabileceği düşünülmektedir  (12).  

NAYKH erken dönemde genellikle asemptomatik olduğundan çoğu hasta 

ileri evrelerde tanı alır (13). Karaciğer biyopsisi NAYKH’nın tanısında ve 

prognozunun değerlendirilmesinde altın standarttır ancak komplikasyon riski olan, 

maliyeti yüksek ve invaziv bir yöntemdir; güvenilir, doğru ve invaziv olmayan 

belirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır (13).  

NAYKH için görüntüleme yöntemleri olarak abdominal ultrasonografi 

(USG), bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntülemeden (MRG) 

yararlanılmaktadır, en sık ise USG kullanılmaktadır ancak fibrozis derecesini 

göstermede USG yetersiz kalmaktadır (3). Fibrozisi belirlemek için fibroscan,  shear 

wave elastografi (SWE) ve manyetik rezonans elastografi (MRE) gibi non invaziv 

görüntüleme yöntemleri mevcut olup MRE ve SWE’nin, fibrozis evrelendirilmesi 

için yüksek tanısal doğrulukta olduğu görülmüştür (14). Güncel çalışmalarda  

fibrozis derecesini öngörmede SWE ile fibroscan karşılaştırıldığında yaklaşık benzer 

diagnostik doğruluk gösterdikleri bulunmuştur (15). Fibrozis-4 (FİB-4) indeksi ve 

NAYKH fibrosis skoru (NFS), NAYKH olan kişileri ilerlemiş fibroz varlığı ya da 

yokluğuna göre ayıran, doğruluğu yüksek değerlendirme testleridir (16,17). 

Bu çalışmada NAYKH olan ve olmayan tip 2 diyabet hastalarının karaciğer 

fibrozisini yeni bir noninvaziv yöntem olan shear wave elastrografi ile 

değerlendirerek; sonuçların ultrasonografik ölçümler, FİB-4 indeksi ve NFS ile 

uyumunu karşılaştırmak, klinik pratikte kullanımı kolay testler olan fT3, fT4 ve TSH 

dahil olmak üzere tiroid hormon düzeyleri, Anti-TPO ve Anti-TG antikor seviyeleri, 

Anti-TPO/Anti-TG oranı ve fT3/fT4 (serbest triiyodotironin/serbest tiroksin) oranı 

ile NAYKH korelasyonunu araştırmak amaçlanmıştır. Büyük bir hasta grubunu 

oluşturan tip 2 diyabet hastalarında NAYKH varlığını ve fibrozis riskini öngörerek 

erken tanı ve tedavi ile morbidite/mortalite oranını azaltmada tiroid fonksiyon 

testlerinin ve tiroid otoantikorlarının da yol gösterici olabileceği tahmin edilmektedir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. NON ALKOLİK YAĞLI KARACİĞER HASTALIĞI 

 

2.1.1. NAYKH Genel Bilgiler 

NAYKH, karaciğer yağlanmasına neden olan fazla miktarda alkol tüketimi,  

steatojenik ilaçların kronik kullanımı, bazı kalıtsal hastalıklar ve eşlik edebilecek 

kronik karaciğer hastalıkları dahil olmak üzere sekonder sebepler olmaksızın gelişen, 

basit steatozdan HCC’ye kadar ilerleyebilen geniş bir karaciğer hasarı spektrumudur 

(18,19) (Tablo 1).  

Tablo 1. NAYKH klinik yelpazesi ve tanıları (3) 

NAYKH: Karaciğerde alkol kullanımı ile ilişkisiz, anormal derecede yağ birikimi ile 

karakterize olan; yağlı karaciğer, steatohepatit, karaciğer sirozu ve hepatoselüler kansere 

kadar uzanan geniş bir klinik yelpaze içinde karşımıza çıkabilen hastalıktır. 

NAYK (Non Alkolik Yağlı Karaciğer): Sadece karaciğer yağlanması şeklinde olabileceği 

gibi, yağlanmaya balonlaşma dejenerasyonu olmaksızın, hafif derecede lobüler 

inflamasyonun da eşlik edebildiği durumdur. Bazı olgularda fibrozis bulunabilir, özellikle 

lobüler inflamasyonu olanlarda bu durum daha olasıdır. NAYK’in siroza ilerleme riski çok 

düşüktür. 

NASH: Karaciğer yağlanmasına inflamasyon ve balonlaşma dejenerasyonunun beraber 

eşlik etmesi durumudur. NASH’te fibrozis görülme olasılığı daha yüksektir. NASH, 

NAYKH’nın ilerlemiş hali olarak kabul edilir. 

NASH Sirozu: Daha önceden bilinen ya da yeni saptanan karaciğer 

yağlanması/steatohepatit olan hastalarda siroz bulunmasıdır. 

HCC: NAYKH olanlarda gelişen hepatoselüler kanser tablosudur. NASH zemininde siroz 

olmadan da HCC gelişebileceği bildirilmektedir.  
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Şekil 1. Karaciğer yağlanmasının sekonder nedenleri (3) 

 

NAYKH olan kişilerde insülin direnci, tip 2 diyabet, dislipidemi,  

hipertansiyon ve obezite görülme sıklığı yüksektir (1). Aynı zamanda obstrüktif uyku 

apne sendromu (OSAS), kolorektal kanserler başta olmak üzere maligniteler, 

osteoporoz, psöriazis, endokrin bozukluklar (hipopitüitarizm, hipogonadizm, tiroid 

hastalıkları gibi), kronik böbrek hastalığı ve polikistik over sendromu (PCOS) da 

NAYKH ile ilişkili bulunmuştur (4,20). 

NAYKH küresel olarak en yaygın rastlanan kronik karaciğer hastalığıdır ve 

her yıl görülme sıklığı artmaktadır (1,18). NAYKH zemininde gelişen HCC 
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insidansının yıllık %9 yükseldiği saptanmıştır (21). NASH’e bağlı gelişen transplant 

gerektiren karaciğer siroz hastaları da katlanarak artmaktadır (22,23).  

 

2.1.2. NAYKH Patofizyolojisi  

Histopatolojik incelemelerde, NAYKH bulguları non alkolik yağlı karaciğer 

veya non alkolik steatohepatit olarak ortaya çıkabilir. NAYKH’nın doğal seyri ve 

prognostik kriterleri net olarak saptanamamıştır (18). NAYKH’nın oluşumunu 

açıklamak için ilk olarak Day ve James tarafından 1998 yılında İki Vuruş Hipotezi 

önerilmiştir;  karaciğerde steatoz görünümünü (ilk vuruş) takiben, hepatosit hasarına 

ve fibrozise yol açan inflamasyon ikinci bir vuruş olarak tanımlanmıştır (24). Bir 

süre önce tanımlanan Çoklu Vuruş Hipotezi, NAYKH’nın genetik eğilim, oksidatif 

stres, lipotoksisite, anormal lipid metabolizması, sitokin ve adipokinlerin değişen 

miktarlarda üretimi, mitokondriyal fonksiyon bozukluğu, barsak mikrobiyotası 

dengesinin bozulması ve endoplazmik retikulum stresi gibi beraberlik gösteren pek 

çok nedenden kaynaklandığını ileri sürmektedir. Bu hipoteze göre, NASH’teki 

hepatik inflamasyon steatoz oluşmadan gelişebilir. NASH oluşumunun daha iyi 

açıklanabilmesi için daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır (19,25).  

2.1.2.1. Hepatik yağ metabolizmasındaki değişimler 

 

Şekil 2. Karaciğerde lipid birikimine neden olan faktörler (26) 
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Karaciğerde steatoz oluşumu; dolaşımdaki serbest yağ asitlerinin miktarında 

ve karaciğere girişinde artış, karaciğer de novo lipogenezinin uyarılması, yağ 

asitlerinin oksidasyonu ve bu oksidasyonda rol oynayan proteinlerin işleyişinde 

bozulma, hepatik lipid çıkışında azalma sonucu gerçekleşmektedir (19,26) (Şekil 2). 

Beslenmeyle alınan yağların parçalanması sonucu açığa çıkan trigliseridlerin 

şilomikronlar içerisinde karaciğere gelişi ile NAYKH olanların  %15’inde yağ asidi 

(FA) kaynağı oluşturulmuş olur (27). Diğer taraftan NAYKH bulunanların hemen 

hemen %59’unda yağ dokudan FA atılımı artmaktadır, yağ dokudan FA atılımı 

plazma FA miktarında artışa neden olur. Plazma FA miktarındaki artış da; yağ asidi 

translokaz (FAT/CD36), yağ asidi taşıma polipeptidi (FATP), yağ asidi bağlayıcı 

protein (FABP) gibi taşıyıcı proteinlerin miktarları ve etkinliklerinin yükselmesine 

neden olarak hepatik FA girişinde artışa sebep olur (19). FAT/CD36’nın 

karaciğerdeki ekspresyonu, NAYKH olanlarda aşikar şekilde artmaktadır aynı 

zamanda FABP-4 ile FABP-5’in karaciğerdeki ekspresyonu, hepatositlerdeki 

trigliserid yükü ile bağlantılıdır (19). Obezite ve metabolik sendrom benzeri insülin 

rezistansı oluşumuna neden olan durumlar yağ dokuda lipolizi indükleyerek gıda 

alımından bağımsız olarak da plazmadaki fazla serbest yağ asidi (FFA) kaynağını 

oluştururlar (28).  

NAYKH olanların yaklaşık %26’sında de novo lipogenez (DNL) ile hepatik 

FA üretilir (19). Dolaşımda artan glikozdan yeni FA’ların üretilmesi; insülinin sterol 

regülatör element bağlayıcı protein-1c’yi (SREBP-1c) ve glukozun glikolizle eş 

zamanlı olarak karbonhidrat duyarlı element bağlayıcı proteini (ChREBP) 

etkinleştirilmesi ile gerçekleşmektedir (29).  

İnsülin etkisi ile lipoprotein lipaz etkinliği artmaktadır. İnsülinin yokluğunda 

ya da insülin rezistansına neden olan durumlarda lipoprotein lipaz etkinliği azalarak 

hepatik VLDL atılımı bozulur bu da VLDL üretim miktarını arttırarak 

hipertrigliseridemiye neden olur (30).  

PPAR (Peroksizom Proliferatör ile Etkinleştirilen Reseptör) alfa (α);  beta 

oksidasyonu uyararak trigliserid seviyesini düşürür, NF-kB'nin (Nükleer Faktör 

kappa B) etkisiyle aktiflenen inflamasyona neden olan genlerde baskılanma yapar, 
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HDL (Yüksek Dansiteli Lipoprotein) kolesterolü üretilmesine katkıda bulunur (19). 

PPAR delta (δ) insülin duyarlılığını arttırır, tıpkı PPARα gibi yağ asidi 

oksidasyonunu uyarır, aynı zamanda makrofaj ve kuppfer hücrelerindeki etkisiyle 

hepatik trigliserid birikimi ve inflamasyonu azaltır (19,31). NAYKH’ında ise 

PPARα, PPARδ izotiplerinin ekspresyonu bozulmuştur (32).  

De novo lipogenezde görev alan lipojenik etki gösteren SREBP-1c ACC2’yi 

(Asetil-KoA Karboksilaz 2)  mitokondri membranında malonil-KoA üretmek üzere 

uyarır, malonil-KoA miktarındaki yükselme FA’ları mitokondriye ulaştıran karnitin 

palmitoil transferaz-1’in (CPT-1) etkisini baskılayarak FA oksidasyonunda azalmaya 

ve düzensiz lipid birikimine yol açar (33). 

2.1.2.2. İnce barsakta aşırı bakteriyel çoğalma (SIBO) 

 Son yıllarda yapılan çalışmalarda NAYKH olanlarda barsak geçirgenliği 

artışı ve ince barsakta aşırı bakteriyel çoğalma (SIBO) ile beraber lipopolisakkarit 

gibi metabolizmal artıkların artmış seviyeleri karaciğer yağlanmasının şiddeti ile 

orantılı bulunmuştur (34,35).  

Toll benzeri reseptör 4 (TLR4); NAYKH gidişatında, tümör nekrozis faktör 

alfa (TNF-α), interlökin-1 beta (IL-1β) ve interlökin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar 

sitokinlerin artışına yol açarak ya da NF-kB’nin etkinliğini arttırarak enflamasyon 

oluşturmaktadır (36). TLR4, SIBO tarafından uyarılarak enflamasyon kaskadında 

önemli rol alan interlökin-8’i (IL-8) de arttırır, TLR4’ün lipopolisakkarit bağlayıcı 

protein (LBP)-CD14 kompleksi tarafından uyarılmasıyla insülin direnci tetiklenerek 

NAYKH ilerleyişi hızlanır (37). 

2.1.2.3. Adipokinler 

Adipoz doku; kompleks, dinamik bir endokrin organ olarak kabul 

edilmektedir (38). Adipoz doku yağ hücreleri dışında immün sistem hücreleri, 

konnektif doku matriksi, sinir dokusu, stromal vasküler fraksiyon da barındırır (39). 

Obeziteyle beraber artan yağ dokusu; hipertansiyon, dislipidemi, insülin rezistansı, 

tromboz ve enflamasyon oluşumuyla bağlantılıdır (40). Doğuştan veya edinilmiş 

lipodistrofi ya da lipoatrofilerin de dikkat çekici bir şekilde metabolik sendromla 
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bağlantısı bulunmuştur (41). Yağ dokuda adipositlerden hormon salınımıyla birlikte 

adiposit dışı kompartmanlardan da farklı özellikte proteinler üretilir (42). 

Leptin enerji metabolizmasının dengelenmesinde önemli bir adipokindir, bu 

rolü hipotalamik sistem yolakları ile sağlanırken nöroendokrin işlevi daha çok 

pankreas beta hücreleri ve kas hücreleri gibi periferal doku uyarıları ile oluşturulur 

(39). Leptin iştahı azaltır, enerji tüketimini arttırır ancak obez hastaların çoğunda 

leptin artışı olmasına rağmen NAYKH bulunması, leptin hormonuna karşı direnç 

oluştuğunu ve karaciğer yağlanmasının önlenemediğini göstermektedir (38,43). 

Ayrıca artan leptinin enflamasyon öncülü olup karaciğer fibrozunu arttırıcı etkisi de 

bulunmaktadır (44).  

AdipoR2 (Adiponektin Reseptörü 2) aracılığıyla PPARα’yı uyaran bir 

adipokin olan adiponektin, CPT-1’in etkisini arttırarak beta oksidasyonu indükler, 

lipogenezi baskılayarak trigliserid birikimini engeller (45). Hepatosit hasarı halinde 

hepatik stellat hücrelerin uyarılmasıyla karaciğer fibrozis süreci başlar, adiponektin 

bu kaskadı baskılayarak anti-fibrotik etki gösterir (46). Adiponektin makrofajlardan 

insülin rezistansını ve inflamasyonu uyaran M1 tipini inhibe ederken, anti-

inflamatuar cevabı ve oksidatif reaksiyonları hızlandıran M2 tipini harekete geçirir 

(47). NAYKH olanlarda adiponektin seviyelerinin normal popülasyona göre %20 ile 

%60 oranında azaldığı saptanmıştır (45). 

 Monosit, makrofaj, hepatik stellat hücreler ve yağ hücreleri tarafından 

sentezlenen bir adipokin olan resistin, proinflamatuar özellikte olup Monosit 

Kemoatraktan Protein (MCP-1), endotelin-1 ve Vasküler Hücre Adezyon Molekülü 

(VCAM-1) üretimini arttırarak endotel fonksiyon bozukluğuna neden olmakla 

birlikte miyositlerin çoğalmasını indükleyerek ateroskleroza zemin hazırlar. NAYKH 

olan kişilerde artmış resistin düzeyleri karaciğer fibrozisi ve karaciğerdeki 

lipogenezle bağlantılıdır (19,48).  

Visfatin; yağ hücreleri, makrofajlar ve inlamasyonlu endotel hücrelerince 

üretilen bir adipokin olup endotel hücrelerinde MMP-9 (Matriks Metaloproteinaz-9) 

ve NF-kB'yi indükleyerek inflamasyon öncülü olarak işlev görür ve aterosklerotik 
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plakların stabilizasyonunu engeller. NAYKH olanlarda visfatinin yüksek miktarı 

karaciğer yağlanması ve karaciğer fibrozisinin derecesiyle bağlantılıdır (19,48). 

Ghrelin iştah ve enerji metabolizmasında rol oynayan bir peptid adipokindir. 

Oreksijenik olmasına rağmen obezitesi olanlarda düşük bulunmuştur. NAYKH 

olanlarda beden kitle indeksinden bağımsız olarak ghrelin seviyesinin azalmasının 

insülin rezistansıyla bağlantısı saptanmıştır (49).   

2.1.2.4. Hepatokinler 

Karaciğerde karaciğere özgü olarak üretilen sitokinler olan hepatokinler 

NAYKH’nda rol oynamaktadır. FFA ile uyarılan Fetuin-A, TLR4’ün ligandı gibi 

çalışarak insülin rezistansını arttırır, FFA Fetuin-A'nın oluşum ve salınımını da 

uyarır. Fetuin-B de Fetuin-A gibi insülin rezistansını ve karaciğer yağlanmasını 

arttırır. Fetuin-B glikoz toleransını bozar, LXR (Liver X Receptor)/SREBP1c’nin rol 

aldığı karaciğer lipogenezini arttırır. Karaciğerden salınan RBP4’ ün (Retinol 

Bağlayıcı Protein-4) insülin rezistansı ve BMI (Body Mass İndex) ile doğru orantılı 

olduğu, ilerlemiş NAYKH olanlarda lobüler inflamasyonu arttırdığı saptanmıştır. 

Hepatokinlerden hepassosinin artmış miktarı proinflamatuar ve lipojenik özellik 

gösterir. FGF-19 (Fibroblast Büyüme Faktörü-19) karaciğerde lipid birikimini arttırır 

(19). FGF-21 beta oksidasyonu arttırır, hepatik lipogenezi baskılar ve insülin 

rezistansını düşürür; steatozun derecesinin artmasıyla FGF-21 seviyesinin artması, 

FGF-21’e NAYKH’nda direnç geliştiğini düşündürmektedir (19,50). 

2.1.2.5. Anjiotensinojen ve İrisin 

İnsülin rezistansı ve obezitede karaciğerden salgılanan anjiyotensinojenin 

seviyesi yükselir; anjiotensinojen renin etkisiyle Anjiotensin 1’e,  Anjiotensin 1 de 

ACE (Angiotensin Converting Enzyme) etkisiyle Anjiotensin 2’ye dönüştürülür; 

böylece hipertansiyon gelişir ayrıca yağ dokusu miktarı da preadipositlerden matür 

adipositlere gelişimin uyarılmasıyla artar (48). 

Egzersizle ve kas kasılmasıyla uyarılan bir miyokin olan irisin,  miyositlere 

yağ asidi ve glikoz girişini arttırır, glukoneogenezi baskılar, karaciğerde glikojenezi 

indükler aynı zamanda anti-inflamatuar etki gösterir (51). NAYKH olanlarda 
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kompanse edici bir mekanizma olarak irisin miktarının arttığı düşünülmektedir ve 

irisin miktarı portal inflamasyonla orantılı olarak yüksek saptanmıştır (19). 

2.1.2.6. Demir ve Ürik Asit Metabolizması  

NAYKH olanların hemen hemen üçte birinde fazla demir birikimi mevcuttur. 

Ferritin düzeyinin artmış miktarı NAYKH’nda histolojik aktivite ve fibrozis 

derecesiyle ilişkili bulunmuştur (52). Serum ürik asiti miktarındaki her 1 mg’lık 

yükselmenin de NAYKH olasılığını %21 arttırdığı gösterilmiştir. Hem serum 

ferritini hem serum ürik asiti NAYKH oluşumunda oksidatif stres ve insülin 

rezistansı yollarıyla etkili olmaktadır (53). 

2.1.2.7. Genetik 

NAYKH gelişim ve ilerleyişinde genom/ekzom çapında ilişkilendirme 

araştırmalarında gösterilmiş genetik etkiler de rol oynamaktadır. PNPLA3, TM6SF2, 

GCKR, HSD17B13, MARC1, PPP1R3B, LEPR, APOE, GPAM, MBOAT17, 

LYPLAL1 ve PYGO1, NAYKH ile ilişkili bulunmuştur. p.I148M’yi kodlayan 

PNPLA3’teki (rs738409) yanlış anlamlı tek nükleotid polimorfizmi NAYKH’nın 

bütün evreleri ile ilişkisi en yüksek genetik varyanttır. Diğer genetik etkiler karaciğer 

yağlanması, inflamasyon, steatohepatit, fibrozis, siroz gibi bir ya da birden fazla 

basamakta rol alır (54). 

2.1.2.8. Oksidatif Stres 

Karaciğer hücresi içindeki reaktif oksijen türlerinin (ROS)  miktarının artışı 

ya da antioksidan sistemin etkinliğinin düşüşü oksidatif strese yol açar. ROS’un 

intraselüler oluşumu mitokondri, endoplazmik retikulum ve peroksizomlarda 

gerçekleşir. Süperoksit anyon radikalleri, ksantin oksidaz ve sitokrom P450 

metabolizması gibi enzimatik yollarla açığa çıkar. Mitokondriyal disfonksiyon 

sonucu ROS miktarı artar, bununla birlikte protein oksidasyonu ve lipid 

peroksidasyonu da hızlanarak hepatik yağ metabolizmasındaki dengeyi bozar. Uzun 

zincirli FFA’lerini peroksizomlar mitokondriden hızlı oksitleyebilir ancak 

peroksizomlardaki β-oksidasyon sonucu oluşan hidrojen peroksit kolayca reaktif 

hidroksi radikali haline getirilir. Kronik endoplazmik retikulum stresi, intraselüler 

farklı yolaklarla ROS artışına neden olur. Aynı zamanda ROS artışı da endoplazmik 
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retikulum fonksiyonunu negatif yönde etkiler. ROS, lipid peroksidasyonu sonucu 

oluşan maddelerle beraber apoptoz, inflamasyon ve fibroziste yer alan TNF- α, Fas 

ligand miktarını arttırır. Fas ligandın ekspresyonu ve Kuppfer hücrelerinin 

uyarılması, kaspazların aktivasyonu ve Fas ligand ilişkili apoptozun yanı sıra 

nekrotik hücre ölümüne de öncüllük eder. TNF- α, NADPH (Nikotinamid Adenin 

Dinükleotid Fosfat) oksidazı uyararak, TNF reseptörü-1 ekspresyonunu arttırır ve 

NF-kB’yi indükleyerek inflamasyon oluşturur.  Lipid peroksidasyonunun son aldehit 

ürünleri, hepatik stellat hücrelerini aktifleyerek karaciğer fibrozisine neden olur (55). 

2.1.2.9. Hipotiroidi 

Tiroid stimülan hormonun (TSH) artışı hepatositlerde cAMP/PKA (Siklik 

Adenozin Mono Fosfat/ Protein kinaz A, cAMP-bağımlı protein kinaz) yolağını 

aktifleştirerek CRTC2’nin (CREB- Cyclic AMP Regulatory Element Binding 

Protein- Regulated Transcription Coactivator 2) fosforilasyonunu ve ekpresyonunu 

indükler; karaciğerde glukoneogenezi uyarır. TSH artışının SREBP-1c’yi de 

aktifleyerek hepatik steatoza yol açtığı gösterilmiştir (56). 

 

2.1.3. NAYKH ile İlişkili Risk Faktörleri 

 Tip 2 diyabetes mellitus, insülin rezistansı, metabolik sendrom, kilolu olmak, 

obezite, hipertansiyon ve dislipidemi NAYKH için majör risk faktörleriyken; 

hiperürisemi, hipotiroidizm, barsak mikrobiyotasının bozulması, uyku apne 

sendromu, PCOS, genetik ve epigenetik faktörler minör risk grubunu oluşturur. Aynı 

zamanda yaş, cinsiyet, ırk, beslenme şekli, egzersiz alışkanlığı, sosyoekonomik 

durum NAYKH prevelansını, şiddetini ve gidişatını etkilemektedir. NAYKH’nın 

ileri yaşlarda, erkeklerde ve hispaniklerde görülme sıklığı daha fazladır (3). 

 Tip 2 diyabetes mellitus hastalarında NAYKH’na oldukça sık 

rastlanmaktadır. İnsülin rezistansı ile birlikte yağ dokuda lipoliz artarak FFA 

salınımıyla hepatik steatoz gelişir. Hiperglisemi ve artmış insülin, hepatik stellat 

hücreleri uyararak fibrozise neden olur. İnsülin rezistansının oluşturduğu 

inflamasyon artışı NAYKH’nı şiddetlendirir (57). Aynı zamanda NAYKH’nda 

karaciğerde lipid birikiminin artışı, diyabetojenik hepatokinlerin ve proinflamatuar 
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maddelerin salınımına yol açarak tip 2 diyabetes mellitus gelişme olasılığını da 

arttırmaktadır (3). 

 

Şekil 3. NAYKH’nda hipotiroidizmin etkisi (56) 

 

 Son yıllarda yapılan çalışmalarda hipotiroidizmin NAYKH ile bağlantılı 

olduğu bulunmuştur. Karaciğerdeki lipid metabolizması üzerine fT4 ve fT3 direkt 

etki gösterir. Düşük triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4), hepatik lipaz aktivitesini 

azaltarak trigliserit birikimine neden olur. Hipotiroidizm, yağ dokuda lipoliz 

inhibisyonunu engelleyerek yağ dokudan karaciğere gelen FFA miktarını 

arttırmasıyla NAYKH ilerleyişini hızlandırarak hepatik insülin rezistansına neden 

olabilmektedir. Hepatik insülin rezistansı glukoneogenezin baskılanmasını ortadan 

kaldırır ve de novo lipogenezi arttırır. Hipotiroidizm aynı zamanda karaciğerde 

inflamasyona ve fibrozise neden olan bazı proinflamatuar adipokinlerin salınımını da 

arttırır (56). 
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 Tiroid otoantikorları Anti-TPO ve Anti-TG seviyeleri, özellikle de Anti-TPO 

seviyesi NAYKH olanlarda yüksek bulunmuştur. Anti-TPO miktarıyla NAYKH 

şiddeti arasında pozitif ilişki saptanmıştır. Bu durum, NAYKH gelişiminde 

otoimmün mekanizmaların da görev alabileceğini düşündürmektedir (10). 

 

2.1.4. NAYKH Tanısı 

2.1.4.1. NAYKH Klinik Bulgular 

 NAYKH klinik olarak genellikle bir şikayet oluşturmaz. Birçok hasta serum 

aminotransferazları gibi karaciğer fonksiyon testlerinin bozukluğu ya da herhangi bir 

nedenle istenen abdominal görüntülemede rastlantısal olarak hepatosteatoz 

saptanması ile NAYKH tanısı almaktadır. Bir grup hastada yorgunluk, sağ üst kadran 

ağrısı olabilir. Muayene bulgusu olarak hepatomegali, akantozis nigrikans, 

lipomatozis saptanabilmektedir.  Siroz gelişen hastalar karaciğer yetmezliği bulguları 

ile prezente olabilir. Tanı alan hastaların yaklaşık %25’inde splenomegaliye 

rastlanmakta olduğuna dair çalışmalar mevcuttur (58). 

2.1.4.2. NAYKH Laboratuvar Özellikleri, Testler ve Skorlamalar 

 NAYKH olanlarda serum AST (aspartat aminotransferaz), ALT (alanin 

aminotransferaz) düzeyleri artabilmektedir ancak normal de olabilir. ALT artışı daha 

sık görülür. ALP (alkalen fosfataz) düzeyi normal ya da üst sınırın 2-3 katına artış 

göstermiş bulunabilir.  Ferritin ve transferrin satürasyonu düzeyi artmış görülür (58). 

GGT (gama glumatil transferaz) artışının, NAYKH’nda fibrozis derecesiyle doğru 

orantılı olduğu gösterilmiştir (59). Ürik asit artışı, Ig A yüksekliği saptanabilir 

(53,60). NAYKH olanlarda %13-43 oranında ANA (anti-nükleer antikor) pozitif 

bulunmuştur (61). Siroz gelişen vakalarda bilirubin artışı, hipoalbüminemi, 

protrombin zamanında uzama, trombositopeni görülebilmektedir (62).  

 Fibrozisi göstermek için çeşitli testler geliştirilmiştir. ELF (Enhanced Liver 

Fibrosis) testi; tip III prokollajen peptit (PIIINP), hyaluronik asit  ve 

metaloproteinaz-1 doku inhibitörünü (TIMP1) içeren bir biyobelirteç paneldir (63). 

ADAPT (A Pro‐C3‐based fibrosis algorithm that included Age, presence 

of DiAbetes, Pro‐C3, and plaTelet count), FIBC3 ve ABC3D (Age, BMI, platelet 
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Count, Pro‐C3, presence of Diabetes);  Pro-C3 (The pro-peptide of type lll collagen) 

kullanılarak hesaplanan skorlardır ve bu skorlardan NAYKH olanları tanımlamakta 

aynı zamanda fibrozisi tahmin etmekte yararlanılmaktadır (64,65). Sitokeratin-18 ve 

aPAI1 (Aktive Plazminojen Aktivatör İnhibitörü 1) non alkolik steatohepatitli 

hastaları basit steatozlu hastalardan ayırtetmek için kullanılmaktadır (66,67). 

 NAYKH olanlarda fibrozis evresini değerlendirmek için APRI (AST to 

Platelet Ratio Index), BARD (BMI, AST/ALT Ratio, Diabetes), FİB-4 ve NFS 

skorlamaları kullanılmaktadır (3). Bu skorlamaların karşılaştırıldığı geniş kapsamlı 

bir araştırmada FİB-4 ve NFS’nin ilerlemiş fibrozu göstermede yüksek tanısal 

doğrulukta olduğu bulunmuştur (14). FİB-4 indeksi; yaş, AST, ALT ve trombosit 

sayısı kullanılarak hesaplanmaktadır. FİB-4 indeksinin 1,3 ve altında olması ileri 

fibrozisi dışlamakta, 2,67 ve üzerinde olması ise ileri fibrozis varlığına işaret 

etmektedir (16,68). NFS; yaş, BMI, bozulmuş glukoz toleransı veya diyabet varlığı, 

trombosit sayısı, albümin ve AST/ALT oranı ile hesaplanır. NFS < -1,455 ileri 

fibrozisi dışlarken, NFS > 0,676 ileri fibrozisi göstermektedir. FİB-4 ve NFS 

özellikle ileri fibrozisin dışlanmasında performansı yüksek skorlamalardır (68). 

2.1.4.3. NAYKH Görüntüleme Yöntemleri 

 NAYKH tanısının konulmasında abdominal USG, BT ve MRG 

yöntemlerinden faydalanılmaktadır (3). USG kolay erişilebilir, diğer görüntüleme 

yöntemlerine göre daha az maliyetli, orta ve şiddetli hepatosteatozu tespit etmekte 

%84,8 duyarlılık ve %93,6 özgüllükte olması nedeniyle tanı ve takipte ilk seçilecek 

görüntüleme yoludur (69). USG elastografi metodları; pSWE (point shear-wave 

elastography), 2D SWE (2 boyutlu SWE), Fibroscan (VCTE – Vibration controlled 

transient elastography) karaciğer fibrozisinin değerlendirilmesinde kullanılırlar (70). 

Kontrollü atenuasyon parametresi (CAP), Fibroscan cihazında fibrozis 

değerlendirilmesi sırasında hepatosteatozu ölçebilen bir yöntemdir (71). MR 

spektroskopi (MRS) hepatosteatoz seviyesini saptamakta kullanılmaktadır (72). 

MRI-PDGFF (Magnetic Resonance Imaging- Proton Density Fat Fraction) 

hepatosteatozun derecelendirilmesinde, MRE ise fibrozisin sınıflandırılmasında 

kullanılan ileri tekniklerdir (73). BT ile hepatosteatoz tanımlanabilmekte ve fibrozis 
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açısından riskli gruplar gösterilebilmektedir (74). Ancak BT, iyonizan radyasyon 

içerdiğinden klinik olarak tanı ve takipte genellikle tercih edilmemektedir (3). 

  

2.1.4.4. NAYKH Biyopsi 

 NAYKH tanısının konulmasında biyopsi altın standarttır ancak sıklıkla 

uygulanan bir yöntem değildir. Karaciğer biyopsisi endikasyonları:  

-Eşlik eden karaciğer hastalıklarının tanısı ve diğer olası nedenlerin dışlanmasında, 

-İleri karaciğer hastalığı klinik bulguları olmayan, non invaziv testlerde önemli 

fibrozis (F ≥ 2) veya ara (indetermine) sonuç bulunduğunda, 

-İki non invaziv test arasında uyumsuzluk görüldüğünde, 

-Onay almış araştırmalar için. 

Sirozun klinik, laboratuvar ya da görüntüleme bulguları mevcutsa biyopsi gerekli 

değildir (3). 

NAYKH’nda steatoz;  lobüler ve portal inflamasyon, hepatosit hasarı ve 

fibrozis ile birlikte görülebilir (75). NASH tanısındaki temel bulgu hepatosit hasarını 

gösteren balonlaşma dejenerasyonudur, tanı için aynı zamanda lobüler inflamasyon 

varlığı da gerekmektedir (76). 

2.1.5. NAYKH Tedavisi 

 NAYKH, NASH gelişmedikçe çoğunlukla iyi gidişatlıdır. İlaç tedavisinin 

başlanması çoğunlukla biyopsi ile gösterilmiş NASH ve fibrozisi olan olgularla 

kısıtlanmalıdır ancak tip 2 diyabet, insülin rezistansı, obezite, dislipidemi, 

hipertansiyon gibi NAYKH ile beraber seyreden metabolik komorbiditelerin 

düzeltilmesi amaçlanmalıdır (20). 
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2.1.5.1. Hayat Tarzı Değişikliği ve Egzersiz 

 NAYKH tedavisinde öncelikle hayat tarzı değişikliği tavsiye edilmektedir. 

Diyette alınan kalorinin günlük 500-1000 kcal düşürülmesi ve haftada 5 gün 30 

dakika/gün orta-yoğun ya da haftada 3 gün 20 dakika/gün ağır yoğunlukta egzersiz 

önerilir. Diyetle haftada 500-1500 gram kilo verilmesi amaçlanır. Hepatosteatozun 

gerilemesi için minimum %5 kilo kaybı, fibroziste düzelme için minimum %10 kilo 

kaybı olması gerekmektedir (77,78). 

2.1.5.2. Antidiyabetikler 

 Metformin kullanan hastalarda histolojik düzelme olmaksızın AST ve 

ALT’de düşüş, insülin rezistansında iyileşme, vücut kitle indeksinde azalma olduğu 

gösterilmiştir. Bununla beraber farklı sonuçlar gösterilmiş çalışmalar da mevcut 

olduğundan NAYKH olanlarda spesifik olarak metformin tedavisi önerilmemektedir 

(79). Tiyazolidinediyonlar grubunda yer alan pioglitazon metabolik ve histolojik 

(yağlanma, inflamasyon ve balonlaşma dejenerasyonunda azalma) iyileşmeler 

sağlayarak fibrozisi de azaltmada başarılı bulunmuştur (80). GLP-1 agonistlerinden 

liraglutide ALT ile GGT seviyelerinde düşüş ve hepatosteatozda gerileme 

sağlamaktadır, aynı zamanda fibrozisin ilerleyişini önlemede de etkili bulunmuştur. 

Bu etkilerini kilo kaybı etkisi sonucu oluşturduğu düşünülmektedir. Başka bir GLP-1 

agonisti semaglutide’in kilo kaybından bağımsız yollarla da hepatik inflamasyonu 

hafiflettiği, NASH şiddetinin azalmasında etkili olduğu gösterilmiştir. GLP-1 

agonistleri ile yapılan araştırmalar devam etmekte olup NAYKH tedavisinde şu an 

için önerilmemektedirler (81,82). 

2.1.5.3. E vitamini 

 E vitamini ile ilgili yapılan çalışmalarda steatohepatiti gerilettiği, karaciğer 

yağlanmasını azalttığı ve ALT seviyesini düşürdüğü bulunmuşsa da fibroziste 

düzelme sağlamadığı bulunmuştur. Aynı zamanda güvenlilik açısından endişe 

oluşturur. E vitamini replasmanı %20 oranında hemorajik inme riskinde artışa neden 

olmuş, özellikle 50 yaş üzerindeki erkek hastalarda prostat kanseri riskini arttırmakla 

ilişkilendirilmiştir ayrıca bu hastalarda mortalite artışı da izlenmiştir (58). 
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2.1.5.4. Lipid düzenleyiciler 

 Statinlerin kolesterol düşürücü etkisiyle birlikte enflamasyonu azaltma, 

endotel fonksiyonunu iyileştirme, nitrik oksit düzeyini arttırma, renin anjiotensin 

aldosteron sisteminde inhibisyon yapma etkileri de bulunmaktadır. NAYKH’nda 

transaminaz düzeylerini düşürürler ancak NASH’te histolojik yanıt oluşturamamakta 

olduklarından metabolik bozukluk yoksa NAYKH’nda rutin kullanımı önerilmez 

(3,83). Fibratlardan fenofibratın insülin direncini düzelttiği, ürik asit seviyesini 

düşürdüğü, sistolik ve diyastolik kan basıncını azalttığı gösterilmiştir (84). 

Hepatoselüler balonlaşma dejenerasyonunda gerileme sağlasa da hepatosteatoz, 

enflamasyon ve fibroziste düzelme sağlamamıştır (85). NAYKH tedavisinde 

fenofibratın kendi endikasyonları haricinde başlanması önerilmez (3). 

2.1.5.5. Antihipertansifler 

Anjiotensin 2 reseptör blokerlerinden telmisartanın insülin rezistansını 

düzelttiği, karaciğer yağlanmasını azalttığı, transaminaz düzeyini düşürdüğü,  

inflamasyonu ve fibrozisi azalttığı gösterilmiştir. Telmisartanın NAYKH olanlarda 

rutin kullanımı önerilmese de NAYKH olanların antihipertansif tedavisinde öncelikli 

olarak düşünülebilir (86). 

2.1.5.6. Diğer İlaçlar 

Ursodeoksikolik asit, omega-3 yağ asitleri, silimarin gibi farklı yolaklardan 

etki eden ilaçlar denenmiş olsa da bunların NAYKH’nda biyokimsal ve histolojik 

fayda sağladığına dair yeterli veri bulunmamaktadır. 

 NAYKH tedavisinde obetikolik asit (bir farnesoid X reseptör agonisti), 

elafibranor (PPAR α/ δ dual agonisti), selonsertib (apoptozis sinyal regüle edici kinaz 

1), aramchol (stearoil-koenzim A desatüraz-1 inhibitörü), resmetirom (selektif tiroid 

hormon β agonisti) kullanımları ile ilgili araştırmalar devam etmektedir (3). 

2.1.5.7. Endoskopik Tedavi Yaklaşımları ve Bariyatrik Cerrahi 

Endoskopik bariyatrik tedavilerin uygulanması, hayat tarzı değişikliği ve 

medikal tedaviler ile kilo kaybı yeterli derecede olmayan beden kitle indeksi 30-40 

kg/ m² olan hastalarda düşünülmelidir (87). Uluslararası Obezite Cerrahisi 
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Derneği’ne göre, hastanın cinsiyet ve boyuna göre hesaplanan ideal vücut 

ağırlığından 45 kg daha fazla olması, ek hastalık olmaksızın BMI 40 kg/ m² üzeri ya 

da BMI 35 kg/ m² üzeri olması ile birlikte NAYKH’nı da içeren obezite ilişkili eşlik 

eden hastalıklardan en az birisinin olması (komorbid hastalıklar göz önünde 

bulundurularak BMI 30-35 kg/ m² arası da değerlendirilebilir), 18-65 yaş arası 

olması, psikiyatrik olarak uygun olması, ilaç bağımlılığının olmaması, hastanın 

operasyon risklerini ve postop uygulaması gerekenleri anlama kapasitesinde olması 

durumunda metabolik cerrahi önerilmektedir (3). 

2.1.5.8. Karaciğer Transplantı 

NAYKH’na sekonder olarak gelişen dekompanse karaciğer sirozu ve HCC 

giderek artan oranıyla karaciğer transplantının en önemli nedenlerinden biri haline 

gelmiştir. NAYKH zemininde gelişen HCC olgularının sürviyi daha kısa, daha fazla 

kardiyovasküler hastalığa sahip ve birincil karaciğer malignitesinden ölüm 

oranlarının daha yüksek olduğu saptanmıştır (21).  

 

2.1.6. NAYKH Tarama 

 Obezite, tip 2 diyabet, metabolik sendrom tanısı alan hastalar hepatosteatoz 

kontrolü için öncelikle USG ile taranmalı, hepatosteatozlu olgular FİB-4 indeksi ile 

değerlendirilmelidir. FİB-4 indeksi ≥ 1,3 ve süreğen AST, ALT yüksekliği olan 

hastalar gastroenterolojiye yönlendirilmelidir.  

 NASH’te karaciğer sirozu ve HCC görülme olasılığı artmaktadır. NAYKH 

zemininde gelişen siroz olgularında HCC taraması 6 ayda bir USG ve AFP düzeyi ile 

yapılmalıdır. Diyabetik ya da metabolik sendromlu hasta gruplarında HCC riski 

arttığından ileri fibrozisi olmayan ancak tip 2 diyabeti olan ya da metabolik 

sendromu bulunan veya ailesinde HCC görülen olgularda da HCC taraması 

önerilebilir (3). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. ETİK KURUL İZNİ 

 Bu çalışma; Sağlık Bakanlığı İstanbul İl Sağlık Müdürlüğü Gaziosmanpaşa 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 14.12.2022 tarih 

ve 151 sayılı etik kurul onayı ile yapılmıştır. Araştırmaya katılan hastalara çalışma ve 

çalışmanın amacı ayrıntılı olarak anlatılarak yazılı aydınlatılmış onamları alınmıştır. 

3.2. ÇALIŞMANIN ÖZELLİKLERİ 

 Bu çalışma; tek merkezli, retrospektif analize prospektif verilerin dahil 

edildiği bir çalışmadır. Sağlık Bilimleri Üniversitesi Gaziosmanpaşa Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi’ne Ocak 2015-Eylül 2022 tarihleri arasında başvuran, 

hepatobiliyer USG yapılmış olan, Anti-TPO, Anti-TG, fT3, fT4, TSH tetkikleri 

mevcut olan, 18 yaş üstü tip 2 diyabet 185 hasta çalışmaya dahil edildi. Tiroid 

kanseri ve cerrahisi, karaciğer malignitesi, karaciğer transplantı, Wilson hastalığı, 

hemokromatozis, alkolik, viral, toksik ya da otoimmün hepatit öyküsü olan ve diğer 

sekonder nedenli karaciğer yağlanması olabilecek hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

Laboratuvar testleri ve USG sonuçları hastane veri tabanından geriye dönük olarak 

analiz edildi. Laboratuvar testlerinde TSH, Anti-TPO, Anti-TG, fT3, fT4, glukoz, 

HbA1c, üre, ürik asit, kreatinin, eGFR, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, demir, 

demir bağlama kapasitesi, ferritin, total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin, 

AST, ALT, ALP, GGT, LDH, amilaz, lipaz, CRP, WBC, HGB, PLT, LYMPH, 

%LYMPH, sedimentasyon, albümin, total protein, INR, aPTT, B12, folat, 25-OH D 

vitamini, Na, K, Mg, P, Ca serum düzeyleri kaydedildi. Bu laboratuvar değerleri 

kullanılarak her hasta için FİB-4 indeksi ve NFS hesaplandı.  

FİB-4 indeksi: (Yaş x AST (U/L)) / (Trombosit sayısı (103 /µL) x √ALT 

(U/L)) formülüyle hesaplandı.  

FİB-4 indeksi ≥ 2,67 olması ileri fibrozisi göstermede %80 oranında pozitif 

prediktif değere ve FİB-4 indeksi ≤ 1,30 olması ileri fibrozisi dışlamada %90 negatif 

prediktif değere sahiptir. FİB-4 indeksinin 1,30 ve 2,67 arasında olması ileri fibrozisi 

gösterme ya da dışlama açısından belirsiz risk olarak değerlendirildi (16). 
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NFS: -1,675 + (0,037 x Yaş) + (0,094 x BMI) + (1,13 x bozulmuş açlık 

glukozu ya da diyabet tanısı (evet:1, hayır:0)) + (0,99 x AST/ALT) – (0,013 x 

Trombosit sayısı (109 /L)) – (0,66 x albümin (g/dl)) formülüyle hesaplandı. 

NFS < -1,455 olması ileri fibrozisi dışlamada %93 oranında negatif prediktif 

değere, NFS > 0,676 olması ileri fibrozisi göstermede %90 oranında pozitif predif 

değere sahiptir. NFS’nin -1,455 ve 0,676 arasında olması ileri fibrozisi dışlama ya da 

gösterme açısından belirsiz risk olarak değerlendirildi (17). 

 Bütün hastalar için hepatik 2D SWE ve USG işlemleri deneyimli bir radyolog 

tarafından gerçekleştirildi. İşlemler için Aplio 500 ultrason sistemi (Toshiba Medical 

Systems, Tokyo, Japan) kullanıldı. Hastalara en az 4-6 saat açlıktan sonra, sırtüstü ve 

sol yan pozisyon verilerek karaciğer için uygun alan saptanana kadar interkostal 

aralıklarda midklaviküler hat ve ön aksiller hat üstüne 2D konveks prob yerleştirildi. 

Seçilen bölge sağ lobda olup, kapsüle mesafesinin en az 2 cm olmasına dikkat edildi. 

Alanın yoğun vasküler yapı içermediği doppler inceleme ile konfirme edildi. En iyi 

ölçümleri sağlayabilmek için ultrasonografik görüntüler üstünde SWE’nin her 

çerçevesinin içine ROI (Region of Interest) uygulandı. Hastalardan solunum 

artefaktını minimuma indirmek amacıyla nefeslerini tutmaları söylendi ve 2-3 adet 

SWE karesi kaydedildi. Her hasta için en az 12 ölçüm alındı. Ölçümlerin medyan 

değerinin IQR (Inter Quality Range)’e oranının SWE hızı için %25’in altında olması 

güvenilir kabul edildi (15).  Ölçümler kilopaskal olarak kaydedildi. 

 

3.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Sayısal değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shaphiro wilk testi ile test 

edilmiştir. Normal dağılan değişkenlerin iki grupta karşılaştırılmasında Student t 

testi, normal dağılmayan değişkenlerin iki grupta karşılaştırılmasında Mann Whitney 

U testi kullanılmıştır. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkiler Ki-kare testi ile, 

normal dağılmayan sayısal değişkenler arasındaki ilişkiler Spearman rank korelasyon 

katsayısı ile test edilmiştir. Analizlerde SPSS 22,0 Windows versiyon paket programı 

kullanılmıştır. P<0,05 anlamlı kabul edilmiştir. Normal dağılan sayısal değişkenlerin 

dört grupta karşılaştırılmasında ANOVA ve LSD testleri kullanılmıştır.  
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen 185 tip 2 diyabet hasta NAYKH olan (H) (n:125) ve 

olmayan (HO) (n:60) olarak iki gruba ayrılarak incelendi. 185 hastaya 2D SWE ve 

USG yapıldı. Teknik başarısızlık sebebiyle değerlendirilemeyen hasta yoktu. Bütün 

hastalar için FİB-4 indeksi ve NFS kaydedildi. Çalışma grubumuzdaki hastaların 

(n:185) %34,1’i (n:63) erkek, %65,9’u (n:122) kadındı. Yaş ortalaması 58,56 ± 

10,62, ortalama kilo (kg) 80,42 ± 14,47, ortalama BMI (kg/m2) 30,33 ± 5,94, 

ortalama bel çevresi (cm) 93,94 ± 11,79 idi.  

H ve HO grupları arasında kadın erkek oranı ve yaş ortalaması açısından 

anlamlı farklılık yoktu (sırasıyla p=0,635, p=0,085) (Tablo 2 ve Tablo 3). H 

grubunda ortalama kilo, ortalama BMI ve ortalama bel çevresi HO grubuna göre 

anlamlı yüksek saptandı (sırasıyla p=0,001, p=0,001, p=0,003) (Tablo 3). 

Tablo 2. H ve HO grubu cinsiyet dağılımı 

  

Hepatosteatoz 

 
Var Yok 

p 
n (%) n (%) 

Cinsiyet 

E 44 (35,2) 19 (31,7) 

0,635 
K 81 (64,8) 41 (68,3) 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, Ki-kare testi 

Tablo 3. H ve HO gruplarında yaş ve vücut ölçümlerinin karşılaştırılması 

  H  (n=125) HO (n=60) p 

Yaş 57,62 ± 10,84 60,5 ± 9,95 0,085Ŧ 

Kilo (kg) 83,92 ± 14,3 73,12 ± 11,97 0,001*Ɨ 

BMI (kg/m²) 31,61 ± 5,89 27,66 ± 5,15 0,001*Ɨ 

Bel Çevresi (cm) 95,88 ± 11,71 89,9 ± 10,99 0,003*Ɨ 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, ŦStudent t testi, ƗMann Whitney U testi 
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H ve HO hasta grupları arasında TSH değerleri karşılaştırıldı ve USG ile 

tespit edilen hepatosteatoz grade’i ile TSH değerleri arasındaki ilişki incelendi. H 

grubundaki toplam 125 hastanın 16’sında (%12,8) TSH değeri yüksek, 3’ünde 

(%2,4) düşük, 106’sında (%84,8) normal bulundu. HO grubundaki 60 hastanın 

7’sinde (%11,7) TSH değeri yüksek, 1’inde (%1,7) düşük, 52’sinde (%86,6) normal 

bulundu. H ve HO grupları arasında TSH değerleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark yoktu (p=0,921). Hepatosteatoz grade’leri ile TSH değerleri 

karşılaştırıldığında da grade’e göre TSH değerleri arasında anlamlı farklılık yoktu 

(p=0,716) (Tablo 4). 

 

 

Tablo 4. TSH değerlerine göre H ve HO gruplarının karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, Ki-kare testi 

 

 

 

 

  

TSH grup n (%) 

 
Yüksek Normal Düşük 

p 

Hepatosteatoz  

Var 

(n=125) 

16 (12,8) 106 (84,8) 3 (2,4) 

0,921 
Yok 

(n=60) 

7 (11,7) 52 (86,6) 1 (1,7) 

Hepatosteatoz 

Grade  

3(n=27) 4 (14,8) 23 (85,2) 0 (0) 

0,716 

2(n=33) 2 (6) 30 (91) 1 (3) 

1(n=65) 10 (15,4) 53 (81,5) 2 (3,1) 

0(n=60) 7 (11,7) 52 (86,6) 1 (1,7) 
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TSH değerleri, 2D shear wave elastografi ölçümlerinin ortalaması (Ort.kpA), 

karaciğer (KC) uzun aksı, NFS ve FİB-4 indeksleri arasındaki ilişkiler Spearman'ın 

korelasyon analizi kullanılarak değerlendirildiğinde NFS ve FİB-4 indeksi arasında 

pozitif yönde güçlü korelasyon (r=0,795) vardı. Diğer değerler arasında korelasyon 

tespit edilmedi (Tablo 5).  

Tablo 5. TSH değerleri, KC ölçümleri ve fibrozis skorları arasındaki ilişki 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, r:Spearman rank korelasyon katsayısı 

 

 

 

 

TSH 

(mU/L)  Ort.kpA 

KC Uzun 

Aksı NFS  

FİB-4 

İndeksi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TSH (mU/L) r 1,000 -,084 ,098 -,015 -,033 

P . ,258 ,183 ,839 ,651 

N 185 185 185 185 185 

Ort.kpA r -,084 1,000 -,127 -,011 -,010 

P ,258 . ,085 ,878 ,888 

N 185 185 185 185 185 

KC Uzun Aksı r ,098 -,127 1,000 ,023 -,133 

P ,183 ,085 . ,754 ,072 

N 185 185 185 185 185 

NFS r -,015 -,011 ,023 1,000 ,795** 

P ,839 ,878 ,754 . ,000 

N 185 185 185 185 185 

 

FİB-4 İndeksi 

r -,033 -,010 -,133 ,795** 1,000 

P ,651 ,888 ,072 ,000 . 

N 185 185 185 185 185 



24 

 

Düşük, normal ve yüksek olarak değerlendirilen TSH düzeyleri açısından H 

ve HO grupları arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,921). TSH değeri yüksek 

olan; hipotiroidisi mevcut hastalar subklinik ve aşikar hipotiroidi olarak ayrı ayrı ele 

alındığında da H ve HO grupları arasında anlamlı farklılık yoktu (p=0,365)(Tablo 6). 

Tablo 6. H ve HO gruplarının TSH değerleri ve hipotiroidi durumlarına göre 

karşılaştırılması 

  

Hepatosteatoz 
 

Var Yok 
 

 n (%)  n (%) p 

TSH grup 

Düşük 3 (2,4) 1 (1,7)  

 

0,921 

Normal 106 (84,8) 52 (86,7) 

Yüksek 16 (12,8) 7 (11,7) 

Hipotiroidi 
Subklinik 14 (87,5) 5 (71,4) 

0,365 Aşikar 2 (12,5) 2 (28,6) 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, Ki-kare testi 

Anti-TPO varlığına göre değerlendirildiğinde, H grubunda toplam 125 

hastanın 33’ünde (%26,4) Anti-TPO pozitif, 92’sinde (%73,6) Anti-TPO negatifti. 

HO grubunda toplam 60 hastanın 10’unda (%16,7) Anti-TPO pozitif, 50’sinde 

(%83,3) Anti-TPO negatifti. H ve HO grupları arasında Anti-TPO pozitif ve 

negatiflik durumuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,142). 

Anti-TPO pozitif ve negatiflik durumuna göre hepatosteatoz grade’leri arasında da 

istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,512) (Tablo 7). 

Tablo 7. Anti-TPO varlığına göre H ve HO gruplarının karşılaştırılması 

  

Anti-TPO grup  
Pozitif Negatif  
 n (%)  n (%) p 

Hepatosteatoz 
Var(n=125) 33 (26,4) 92 (73,6) 

0,142 Yok(n=60) 10 (16,7) 50 (83,3) 

Hepatosteatoz 

Grade 

3(n=27) 7 (25,9) 20 (74,1) 

0,512 

2(n=33) 8 (24,2) 25 (75,8) 

1(n=65) 18 (27,7) 47 (72,3) 

0(n=60) 10 (16,7) 50 (83,3) 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, Ki-kare testi 
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Tablo 8. Anti-TPO değerleri, KC ölçümleri ve fibrozis skorları arasındaki ilişki 

 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, r:Spearman rank korelasyon katsayısı 

 

 

Anti-TPO değerleri, Ort. kpA, KC uzun aksı, NFS ve FİB-4 indeksleri 

arasındaki ilişki incelendiğinde, Anti-TPO değeri ve KC uzun aksı arasında pozitif 

yönde zayıf korelasyon bulundu (r=0,166) (Tablo 8). 

 

 

 

 Anti-TPO 

(kU/L) Ort.kpA 

KC Uzun 

Aksı  NFS 

FİB-4 

İndeksi 

Anti-TPO 

(kU/L) 

r 1,000 -,049 ,166* -,010 -,106 

P . ,508 ,024 ,894 ,152 

N 185 185 185 185 185 

Ort.kpA r -,049 1,000 -,127 -,011 -,010 

P ,508 . ,085 ,878 ,888 

N 185 185 185 185 185 

KC Uzun 

Aksı 

r ,166* -,127 1,000 ,023 -,133 

P ,024 ,085 . ,754 ,072 

N 185 185 185 185 185 

 NFS r -,010 -,011 ,023 1,000 ,795** 

P ,894 ,878 ,754 . ,000 

N 185 185 185 185 185 

FİB-4 İndeksi r -,106 -,010 -,133 ,795** 1,000 

P ,152 ,888 ,072 ,000 . 

N 185 185 185 185 185 
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Tablo 9. Anti-TG varlığına göre H ve HO gruplarının karşılaştırılması 

  

Anti-TG grup 

 
Pozitif Negatif 

 
n (%) n (%) p 

Hepatosteatoz 

Var 21 (16,8) 104 (83,2) 

0,362 

Yok 7 (11,7) 53 (88,3) 

Hepatosteatoz 

Grade 

3 3 (11,1) 24 (88,9) 

0,631 

2 6 (18,1) 27 (81,9) 

1 12 (18,5) 53 (81,5) 

0 7 (11,7) 53 (88,3) 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, Ki-kare testi 

 

Anti-TG varlığına göre değerlendirildiğinde, H grubunda toplam 125 hastanın 

21’inde (%16,8) Anti-TG pozitif, 104’ünde (%83,2) Anti-TG negatifti. HO grubunda 

toplam 60 hastanın 7’sinde (%11,7) Anti-TG pozitif, 53’ünde (%88,3) Anti-TG 

negatifti. H ve HO grupları arasında Anti-TG pozitif ve negatiflik durumuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,362). Anti-TG pozitif ve 

negatiflik durumuna göre hepatosteatoz grade’leri arasında da istatistiksel anlamlı 

farklılık saptanmadı (p=0,631) (Tablo 9). 

 

 

 

 



27 

 

Tablo 10. Anti-TG değerleri, Anti-TPO düzeyleri, KC ölçümleri ve fibrozis skorları 

arasındaki ilişki 

 Anti-TG 

(kU/L) 

Anti-TPO 

(kU/L) 

Ort.kpA 
KC Uzun 

Aksı 

NFS 
FİB-4       

İndeksi 

  Anti-TG 

(kU/L) 

r 1,000 ,578** -,056 ,012 ,028 -,038 

P . ,000 ,447 ,871 ,705 ,606 

N 185 185 185 185 185 185 

Anti-TPO 

(kU/L) 

r ,578** 1,000 -,049 ,166* -,010 -,106 

P ,000 . ,508 ,024 ,894 ,152 

N 185 185 185 185 185 185 

Ort.kpA r -,056 -,049 1,000 -,127 -,011 -,010 

P ,447 ,508 . ,085 ,878 ,888 

N 185 185 185 185 185 185 

KC Uzun 

Aksı 

r ,012 ,166* -,127 1,000 ,023 -,133 

P ,871 ,024 ,085 . ,754 ,072 

N 185 185 185 185 185 185 

NFS r ,028 -,010 -,011 ,023 1,000 ,795** 

P ,705 ,894 ,878 ,754 . ,000 

N 185 185 185 185 185 185 

FİB-4 

İndeksi 

r -,038 -,106 -,010 -,133 ,795** 1,000 

P ,606 ,152 ,888 ,072 ,000 . 

N 185 185 185 185 185 185 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, r:Spearman rank korelasyon katsayısı 

 

Anti-TG değerleri, Anti-TPO düzeyleri, Ort. kpA, KC uzun aksı, NFS ve 

FİB-4 indeksleri arasındaki ilişkiler incelendiğinde Anti-TG ile Anti-TPO arasında 

pozitif yönde orta derecede korelasyon mevcuttu (r=0,578) (Tablo 10). 
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Kardiyovasküler hastalık (KVH), hipertansiyon (HT), osteoporoz, OSAS 

(Obstrüktif Uyku Apne Sendromu), geçirilmiş SVO (serebrovasküler olay) varlığı 

açısından H ve HO gruplar arasında anlamlı farklılık gözlenmedi. H grubunda 

hiperlipidemi görülme olasılığı (p=0,019) ve insülin kullanım oranı (p=0,009) HO 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (Tablo 11). 

 

Tablo 11. H ve HO grupların KVH, HT, HL, osteoporoz, OSAS, geçirilmiş SVO, 

insülin kullanım varlığı açısından karşılaştırılması 

  

Hepatosteatoz 
 

Var Yok 
 

 n (%)  n (%) p 

KVH  
Var(n=143) 96 (67,1) 47 (32,9) 

0,816 Yok(n=42) 29 (69) 13 (31) 

HT 
Var(n=109) 73 (67) 36 (33) 

0,836 Yok(n=76) 52 (68,4) 24 (31,6) 

HL 
Var(n=85) 50 (58,9) 35 (41,1) 

0,019* Yok(n=100) 75 (75) 25 (25) 

Osteoporoz 
Var(n=10) 8 (80) 2 (20) 

0,368 Yok(n=175) 117 (66,9) 58 (33,1) 

OSAS 
Var(n=2) 2 (100) 0 (0) 

0,209 Yok(n=183) 123 (67,2) 60 (32,8) 

Geçirilmiş 

SVO 

Var(n=6) 2 (33,3) 4 (66,7) 

0,081 Yok(n=179) 123 (68,7) 56 (31,3) 

İnsülin 

Kullanımı 

Var(n=65) 36 (55,4) 29 (44,6) 

0,009* Yok(n=120) 89 (74,2) 31 (25,8) 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, Ki-kare testi 
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H ve HO gruplar arasında fT3/fT4 oranı, Anti-TPO/Anti-TG oranı, sigara 

(paket/yıl) kullanım miktarları ve diyabet süreleri karşılaştırıldı. H grubunda fT3/fT4 

oranı ortalama 0,24 ± 0,06, HO grubunda 0,41 ± 1,31 idi. H grubunda Anti-

TPO/Anti-TG oranı ortalama 2,05 ± 4,99, HO grubunda 1,35 ± 3,22 idi. H ve HO 

grubu arasında fT3/fT4 oranı ve Anti-TPO/Anti-TG oranı açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık yoktu (sırasıyla, p=0,085, p=0,945) (Tablo 12). 

 

Tablo 12. H ve HO gruplar arasında fT3/fT4 oranı, Anti-TPO/Anti-TG oranı, sigara 

(paket/yıl) kullanım miktarları ve diyabet sürelerinin karşılaştırılması 

  

Hepatosteatoz  
Var Yok  

Ort±St.Sapma 
Medyan 

(%25-%75) 
Ort±St.Sapma 

Medyan 

(%25-%75) p 

fT3/fT4 0,24 ± 0,06 0,23 (0,2-0,28) 0,41 ± 1,31 0,22 (0,18-0,26) 0,085 

Anti-

TPO/ 

Anti-TG 2,05 ± 4,99 0,75 (0,6-0,98) 1,35 ± 3,22 0,71 (0,63-0,97) 0,945 

Sigara 

(paket/yıl) 
11,82 ± 21,25 0 (0-15) 8,13 ± 15,9 0 (0-6) 0,198 

Diyabet 

(yıl) 8,91 ± 6,96 7 (3 -14) 9,71 ± 6,92 10 (4,5-15) 0,317 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, Mann Whintey U testi 
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Tablo 13. fT3/fT4 oranı ile KC ölçümleri, fibrozis skorları ve Anti-TPO/Anti-TG 

arasındaki ilişki 

    fT3/fT4 

Hepatosteatoz 

Grade 

r 0,135 

P 0,067 

N 185 

Ort.kpA 

r 0,135 

P 0,066 

N 185 

KC Uzun Aksı 

r 0,119 

P 0,106 

N 185 

NFS 

r -0,022 

P 0,766 

N 185 

FİB-4 İndeksi 

r -0,033 

P 0,66 

N 185 

Anti-TPO/Anti-TG 

r 0,083 

P 0,259 

N 185 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, r:Spearman rank korelasyon katsayısı 

 

fT3/fT4 oranı ile hepatosteatoz grade, Ort.kpA, KC uzun aksı, NFS, FİB-4 

indeksi, Anti-TPO/Anti-TG arasındaki ilişkiler Spearman'ın korelasyon analizi 

kullanılarak incelendiğinde değerler arasında korelasyon tespit edilemedi (Tablo 13).  
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Anti-TPO/Anti-TG oranı ile hepatosteatoz grade, Ort.kpA, KC uzun aksı, 

NFS, FİB-4 indeksi, fT3/fT4 arasındaki ilişkiler incelendiğinde Anti-TPO/Anti-TG 

oranı ile KC uzun aksı arasında pozitif yönde zayıf korelasyon vardı ( r=0,158). Anti-

TPO/Anti-TG oranı ile diğer değerler arasında korelasyon mevcut değildi (Tablo 14). 

 

Tablo 14. Anti-TPO/Anti-TG oranı ile KC ölçümleri, fibrozis skorları ve fT3/fT4 

arasındaki ilişki 

    Anti-TPO/Anti-TG 

Hepatosteatoz 

Grade 

r 0,057 

P 0,442 

N 185 

Ort.kpA 

r -0,01 

P 0,896 

N 185 

KC Uzun Aksı 

r 0,158* 

P 0,032 

N 185 

NFS 

r -0,062 

P 0,402 

N 185 

FIB-4 İndeksi 

r -0,014 

P 0,849 

N 185 

fT3/fT4 

r 0,083 

P 0,259 

N 185 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, r:Spearman rank korelasyon katsayısı 
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Tablo 15. H ve HO gruplarında tiroid testleri, KC ölçümleri ve fibrozis skorlarının 

karşılaştırılması 

  H  (n=125) HO  (n=60) p 

Ort.kpA 14,47 ± 6,47 15,67 ± 6,29 0,086Ŧ 

KC Uzun Aksı (mm) 171,92 ± 10,62 161,45 ± 8,98 0,001*Ŧ 

NAFLD Fibrozis Skoru -0,75 ± 1,2 -0,62 ± 1,21 0,504Ɨ 

FIB-4 İndeksi 1,16 ± 0,93 1,1 ± 0,5 0,655Ŧ 

TSH (mU/L) 2,39 ± 2,1 2,4 ± 2,75 0,406Ŧ 

fT3 (ng/L) 2,9 ± 0,51 2,69 ± 0,55 0,010*Ɨ 

fT4 (ng/L) 12,18 ± 2,13 12,5 ± 3,69 0,961Ŧ 

Anti-TPO (kU/L) 66,22 ± 130,61 47,62 ± 100,12 0,906Ŧ 

Anti-TG (kU/L) 122,05 ± 460,18 125,01 ± 529,73 0,883Ŧ 

fT3/fT4 0,24 ± 0,06 0,41 ± 1,31 0,085Ŧ 

Anti-TPO/Anti-TG 2,05 ± 4,99 1,35 ± 3,22 0,945Ŧ 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, ƗStudent t testi, ŦMann Whitney U testi 

 H grubunun KC uzun aksı ortalama 171,92 ± 10,62 mm iken, HO grubunda 

161,45 ± 8,98 mm ölçüldü; H grubunda HO grubuna göre KC uzun aksı istatistiksel 

olarak anlamlı yüksekti (p=0,001). H grubunda fT3 değeri ortalama 2,9 ± 0,51, HO 

grubunda 2,69 ± 0,55 ng/L idi; H grubunda fT3 düzeyi HO grubuna göre anlamlı 

yüksekti (p=0,010). H ve HO gruplar arasında fT4 düzeyi açısından anlamlı farklılık 

yoktu (p=0,961) (Tablo 15). 
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Tablo 16. fT3 değerlerinin hepatosteatoz grade’lerine göre karşılaştırılması 

Grade 0  (n=60) 1  (n=65) 2  (n=33) 3  (n=27) p 

fT3 (ng/L)  2,69 ± 0,55 2,83 ± 0,48 2,99 ± 0,55 2,98 ± 0,5  0,023* 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, ANOVA ve LSD testi 

 fT3 değerleri, grade 2 ve 3 hepatosteatozu olan hastalarda hepatosteatozu 

olmayan hastalara göre istatiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur (sırasıyla 

p=0,008, p=0,017). 

 

Tablo 17. fT3 değerleri, KC ölçümleri ve fibrozis skorları arasındaki ilişki 

 
fT3  

(ng/L)  Ort.kpA 

KC Uzun 

Aksı NFS 

FİB-4 

İndeksi 

  fT3 

(ng/L)  

r 1,000 ,100 ,093 -,144 -,112 

P . ,176 ,210 ,050 ,128 

N 185 185 185 185 185 

Ort.kpA r ,100 1,000 -,127 -,011 -,010 

P ,176 . ,085 ,878 ,888 

N 185 185 185 185 185 

KC Uzun 

Aksı 

r ,093 -,127 1,000 ,023 -,133 

P ,210 ,085 . ,754 ,072 

N 185 185 185 185 185 

NFS r -,144 -,011 ,023 1,000 ,795** 

P ,050 ,878 ,754 . ,000 

N 185 185 185 185 185 

FİB-4 

İndeksi 

r -,112 -,010 -,133 ,795** 1,000 

P ,128 ,888 ,072 ,000 . 

N 185 185 185 185 185 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, r:Spearman rank korelasyon katsayısı 

 

fT3 değerleri, Ort.kpA, KC uzun aksı, NFS ve FİB-4 indeksleri arasındaki 

ilişki incelendiğinde değerler arasında korelasyon mevcut değildi (Tablo 17). 
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Korelasyon tablosunda fT3, fT4, Anti-TG, Anti-TPO, fT3/fT4, Anti-

TPO/Anti-TG’nin tüm değerlerle ilişkisi incelendiğinde fT3 ile hepatosteatoz grade’i 

(p=0,002, r= 0,231), kilo (p=0,002, r=0,253), AST (p=0,001, r=0,244), ALT 

(p=0,002, r=0,229) seviyesi arasında pozitif yönlü zayıf korelasyon; BMI (p=0,035, 

r=0,155), HDL (p=0,044, r=0,148), total bilirubin (p=0,036, r=0,154), GGT 

(p=0,021, r=0,169), ALP (p=0,032, r=0,158), serum demiri (p=0,010, r=0,189), total 

protein (p=0,039, r=0,152), albümin (p=0,021, r=0,170),  lenfosit sayısı (p=0,021, 

r=0,169),  sigara kullanım miktarı (p=0,015, r=0,178)  ile pozitif yönlü çok zayıf 

korelasyon; yaş (p=0,007, r= -0,199)  ve diyabet süresi (p=0,031, r= -0,159) ile 

negatif yönlü çok zayıf korelasyon; INR (p=0,003, r= -0,220)  ile negatif yönlü zayıf 

korelasyon mevcuttu. fT4 ile kilo (p=0,030, r= -0,159) arasında negatif yönlü çok 

zayıf korelasyon; trigliserit seviyesi (p=0,004, r= -0,212) ile negatif yönlü zayıf 

korelasyon; total bilirubin (p=0,042, r=0,150), indirekt bilirubin (p=0,019, r=0,172), 

platelet sayısı (p=0,014, r=0,181), lenfosit sayısı (p=0,018, r=0,174), diyabet süresi 

(p=0,017, r=0,175) arasında pozitif yönlü çok zayıf korelasyon mevcuttu. Anti-TG 

ile TSH (p=0,011, r=0,186), sedimentasyon hızı (p=0,013, r=0,182)  arasında pozitif 

yönlü çok zayıf korelasyon; total protein düzeyi (p=0,002, r=0,223)  ile pozitif yönlü 

zayıf korelasyon; boy (p=0,038, r= -0,153), lipaz (p=0,021, r= -0,169) ve ferritin 

düzeyi (p=0,044, r= -0,149) ile negatif yönlü çok zayıf korelasyon mevcuttu. Anti-

TPO ile total kolesterol (p=0,032, r=0,158), ALP (p=0,019, r=0,172), sedimentasyon 

hızı (p=0,023, r=0,167), aPTT (p=0,012, r=0,183) arasında pozitif yönlü çok zayıf 

korelasyon; LDL (p=0,006, r=0,200), total protein düzeyi (p=0,001, r=0,250) ile 

pozitif yönlü zayıf korelasyon; lipaz düzeyi (p=0,028, r= -0,162)  ile çok zayıf 

korelasyon mevcuttu.  fT3/fT4 ile TSH (p=0,002, r=0,225), hemoglobin (p=0,001, 

r=0,251), eGFR (p=0,002, r=0,223) değerleri arasında pozitif yönlü zayıf korelasyon; 

boy (p=0,032, r=0,158), BMI (p=0,020, r=0,171), bel çevresi (p=0,011, r=0,187) 

LDL (p=0,042, r=0,149), AST (p=0,026, r=0,164), albümin düzeyleri (p=0,013, 

r=0,183)  arasında pozitif yönlü çok zayıf korelasyon; diyabet süresi (p=0,001, r= -

0,237) ve yaş (p=0,005, r= -0,205) ile negatif yönlü zayıf korelasyon; INR (p=0,036, 

r= -0,154) ve lipaz (p=0,027, r= -0,162) ile negatif yönlü çok zayıf korelasyon 

mevcuttu. Anti-TPO/Anti-TG ile ALT (p=0,028, r=0,162), ALP (p=0,014, r=0,181), 
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total protein düzeyi (p=0,047, r=0,146), karaciğer uzun aksı (p=0,032, r=0,158) 

arasında pozitif yönlü çok zayıf korelasyon mevcuttu. 
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5. TARTIŞMA 

       Bu çalışmada tip 2 diyabet hastalarında NAYKH ile tiroid fonksiyon testleri, 

Anti-TPO ve Anti-TG arasındaki ilişkiyi araştırdık. NAYKH olan tip 2 diyabet 

hastalarında NAYKH olmayan tip 2 diyabet hastalarına göre fT3 değerini anlamlı 

yüksek tespit ettik. Ayrıca hepatosteatoz grade 2 ve 3 olan hastalarda fT3 değeri, 

hepatosteatoz olmayan hastalara göre anlamlı yüksek bulundu. NAYKH olanların 

fT4 ve TSH düzeylerinde, Anti-TPO ve Anti-TG antikor seviyelerinde, fT3/fT4, 

Anti-TPO/Anti-TG oranlarında NAYKH olmayanlara kıyasla anlamlı bir farklılık 

bulunmadı. Ayrıca NAYKH ile aşikar ve subklinik hipotiroidizm arasında da ilişki 

tespit edilmedi.  

Yapılan bazı çalışmalarda hipotiroidizmin NAYKH ile ilişkili olduğu 

gösterilmiş hatta TSH yüksekliği ve düşük fT4’ün eşlik ettiği aşikar hipotiroidinin, 

TSH yüksekliği ve normal fT4 seviyesinin olduğu subklinik hipotiroididen daha 

yüksek oranda NAYKH ile ilişkili olduğu bulunmuştur (88). TSH direkt etki ile 

hepatik glukoneogenezi uyarabilmekte, HMG-KoA (3-hidroksi-3-metil-glutaril-

KoA) redüktaz enziminin fosforilasyonunu azaltarak kolesterol artışına neden 

olabilmektedir. Hipotiroidizm, adipoz dokuda lipoliz inhibisyonunu engelleyerek 

hepatositlere gelen FFA’ni arttırır ve hepatik insülin rezistansına yol açabilir. 

Hipotiroidizmi olan hastalarda artan leptin düzeyinin de hepatik insülin rezistansına 

yol açtığı ve fibroziste görev aldığı bulunmuştur (56,88,89). Jaruvongvanich ve 

arkadaşlarının meta analizinde ise NAYKH olan ve olmayan hastalarda subklinik 

veya aşikar hipotiroidi varlığı açısından ilişki olmadığı saptanmıştır. Aynı zamanda 

NAYKH olan ve olmayan gruplarda fT3, fT4, TSH seviyeleri arasında da anlamlı 

farklılık bulunmamıştır (89). Bizim çalışmamızda NAYKH olan ve olmayan gruplar 

arasında TSH ve fT4 seviyeleri açısından anlamlı farklılık olmamakla birlikte 

NAYKH olan grupta fT3 değerlerini NAYKH olmayan gruba göre anlamlı yüksek 

tespit ettik. Hepatosteatoz grade 2 ve 3 olan hastalarda fT3 değerlerini, hepatosteatoz 

olmayan hastalara göre anlamlı yüksek bulduk.  Çalışmamızda NAYKH ile aşikar ve 

subklinik hipotiroidizm arasında ilişki bulamadık, ancak aşikar hipotiroidiye sahip 

hasta sayımız yetersizdi. Hastaların TSH değerleri; hepatosteatoz grade, Ort.kpA, KC 
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uzun aksı, NFS ve FİB-4 indeksleri ile karşılaştırıldığında da istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gözlenmedi.  

 Tip 2 diyabeti ve NAYKH olan hastalarda tiroid otoantikorlarının serum 

düzeyleri bazı çalışmalarda araştırılmıştır. Wang ve arkadaşlarının yaptığı 

araştırmada NAYKH olan tip 2 diyabet hastalarında, NAYKH olmayan tip 2 diyabet 

hastalarına göre tiroid otoantikor varlığının daha fazla olduğu, Anti-TPO 

pozitifliğinin de Anti-TG pozitifliğinden daha yüksek oranda görüldüğü 

bulunmuştur. Aynı çalışmada, Anti-TPO/Anti-TG oranı NAYKH olan tip 2 diyabet 

grubunda anlamlı yüksek saptanmış ve Anti-TPO artışı ile HbA1c, total kolesterol, 

trigliserit, ALT ve TSH’nın da arttığı gösterilmiştir. Anti-TPO ve Anti-TG artışı aynı 

zamanda hipotiroidizme neden olarak NAYKH patogenezinde rol oynar. Bu durum, 

NAYKH’nın gelişiminde otoimmünitenin rol oynayabileceğini düşündürmektedir 

(10). Zhang ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada Anti-TG’nin NAYKH için koruyucu 

olabileceği, Anti-TPO’nun yalnızca erkeklerde NAYKH’na karşı koruyucu 

olabileceği bulunmuştur. Anti-TG artışının NAYKH’na karşı koruyucu etkisi, Anti-

TG ile karbonik anhidrazın genetik olarak bağlantılı olmasına ve Anti-TG üretiminin 

IFN-γ (İnterferon gama) etkisiyle artmasına dayandırılmıştır. Karbonik anhidraz, 

glukoneogenez ve de novo lipogenezde rol oynamaktadır. Karbonik anhidraz 

aktivitesinin azalması ile Anti-TG üretimi uyarılabilmektedir. Deneysel çalışmalarda 

otoimmün tiroiditin IFN-γ seviyesini arttırdığı, Anti-TG üretiminin antifibrotik ve 

antienflamatuar etkili IFN-γ ile bağlantılı olduğu gösterilmiştir. Estradiol, 

karaciğerde yağ miktarını düşürerek hepatik inflamasyonu ve fibrozisi baskılar. 

Erkeklerde yüksek estradiol/testosteron oranının artmış Anti-TPO seviyesi ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. Erkeklerde Anti-TPO artışının NAYKH’na karşı koruyucu 

rolünün, artmış estradiol miktarı ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (90). Bizim 

çalışmamızda tip 2 diyabetli NAYKH olan hastaların %26,4’ünde, NAYKH olmayan 

hastaların %16,7’sinde Anti-TPO pozitifti. İki grup arasında Anti-TPO pozitif varlığı 

açısından anlamlı farklılık bulunmadı.  

Çalışmamızda, Anti-TPO değerleri ve Anti-TPO/Anti-TG oranları ile Ort. 

kpA, KC uzun aksı, NFS ve FİB-4 indeksleri arasındaki ilişki incelendiğinde Anti-

TPO değerleri ve Anti-TPO/Anti-TG oranları ile KC uzun aksı arasında pozitif 
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yönde zayıf korelasyon bulundu. Hu ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada Anti-

TPO seviyesi yüksekliğinin tip 2 diyabet hastalarında tiroid fonksiyonu ilişkisi 

olmaksızın viseral obezitede risk faktörü olduğu saptanmıştır (91). Çalışmamızda 

saptadığımız KC uzun aksı ile Anti-TPO arasındaki ilişki, USG ile tespit edilemeyen 

hepatosteatozun erken evresine ait olabilir (92). Bu konuda yüksek hasta sayısı ve 

uzun süreli takip ile daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.  

NAYKH ile obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, osteoporoz 

gibi birçok hastalık arasında ilişki bildirilmiştir (4,20,93). Bizim çalışmamızda da 

NAYKH olan grupta NAYKH olmayan gruba göre hiperlipidemi görülme olasılığını 

ve insülin kullanım oranlarını anlamlı olarak yüksek bulduk. Bununla birlikte 

NAYKH olan ve olmayan hasta grupları arasında, kardiyovasküler hastalık, 

hipertansiyon, osteoporoz, obstrüktif uyku apne sendromu ve geçirilmiş 

serebrovasküler olay varlığı açısından anlamlı fark yoktu.  Çalışma grubumuzda 

hastaların %0,5’inde OSAS, %3’ünde geçirilmiş SVO, %5’inde osteoporoz 

mevcuttu; bu tanılara sahip hasta sayısının az olmasının bu hastalıklar ile NAYKH 

ilişkisini değerlendirmede kısıtlayıcı olduğunu düşünmekteyiz. Targer ve 

arkadaşlarınca yürütülen 34.043 hastanın ortalama 6,9 yıl takip edildiği bir meta 

analizin sonuçlarında,  NAYKH ile kardiyovasküler hastalıkların görülmesi arasında 

güçlü bir ilişki saptanmıştır. Ayrıca yapılan diğer çalışmalarda, NAYKH olan 

hastalarda kardiyovasküler olay görülme sıklığının özellikle erkek cinsiyet, 

hipertrigliseridemi, yaş, tip 2 diyabet varlığı ve sigara kullanımı ile arttığı 

saptanmıştır (94,95).  

fT3/fT4 oranı periferik deiyonidaz etkinliğini yansıtır. Periferik deiyonidaz 

aktivitesi, fT4’ün fT3’e dönüşümünü hızlandırmasıyla metabolik aktiviteyi arttırarak 

hepatik yağ miktarının artışına karşı kompansatuar yanıt oluşturmaktadır. Obez 

hastalarda fT3/fT4’ün bel çevresi ve BMI ile orantılı olduğu gösterilmiştir. Gökmen 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada fT3/fT4 oranının ötiroid ve hipotiroidisi olan 

hastalarda, insülin rezistansı ile ilişkisi olmaksızın, NAYKH’nı işaret ettiği 

gösterilmiştir. NAYKH; fT3/fT4, insülin rezistansı ve bel çevresi ile ilişkili 

bulunmuştur (96). Biz de çalışmamızda fT3/fT4 oranı ile BMI ve bel çevresi arasında 

pozitif yönlü zayıf korelasyon olduğunu saptadık. Bilgin ve Pirgon’un NAYKH olan 
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obez çocuklardaki tiroid fonksiyonlarını incelediği çalışmada NAYKH olan grubun 

hem fT3 seviyeleri hem de fT3/fT4 oranları NAYKH olmayan gruba göre yüksek 

saptanmıştır (97). Biz de çalışmamızda H grubunda fT3 değerini HO grubuna göre 

anlamlı yüksek tespit ettik ancak H ve HO gruplar arasında fT3/fT4 oranı açısından 

anlamlı farklılık saptamadık. Hepatosteatoz grade 2 ve 3 olan hastalarda fT3 

değerlerini, hepatosteatoz olmayan hastalara göre anlamlı yüksek bulduk.  Hem fT3 

düzeyleri hem de fT3/fT4 oranları ile Ort.kpA, KC uzun aksı, NFS, FİB-4 indeksleri 

arasında korelasyon tespit edilemedi. Pihlajamäki ve arkadaşları tarafından yapılan 

bir araştırmada obez hastaların karaciğer incelemelerinde tiroid hormonlarının 

düzenlediği genlerin ekspresyonunun azalmasıyla, tiroid hormonlarının hepatik 

etkisinin bozulmasının karaciğer yağlanmasına ve hepatik insülin rezistansına yol 

açabileceği gösterilmiştir (98,99). Bununla birlikte fT4’ten fT3’e dönüşüm; karaciğer 

yağlanmasında artan yağ asitlerinin etkisi, kronik hastalık, stres ve açlık 

durumlarında azalabilmektedir (98). Bu çalışmalarda hastaların BMI ortalaması daha 

yüksekken çalışmamızdaki hastaların ortalama BMI’leri daha düşüktü. Ayrıca 

çalışmamızda fT3/fT4 oranının değerlendirilmesinde fT4’ün fT3’e dönüşümünü 

engelleyen faktörler dışlanmamıştır.  

H ve HO grubundaki her hasta görece yeni bir yöntem olan 2D SWE ile 

değerlendirilmiş ancak iki grup hastanın ölçülen değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunamamıştır. Bunun sebeplerinden biri ileri fibrozisi olan hasta 

sayımızın yetersizliği olabilir. Ayrıca yapılan çalışmalarda BMI ≥ 30 kg/m2 

olmasının karaciğer fibrozisini değerlendirmede 2D SWE doğruluk oranını 

düşürdüğü gösterilmiştir (100,101).  Bizim çalışmamızdaki ortalama BMI > 30 olup 

doğruluk oranının düşmesinde etkili olmuş olabilir. Ayrıca yapılan çalışmalarda 

özellikle obez hastalarda standart probdan farklı olarak daha düşük frekanslı, daha 

derine ulaşabilen titreşim genlikli XL prob ile daha doğru sonuçlar alındığı 

gösterilmiştir (101,102). Biz çalışmamızda BMI düşük ve yüksek olan hastaları aynı 

probla değerlendirdik, bu da sonucu etkilemiş olabilir.  

Çalışmamızda bazı kısıtlılıklar bulunmaktadır. Öncelikle, bu çalışma tek 

merkezli yapılmış bir çalışmadır. Çalışmamızda ötiroid hasta sayımız çoğunluğu 

oluştururken subklinik ve aşikar hipotiroidili hasta sayımız kısıtlıdır. Ayrıca 
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hastalarda NAYKH’nı saptamak için 2D SWE ve eş zamanlı USG tek sefer 

yapılmıştır. Çalışmamızın kesitsel tasarımı, hastaların uzun süreli takip sonuçlarını 

elde etmemizi ve neden sonuç ilişkisi konusunda çıkarım yapmamızı engellemiştir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 Sonuç olarak tip 2 diyabet hastalarında NAYKH, fT3 düzeyi ile ilişkili 

bulunmuştur. NAYKH olan tip 2 diyabet hastalarında NAYKH olmayan tip 2 

diyabet hastalarına göre fT3 değeri anlamlı olarak yüksekti. NAYKH olan ve 

olmayan tip 2 diyabet hastaları arasında; fT4 ve TSH düzeyleri, Anti-TPO ve Anti-

TG antikor seviyeleri, fT3/fT4, Anti-TPO/Anti-TG oranları açısından anlamlı bir 

farklılık yoktu. Çalışmalarda NAYKH’nın tiroid fonksiyon testleri ve Anti-TPO, 

Anti-TG otoantikor düzeyleri ile ilişkisi konusunda elde edilen çelişkili sonuçlar, bu 

ilişkiyi değerlendirebilmek için daha kapsamlı çalışmaları gerektirmektedir. 
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