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ÖZET 

Bir Obezite Merkezinde İzlenen Hastalarda Non-alkolik Karaciğer Yağlanması 

ile İnsülin Direnci Arasındaki İlişkinin Retrospektif Olarak İncelenmesi 

Giriş: Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) patofizyolojisindeki esas rolü 

insülin direncinin oynadığı düşünülmektedir. Çalışmamızda, NAYKH olan ve 

olmayan obezite hastalarında Homeostasis Model Assesment Insülin Resistance 

(HOMA-IR) düzeylerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. NAYKH ile insülin 

direnci arasındaki olası ilişkinin tespit edilmesi, klinisyenleri insülin direncinin erken 

tanısının konulması konusunda daha hassas davranmaları yönünde destekleyerek, 

sürecin ilerleyip NAYKH ve/veya non-alkolik steatohepatit (NASH) gelişimini 

engelleyecek, erken dönemde daha kolay ve maliyet etkin tedavisinin sağlanmasına 

katkı sağlayacaktır. 

Yöntem: Bu çalışma Sağlık Bilimleri Üniversitesi (SBÜ) Antalya Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi (EAH) Obezite Merkezinde yürütülmüş retrospektif tanımlayıcı 

bir araştırmadır. Araştırma, SBÜ Antalya EAH Obezite Merkezi’ne 01.11.2018 ile 

31.10.2021 tarihleri arasında başvuran hastalar ile gerçekleştirilmiştir. Bu tarihler 

arasında Obezite Merkezi’ne başvuran tüm hastalar (530 hasta) araştırmanın evrenini 

oluşturmuştur. Hastaların karaciğer ultrasonografi, HOMA-IR ve laboratuvar tetkik 

sonuçları geriye dönük taranarak değerlendirilmiştir. Laboratuvar tetkikleri ve/veya 

karaciğer ultrasonografisi olmayan 19 hasta çıkarılarak araştırmaya 511 hasta ile 

devam edilmiştir.  

Bulgular: Araştırmaya dahil edilen hastaların 460’ı (%90) kadın, yaş ortalaması 

50,55±10,66 yıldır. Hastaların antropometrik ölçümlerine bakıldığında vücut ağırlığı 

ortanca değeri 97,38±19,10 (65-188) kg, boy ortanca değeri 159,59±7,91 (138-190) 

cm, vücut kitle indeksi (VKİ) ortanca değeri 38,43±8,88 (26,2-68,3) kg/m
2
, bel 

çevresi ortanca değeri 108,85±32,24 (85-199) cm, kalça çevresi ortanca değeri 

120,86±19,12 (53-200) cm’dir. Hastaların açlık kan şekeri (AKŞ) ortalaması 

105±28,5 (63-412) mg/dL,  açlık insülin düzeyi ortalaması 10,8±8,5 (0,93-82,72) 

µU/mL, HOMA-IR ortalaması 2,9±3,1 (0,23-38,86), glikolize hemoglobin (HbA1c) 

ortalaması %6,04±1,21 (4,2-15,5), ALT ortalaması 23,9±16,6 (4-189) U/L, AST 
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ortalaması 22,34±11,3 (8-111) U/L, GGT ortalaması 23,85±25,3 (6-429) U/L, ALP 

ortalaması 75,73±25,9 (33-256) IU/L, total kolesterol ortalaması 215±44,1 (100-370) 

mg/dL, HDL ortalaması 55,9±11,9 (31-105) mg/dL, LDL ortalaması 131,7±38,8 (54-

285) mg/dL, trigliserit ortalaması 134,9±66,9 (13-670) mg/dL olarak saptanmıştır. 

Beş yüz on bir hastanın USG sonucuna göre 111’inde (%20,90) karaciğer 

yağlanması yoktur, grade 1 karaciğer yağlanması 148 (%27,90), grade 2 karaciğer 

yağlanması 206 (%38,90) ve grade 3 karaciğer yağlanması 46 (%8,70) hastada tespit 

edilmiştir. Karaciğer yağlanması olmayan toplam 111 hastanın 89’unda HOMA-IR < 

2,5’tir. Grade 1 karaciğer yağlanması olan toplam 148 hastanın 50’sinde HOMA-IR 

> 2,5’tir. Karaciğer yağlanması ve HOMA-IR düzeyleri arasında pozitif korelasyon 

saptanmıştır (p<0,05). HOMA-IR değerleri ile karaciğer yağlanması düzeyleri 

arasındaki korelasyon analizi incelendiğinde; karaciğer yağlanması ile VKİ, bel 

çevresi, kalça çevresi, trigliserit, AST, ALT, GGT, ALP, AKŞ,  HbA1c ve açlık 

insülin düzeyleri arasında pozitif korelasyon, HDL-K düzeyleri arasında ise negatif 

korelasyon saptanmıştır. 

Sonuç: Çalışmamız sonucunda, Obezite Merkezi’nde izlenen hastalarda karaciğer 

yağlanması derecesi arttıkça HOMA-IR değerinin arttığı görülmüştür. Ayrıca 

karaciğer yağlanması düzeyi ile VKİ, bel çevresi, kalça çevresi, trigliserit, AST, 

ALT, GGT, ALP, AKŞ, HbA1c, açlık insülini ve HOMA-IR değerleri arasında 

pozitif korelasyon; HDL-K ile negatif korelasyon saptanmıştır. NAYKH ile HOMA-

IR arasındaki ilişkiyi daha net ortaya koymak için, daha geniş örneklemli, yaşam 

tarzı değişikliği ve/veya medikal insülin direnci tedavisi sonrası ultrasonografik 

inceleme ile NAYKH açısından hastaların tekrar değerlendirildiği çok merkezli 

prospektif çalışmalara gereksinim vardır. 

Anahtar kelimeler: Karaciğer yağlanması, NAYKH, İnsülin direnci, HOMA-IR, 

Obezite, Vücut kitle indeksi. 
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ABSTRACT 

Retrospective Investigation of the Relationship Between Non-alcoholic Fatty 

Liver and Insulin Resistance in Patients Followed in an Obesity Center 

Introduction: Insulin resistance is thought to play the main role in the 

pathophysiology of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). In our study, we 

aimed to evaluate Homeostasis Model Assessment Insulin resistance (HOMA-IR) 

levels in obesity patients with and without NAFLD. Detection of the possible 

relationship between NAFLD and insulin resistance will support clinicians to be 

more sensitive in the early diagnosis of insulin resistance, will prevent the 

development of NAFLD and/or nonalcoholic steatohepatitis (NASH), and contribute 

to the provision of easier and cost-effective treatment in the early period. 

Method: This study is a retrospective study conducted in Obesity Center, at the 

University of Health Sciences, Antalya Training and Research Hospital. It was 

carried out with patients who applied to Obesity Center between November 1st, 2018 

and October 31th, 2021. All patients (530 patients) who applied to the Center 

between these dates constituted the population of the study. Liver ultrasonography 

(USG), HOMA-IR and laboratory test results of the patients were evaluated 

retrospectively. When 19 patients without laboratory tests and/or abdominal USG 

were excluded, the study continued with 511 patients. 

Results: 460 (90%) of the patients included in the study were female, with a mean 

age of 50.55±10.66 years. Considering the anthropometric measurements of the 

patients, the median weight was 97.38±19.10 (65-188) kg, the median height was 

159.59±7.91 (138-190) cm, and the median body mass index (BMI) value was 

38.43±8.88 (26,2-68.3) kg/m
2
, median waist circumference was 108.85±32.24 (85-

199) cm, median hip circumference was 120.86±19.12 (53-200) cm. The mean 

fasting blood glucose (FBG) of the patients was 105±28.5 (63-412) mg/dL, the mean 

fasting insulin level was 10.8±8.5 (0.93-82.72) µU/mL, the mean HOMA-IR was 

2.9±3.1 (0.23-38.86) The mean HbA1c was 6.04±1.21% (4.2-15.5). The mean ALT 

was 23.9±16.6 (4-189) U/L, the mean AST was 22.34±11.3 (8-111) U/L, the mean 

GGT was 23.85±25.3 (6-429) U/L, the mean ALP was 75.73±25,9 (33-256) IU/l, 



x 
 

mean total cholesterol level was 215±44.1 (100-370) mg/dL, the mean HDL was 

55.9±11.9 (31-105) mg/dL, the mean LDL was 131.7±38.8 (54-285) mg/dL, the 

mean triglyceride level was 134 .9±66.9 (13-670) mg/dL. According to the USG 

results of 511 patients, 111 patients (20.90%) did not have fatty liver, 148 patients 

(27.90%) had grade 1 fatty liver disease, 206 (38.90%) had grade 2 fatty liver, and 46 

(8.70%) had grade 3 fatty liver. Eighty nine of 111 patients without hepatic steatosis 

had HOMA-IR <2.5. HOMA-IR was >2.5 in 50 of a total of 148 patients with grade 

1 fatty liver disease. A positive correlation was found between fatty liver and 

HOMA-IR (p<0.05). When the correlation analysis between HOMA-IR values and 

the level of fatty liver was examined; the positive correlation was found between the 

level of fatty liver and BMI, waist circumference, hip circumference, triglyceride, 

AST, ALT, GGT, ALP, FBG, HbA1c and fasting insulin levels, and negative 

correlation between HDL-C levels. 

Conclusion: As a result of our study, it was observed that the HOMA-IR value 

increased as the degree of fatty liver increased in patients followed in the Obesity 

Center. In addition, while a positive correlation between the level of fatty liver and 

BMI, waist circumference, hip circumference, triglyceride, AST, ALT, GGT, ALP, 

FBG, HbA1c, fasting insulin and HOMA-IR values was found; a negative correlation 

was determined with HDL-C. In order to reveal the relationship between NAFLD 

and HOMA-IR more clearly; prospective, multicenter studies with larger samples, in 

which patients are reevaluated for NAFLD with ultrasonographic examination after 

lifestyle changes and/or medical insulin resistance treatment, are needed. 

Keywords: Fatty liver, NAFLD, Insulin resistance, HOMA-IR, Obesity, Body mass 

index.
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH), aşırı alkol tüketimine bağlı olmayan 

hepatik steatozu ifade eder. NAYKH, iyi huylu non-alkolik yağlı karaciğerden ve 

daha şiddetli olan non-alkolik steatohepatitten (NASH) oluşur (1). Ludwig ve 

arkadaşları NASH’i, ilk kez 1980 yılında histolojik olarak alkolik hepatiti taklit eden 

ve aynı zamanda siroza ilerleyebilen, yeterince anlaşılmamış bir karaciğer hastalığı 

olarak tanımlamıştır (2).  

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı prevalansı çok net bilinmemektedir, bu da 

hastaların çoğunlukla asemptomatik olması ile ilişkilidir. Hastalığın sıklığı 

sosyoekonomik düzeyi daha yüksek olan ülkelerde fazla olmakla birlikte, diyet 

alışkanlıklarının ve yaşam tarzının değişerek obezite sıklığının artması ile artık tüm 

dünyada artış göstermektedir. Hastalığın prevalansı obezite, tip 2 diyabetes mellitus 

(DM) ve hiperlipidemi gibi bilinen risk gruplarında toplum genelinden daha 

yüksektir (3). 

İnsülin direnci, başta karaciğer, kas ve yağ dokusu olmak üzere hedef dokuların 

insülin stimülasyonuna bozulmuş biyolojik yanıt olarak tanımlanır. İnsülin direnci, 

glukoz atılımını bozarak, beta-hücresi insülin üretiminde ve hiperinsülinemide 

kompansatuar bir artışa neden olur. İnsülin direncinin ölçümü için altın standart, 

hiperinsülinemik-öglisemik glukoz klemp tekniğidir. Bu, sınırlı klinik 

uygulanabilirliği olan bir araştırma tekniğidir; bununla birlikte, Homeostasis Model 

Assessment (HOMA), insülin rezistansını (IR) değerlendirmede pratikte 

uygulanabilirliği açısından en çok tercih edilen yöntemdir. 

NAYKH patofizyolojisindeki esas rolü insülin direncinin oynadığı düşünülmektedir. 

Çalışmamızda, NAYKH olan ve olmayan obezite hastalarında HOMA-IR 

düzeylerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. NAYKH ile insülin direnci arasındaki 

olası ilişkinin tespit edilmesi, klinisyenleri insülin direncinin erken tanısının 

konulması konusunda daha hassas davranmaları yönünde destekleyerek, sürecin 

ilerleyip NAYKH ve/veya NASH gelişimini engelleyecek, erken dönemde daha 

kolay ve maliyet etkin tedavisinin sağlanmasına katkı sağlayacaktır.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. NON-ALKOLİK YAĞLI KARACİĞER HASTALIĞI 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, karaciğer bozukluklarının bir spektrumudur. 

NAYKH; alkol tüketimi az ya da hiç olmayan kişilerde hepatositlerin %5'inden 

fazlasında steatoz varlığı ile tanımlanan bir durumdur. NAYKH, iyi huylu non-

alkolik yağlı karaciğerden ve daha şiddetli olan NASH’den oluşur (4). 

2.1.1. Karaciğer Steatozu 

Hepatik steatoz, karaciğer ağırlığının en az %5'i kadar intrahepatik yağ olarak 

tanımlanır. Triaçilgliserollerin karaciğerde basit birikimi hepatoprotektif olabilir; 

bununla birlikte, uzun süreli hepatik lipid depolanması, karaciğerde metabolik işlev 

bozukluğuna, iltihaplanmaya ve alkolsüz yağlı karaciğer hastalığının ilerlemiş 

formlarına yol açabilir. Alkolsüz hepatik steatoz, obezite, tip 2 DM ve dislipidemi ile 

ilişkilidir. Karaciğere artan yağ asitleri akışı, artan de novo lipogenez ve/veya β-

oksidasyon veya çok düşük yoğunluklu lipoprotein sekresyonu yoluyla azalan klirens 

dahil olmak üzere intrahepatik yağ birikiminde çeşitli mekanizmalar yer alır (5).  

2.1.2. Non-alkolik Steatohepatit 

Non-alkolik steatohepatit, NAYKH'nin daha ilerleyici bir şeklidir ve steatoz, 

hepatoselüler balonlaşma, lobüler inflamasyon ve en sonunda fibrozis ile sonuçlanır. 

Yıldız hücreler tarafından üretilen tip I kollajen, hepatositlerde fibrozis oluşturur ve 

NASH, siroza ilerler. Siroz, karaciğer nakli gerektiren veya hepatoselüler karsinoma 

(HSK) yol açabilen son dönem bir organ yetmezliğidir (4). 

Non-alkolik karaciğer hastalığının gelişimi Şekil 1’de gösterilmiştir (6). 
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Şekil 2. Non-alkolik karaciğer hastalığının gelişimi. 

Kaynak: Klassen L, Tuma D. Immune mechanisms of alcohol-induced liver disease. Hepatology, 1995, 

22(1):355-357. 

2.1.3. Epidemiyoloji 

NAYKH'nin dünya çapındaki prevalansı, Afrika'da %13, Avrupa'da %23 ve Orta 

Doğu'da %32, tüm dünyada yaklaşık %25'tir. Coğrafi çeşitlilik ve etnik gruplar da 

hastalığın insidansı ve şiddetindeki farklılıklarda rol oynar. Siyah etnik kökenin 

etkisi, kısmen NAYKH ile ilişkili genetik risk varyantları (örneğin; dislipidemi ve 

metabolik sendrom) hastalığın görülme sıklığını değiştirmektedir. Sonuç olarak, 

artan obezite oranlarına paralel olarak hastalık yükü 2005 yılında %15 iken 2010 

yılında %25 olarak artış göstermiştir (7-10). 

NAYKH'deki olumsuz sonuçların en önemli belirleyicisi, NASH'ın histolojik 

özelliklerinden ziyade fibrozun varlığıdır (11). Erken fibrozisin, karaciğerle ilişkili 

mortalitede önemli bir etkisi yoktur, ancak özellikle artan evre ile birlikte mortalite 

yükselir. Özellikle köprü fibrozis ve siroz ile karaciğer hastalığı mortalite oranları 

sırasıyla binde 7,92 ve 23,3 şeklinde artış  gösterir (12). Fibrozisin gelişme hızı 

NAYKH'de tipik olarak çok yavaştır, ancak NASH'li hastalarda süreç daha hızlıdır. 

NAYKH’da fibroz gelişiminde risk faktörleri; yaş, artan VKİ ve diyabet olarak 

gösterilebilir (10, 13).  

2.1.4. Etiyoloji 

NAYKH sıklığı etnik kökene göre önemli ölçüde değişir, Hispaniklerde (%45) 

Kafkasyalılara (%10-33) ve Afrikalı Amerikalılara (%24) göre daha sıktır. Bu 

obezite ve insülin direnci prevalansının daha yüksek olmasıyla ilişkilidir. Burada 
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etnik gruptaki direncin yanı sıra genetik faktörlerin de etkisi vardır (14, 15). 

NAYKH’deki genetik polimorfizmlerin, metabolik sendromun (glikoz ve lipid 

metabolizmasının yanı sıra hipertansiyon) ve inflamasyonun özelliklerinin varlığı ile 

ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Tip 2 DM gibi yüksek riskli gruplarda NAYKH 

prevalansı daha da yüksektir (16). Diğer yüksek riskli popülasyonlar arasında 

hipertansiyon, obezite ve dislipidemi bulunur (17, 18).  

2.1.5. Patogenez 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının nedeni tam bilinememekle birlikte farklı 

mekanizmalar öne sürülmüştür. Fakat NAYKH’nin patogenezinde en önemli 

faktörün insülin direnci olduğu yönünde görüş birliği vardır (19). Karaciğerde 

yağlanma; diyet, barsak florası, genetik faktörler ve lipojenik transkripsiyon 

faktörlerinin yukarı doğru regülasyonuna bağlı olarak karaciğerde lipogenezin 

artması ile oluşur (20). Karaciğerde yağlanmadaki artış üç ana sebeple ortaya 

çıkmaktadır:  

1) Diyet ile fazla alım ya da bozuk barsak mikrobiyatası nedeniyle bağırsaktan 

karaciğere artan diyetsel yağ dağıtımı, 

2) Esterleşmemiş havuzdan (başlıca beyaz yağ dokusundan) serbest yağ asit akışının 

artması, 

3) Çok fazla karbonhidrata (ve veya hiperinsülinemi) bağlı artan de novo hepatik 

lipogenez (21, 22).  

Barsak sisteminden emilen serbest yağ asitlerinin bir kısmı oksitlenir bir kısmı da 

trigliserid haline sentezlenir ve çok düşük dansiteli lipoprotein (very low density 

lipoprotein) (VLDL) olarak karaciğerden dokulara taşınır. İnsülin direnci mevcut 

hastalarda lipoprotein lipaz enzim aktivasyonuyla birlikte karaciğere gelen serbest 

yağ asidi miktarı artar. Karaciğerin kapasitesinin üstünde serbest yağ asidi girişi, 

artmış trigliserid sentezine sebep olur. İnsülin direnci ile birlikte karaciğerde 

oksidasyon ve VLDL miktarında azalma meydana gelir. Sonuç olarak hepatositlerde 

yağ damlacıkları birikmeye başlar. Biriken yağ damlacıkları genelde trigliserid 

olarak depolanır. Bunun yanında biriken diğer yağlar, hepatositlere lipotoksik etki 

eder. Meydana gelen oksidatif stres karaciğerde inflamasyonu, sonrasında da 
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fibrozisi tetikler. Sonuç olarak hepatosteatoz, NAKYH’ye, o da NASH’ye ve hatta 

siroza doğru klinik yol izler (23). 

2.1.6. Tanı 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı saptanan çoğu kişide rutin karaciğer fonksiyon 

testleri tamamen normal olabilir. Hastaların bir kısmında ise farklı düzeylerde 

karaciğer fonksiyon bozuklukları görülebilmektedir. Karaciğer yağlanmasının en sık 

bulgusu, normalin 3 katına çıkabilen alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat 

aminotransferaz (AST) yüksekliğidir. Transaminaz artışı daha fazla olan kişiler 

vardır ancak çok azınlıkta görülür ve bu durum genellikle geçicidir. Sirotik evredeki 

hastaların haricinde AST/ALT oranı 1’den küçüktür (ALT>AST). Çoğu hastada 

gama glutamil transpeptidaz (GGT) yüksek seviyededir. NAYKH’nın kendine özgü 

biyokimyasal bir belirteci yoktur (24). Bazı yayınlarda demir ve ferritin düzeylerinin 

yüksek olduğu bildirilmiştir ancak ülkemizde yapılan araştırmalarda parankimal 

demir birikimi çok az görülmüştür. Hastaların laboratuvar bulguları 

değerlendirilirken, metabolik bozuklukları açısından da araştırılmalıdır. İnsülin 

direnci HOMA yöntemi ile değerlendirildiğinde bu değerin >2,5 olması, 

hepatosteatoz ve insülin direnci varlığını destekler (25). Ek olarak ayırıcı tanıda 

serolojik testlere de bakılmalı otoimmun hepatit, hemokromatozis gibi hastalıkların 

ayrımı yapılmalıdır. 

Karaciğer yağlanmasının özellikli bir semptom ve laboratuvar bulgusu olmaması tanı 

koymada radyolojik incelemelerin önemini artırmaktadır. Son yıllarda karaciğer 

yağlanmasının bilinir bir hastalık haline gelmesinde görüntüleme yöntemlerinin 

sağladığı tanı kolaylığının büyük katkısı vardır. Buna rağmen USG, bilgisayarlı 

tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) gibi yöntemler, NAYKH tanısının 

konmasında sadece yağlanmayı saptamak ile sınırlı kalmaktadır. Yaygın olarak 

karaciğerde steatoz; USG ile grade I-III arasında derecelendirilir bu 

derecelendirmenin klinik önemi bulunmamaktadır (Tablo 1) (26).  
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Tablo 1. Karaciğer yağlanmasının ultrasonogrofik olarak derecelendirilmesi 

Grade I Hafif difüz ekojenite artışı mevcuttur, diyafragm ve intrahepatitk 

damarların duvarları normal görünümdedir 

Grade II Orta derecede ekojenite artışı, diyafragm ve intrahepatik damar 

duvarları görüntüsünde hafif silinme mevcuttur 

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

posteriorunun görüntüsünde ileri derecede veya tamamen silinme 

mevcuttur. 

Kaynak: Vuppalanchi R. Relationship among histologic, radiologic, and biochemical assessments of hepatic 

steatosis: a study of human liver samples. Journal of Clinical Gastroenterology, 2007; 41(2):206-210. 

2.1.7. Tedavi 

2.1.7.1. Yaşam tarzı değişikliği 

Non-alkolik steatohepatit yönetiminde ilk adım olarak kilo verme önerilir. Orlistat 

gibi farmakolojik ajanlar kilo vermeye yardımcı olabilir, ancak bunların kilo 

kaybının ötesinde ek bağımsız fayda sağlayıp sağlamadığı belirsizdir (27). Bu 

nedenle, özellikle onaylanmış farmakoterapinin yokluğunda, yaşam tarzı değişikliği 

kilo verme için birincil tedavi olmaya devam etmektedir; diyet, fiziksel aktivite 

(aerobik ve direnç) ve davranış değişikliği veya üçünün bir kombinasyonunu kapsar. 

Kırk sekiz hafta boyunca sürdürülen %7'den fazla kilo kaybının, NASH'nin histolojik 

şiddetinde önemli azalma ile ilişkili olduğu gösterilmektedir (28). Kardiyovasküler 

sistem (KVS) üzerinde daha az külfetli olan direnç egzersizlerinin daha yorucu 

aerobik egzersizde görülen metabolik iyileşmelerle benzer sonuçlar sağladığı ve daha 

sürdürülebilir olduğu görünmektedir (29). Bununla birlikte, yaşam tarzı 

değişikliklerini uygulamada başarısız olan veya biyopside ilerlemiş hastalığı (köprü 

fibrozisi) olan birçok hastada karaciğere yönelik spesifik farmakoterapi gerekebilir. 

Şu anda özel olarak NASH tedavisi için lisanslı hiçbir ilaç yoktur; bu boşluğu 

kapatmak için uygun son noktaları olan iyi tasarlanmış randomize kontrollü 

çalışmalara (RKÇ) acil ihtiyaç vardır (30-33). NASH için kanıta dayalı tedavinin 

önerildiği çok az sayıda RKÇ yayınlanmıştır. NASH'de potansiyel yararı olan 

tedaviler arasında tiyazolidinedionlar (TZD) ve E vitamini bulunur. 

2.1.7.2. Tiyazolidinedionlar 

En kapsamlı ve en iyi verilerin mevcut olduğu çalışmalar, NASH tedavisinde 

tiyazolidinedionların (TZD) kullanımına yöneliktir (34). Etkilerinin merkezinde, 
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insülin direncini iyileştirme ve periferik olarak yağ asidi alımını teşvik etme 

yetenekleri vardır (35). Böylece serbest yağ asitleri karaciğerden yağ dokusuna doğru 

yönlendirilir. TZD'ler, preadipositlerin insüline duyarlı, yağ depolayan adipositlere 

transdiferansiyasyonuna izin vererek, ana adiposit farklılaşma düzenleyicisi olan 

peroksizom proliferatör-aktive edilmiş reseptörü (PPAR-γ) aktive eder (36). İlginç 

bir şekilde, PPAR-γ ligandları, hepatik stellat hücrelerin aktifleştirilmiş 

miyofibroblastlara transdiferansiyasyonunu baskılayarak karaciğer fibrozunu 

zayıflatır, bu da ek hepatoprotektif etkisinin olduğunu düşündürür (37). Ayrıca 

antiinflamatuar etkilere sahiptirler (38) ve antisteatojenik ve insülin duyarlılaştırıcı 

bir adipokin olan dolaşımdaki adiponektini artırırlar (39, 40). 

Bugüne kadarki en büyük çok merkezli RKÇ, 96 hafta boyunca pioglitazon (30 

mg/gün), E vitamini (800 IU/gün) veya plasebo alan, biyopsi ile kanıtlanmış 

NASH'li, diyabetik olmayan sirotik olmayan 247 hastayı içermiştir. Pioglitazon ile 

plaseboya kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir etki elde edilememiştir. Bununla 

birlikte, NAYKH aktivite skoru (NAS) her bir bileşenini (steatoz, lobüler 

inflamasyon ve balonlaşma) önemli ölçüde iyileştirmiştir (30).  Birkaç çalışma, 

TZD’ler ile steatoz, nekroinflamasyon ve balonlaşmada iyileşmeler göstermiştir (41, 

42). Ancak bugüne kadar hiçbir çalışma fibroziste kesin bir iyileşme göstermemiştir 

ki bu, çoğu çalışmadaki nispeten kısa takip süreleri göz önüne alındığında şaşırtıcı 

değildir. Ne yazık ki, yan etkiler; kilo alımı (43), kemik kaybı/kırık riski (44), 

rosiglitazon ile artan miyokard enfarktüsü riski (45), pioglitazon ile artmış mesane 

kanseri riski (46) ve olası uzun süreli tedavi (47), çoğu ülkede rosiglitazonun 

piyasadan çekilmesine neden olmuştur. Pioglitazon kullanımı halen mevcuttur ve 

mevcut kılavuzlar, yaşam tarzı müdahalesini benimseyemeyen veya sürdüremeyen, 

metabolik risk faktörleri devam eden biyopsi ile kanıtlanmış ileri fibrozu olan yaşlı 

hastalarda düşünülmesini önermektedir; diyabetli veya kalp yetmezliği olan 

hastalarda dikkatli olunmalıdır (48). 

2.1.7.3. E vitamini 

Yararlı karaciğer etkilerine sahip olabilecek MetS tedavilerinin yanı sıra, NASH'de 

karaciğere özgü tedaviler de araştırılmıştır. Özellikle oksidatif stresin hastalık 

patogenezindeki rolü, başta E vitamini olmak üzere birçok antioksidan çalışmasını 



8 
 

başlatmıştır. E vitamini sekiz tokoferolden oluşur; α-tokoferol en aktif olanıdır. 

Hücre zarlarının fosfolipid çift tabakasındaki varlığı, hücre bileşenlerinin serbest 

radikaller tarafından enzimatik olmayan oksidasyonunun önlenmesine izin verir. E 

Vitamini ayrıca profibrotik aktiviteyi (49, 50) inhibe edebilir ve karaciğerde nükleer 

faktör (NF-κB) aracılı inflamatuar yolları azaltır (51). Klinik öncesi in vitro ve in 

vivo çalışmalar, iki fibroz modelinde, E vitamininin hem apopitotik yolları hem de 

mitokondriyal toksisiteyi bloke eden karaciğer hasarını iyileştirebileceğini 

göstermiştir (52). Ayrıca, 35.000 hastayı içeren geniş bir araştırmaya göre, E 

vitamini tedavisinin 50 yaşın üzerindeki erkeklerde prostat kanserinde artış ve 

hemorajik inme riskinde %20 artış ile ilişkili olabileceği bulunmuştur (53). Bu 

risklerin ışığında, mevcut Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırma Derneği 

kılavuzları, NASH'li diyabetik olmayan erişkinlerde E vitamini kullanımının 

düşünülebileceğini, ancak diyabetik hastalar veya çocuklarda düşünülmemesinin 

daha uygun olacağını bildirmektedir (54). 

2.2. İNSÜLİN DİRENCİ 

İnsülin direnci, insülin stimülasyonuna özellikle karaciğer, kas ve yağ dokusu olmak 

üzere hedef dokuların cevabının bozulması olarak tanımlanabilir. İnsülin direnci, 

glukoz atılımını bozarak, beta-hücresi insülin üretiminde ve hiperinsülinemide artışa 

neden olur (55, 56) (57). İnsülin direncinin metabolik sonuçları hiperglisemi, 

hipertansiyon, dislipidemi, visseral adipozite, hiperürisemi, yüksek inflamatuar 

belirteçler, endotel disfonksiyonu ve protrombik bir durumla sonuçlanabilir. İnsülin 

direncinin ilerlemesi MetS, NAYKH ve T2DM’ye yol açabilir. 

2.2.1. Epidemiyoloji 

İnsülin direncinin epidemiyolojik değerlendirmesi tipik olarak MetS veya insülin 

direnci sendromunun prevalansına göre ölçülür. Ulusal Kolesterol Eğitim Programı 

Yetişkin Tedavi Paneli III verilerine göre, insülin direnci sendromunun çok yaygın 

olduğu ve 20 yaşından büyük ABD yetişkinlerinin yaklaşık %24'ünün bu durumdan 

etkilendiği gösterilmiştir. Çocukluk çağı obezitesi ve T2DM’de hızlı bir artış 

olmasına rağmen, günümüzde çocukluk çağı insülin direnci için kesinleşmiş bir tanı 

kriteri yoktur. İnsülin direncinin sıklığı yaş grupları ve cinsiyete göre değişim 

göstereceği gibi ırk grupları arasında da farklılıklar göstermektedir. 
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2.2.2. Etiyoloji 

İnsülin direnci öncelikle aşırı vücut yağıyla ilgili kazanılmış bir durumdur, ancak 

genetik nedenler de tanımlanmıştır. İnsülin direnci için genel kabul görmüş bir test 

olmadığı için insülin direncinin klinik tanımı belirsizliğini korumaktadır (58, 59). 

İnsülin direnci olan kişilerin büyük çoğunluğunda neden kazanılmış sebepler 

kategorisine girer. Kazanılmış sebepler; ileri yaş, sedanter yaşam, dengesiz 

beslenme, bazı ilaçlar (glukokortikoidler, anti-adrenerjikler, proteaz inhibitörleri, 

atipik antipsikotikler ve bazı ekzojen insülinler) artan sodyum diyetleri, glikoz 

toksisitesi ve lipotoksisitedir. İnsülin direncinin yukarıdaki etiyolojilerinin kalıtsal 

bileşenlerine ek olarak, insülin direnci ile ilişkili bir dizi genetik sendrom vardır. 

Miyotonik distrofi, ataksi-telanjiektazi, lipodistrofi ve polikistik over sendromu 

insülin direncine neden olan genetik hastalıklar olarak karşımıza çıkabilmektedir 

(60). 

2.2.3. Patogenez 

İnsülin direnci, hedef organların insülinin etkisine normal şekilde yanıt verememesi 

olarak tanımlanır. İnsülin sinyal kaskadı adımlarından herhangi birinde meydana 

gelen değişiklik, normalde insülin bağlanmasıyla aktive olan hücre içi sinyallerin 

bozulmasına ve buna bağlı olarak hücresel düzeyde görülen insülin direncine sebep 

olur. Bu sinyal zincirini farklı tipte kinazlar ve fosfatazlar oluşturur (61). Genel 

olarak, tirozin fosforilasyonu aktive olur ve serin/treonin fosforilasyonu insülin 

reseptörü ve IRS proteinlerini inaktive eder ve böylece glikoz alımını, glikojen 

sentaz aktivasyonunu ve ayrıca forkhead box protein O'nun (FOXO) 

fosforilasyonunu azaltır, bu da daha sonra hepatik glukoneogenez stimülasyonuyla 

sonuçlanır (62). İnsülin direnci, hepatik glukoz çıkışının tam olarak 

baskılanmamasına ve periferde (iskelet kası ve adipoz) insülin aracılı glukoz alımının 

bozulmasına neden olarak insülin gereksinimlerinin artmasına neden olur. Artan 

insülin gereksinimleri, artan insülin seviyeleri ile eşleşmediğinde, hiperglisemi 

gelişir (63). İnsülin direncinin metabolik sonuçları hiperglisemi, hipertansiyon, 

dislipidemi, visseral adipozite, hiperürisemi, yüksek inflamatuar belirteçler, endotel 

disfonksiyonu ve protrombik bir durumla sonuçlanabilir. İnsülin direncinin ilerlemesi 

MetS’ye, NAYKH ve T2DM’ye yol açabilir . 
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2.2.3.1. Yağ dokusu 

Araştırmacılar, hiperinsülinemik-öglisemik kıskaç tekniğini kullanarak, lipolizin en 

çok insüline duyarlı olduğunu belirlediler. İnsülinin dirençli yağ dokusunda, özellikle 

visseral yağ dokusunda lipolizi baskılayamaması, dolaşımdaki serbest yağ asitlerini 

arttırır. Dolaşımdaki serbest yağ asitlerinin (SYA) artması, doğrudan karaciğer ve 

kas metabolizmasını etkileyerek insülin direncini şiddetlendirir (64). 

2.2.3.2. Kas dokusu  

Bir kalori yükünün alınmasından ve glikoza dönüştürülmesinden sonra, doku glikoz 

alımının %70'ine kadar sorumlu olan kas, glikozun atılması için birincil bölgedir. 

Aşırı kalori yükü ile kas tarafından glikoz alımı kapasiteyi aşar ve fazla glikoz, de 

novo lipogenezisi (DNL) tetiklediği karaciğere geri döner. Artan DNL, trigliserit ve 

SYA üretimini artırarak karaciğer, kas ve yağ dokusunda ektopik yağ birikmesine 

neden olur. Kas dokusunda insülin direncini etkileyen diğer faktörler de genetik yapı 

ve azalmış fiziksel aktivite olarak yer alır (65). 

2.2.3.3. Karaciğer dokusu  

Kastaki insülin direnci, ilişkili enflamasyon ve ektopik lipid birikimi ile DNL'yi 

tetikleyen karaciğere glikoz substratının daha fazla verilmesine neden olur. Yağ 

dokusundaki insülin direnci, adipositlerde lipolizi arttırır, bu da dolaşımdaki SYA'nın 

artmasına ve kas dokusunda yağ birikimine ve insülin direncinin daha da 

şiddetlenmesine sebep olur. Kalori alımının varlığında insülin, glikojenolizi inhibe 

ederek hepatik glukoz üretimini azaltır. İnsülin direnci ile bu mekanizma bozulur ve 

hepatik glukoz üretimi diyet sonrası glukoz artışı olsa bile yükselmeye devam eder. 

Yüksek glikoz seviyeleri ile ilişkili glukotoksisite, ayrıca insülin direncine katkıda 

bulunur (65). 

2.2.4. Tanı 

2.2.4.1. İnsülin direncini ölçme yöntemleri 

Klemp tekniklerinin invaziv olması pratikte kullanılmasını zorlaştırmaktadır. İnsülin 

direncini belirleyebilmek için açlık glukoz ve insülin değerlerine veya oral glukoz 

tolerans testi (OGTT) sırasında ölçülmüş insülin değerlerine bakılarak insülin 

duyarlılığı değerlendirilmektedir. İnsülin sensitivite indeksi ve HOMA-IR bu amaçla 
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kullanılan iki kavramdır. Bu tekniklerin öglisemik hiperinsülinemik klemp teknikleri 

ile korelasyon gösterdiği bildirilmektedir (66). 

2.2.4.2. Homeostasis model assessment (HOMA) yöntemi 

Homoeostaz modeli değerlendirmesi HOMA ve kantitatif insülin duyarlılığı 

hesaplama indeksi (QUICKI) açlık parametrelerine dayalı en yaygın kullanılan 

indekslerdir (67, 68). İlk olarak 1985'te tanımlanan HOMA, açlık glikozu ve insülin 

değerleri ile beta hücrelerinin sekresyon fonksiyonunu değerlendirerek insülin 

direncini hesaplayan bir yöntemdir (67). HOMA-IR formülü, bu matematiksel 

modelin basitleştirilmiş halidir ve açlık glikozu ile açlık insülininin bir sabite 

bölünmesiyle elde edilen ürün olarak tanımlanabilir.  

HOMA yönteminde; (insülin düzeyi (mIU/mL) X plazma glikoz düzeyi (mg/dL) / 

405) denklemi kullanılarak IR hesaplanmaktadır. HOMA'nın, çeşitli popülasyonlarda 

klemp sonuçlarıyla iyi korelasyonlar göstererek büyük epidemiyolojik çalışmalarda 

yararlı olduğu kanıtlanmıştır. İlginç bir şekilde, beta hücre fonksiyonunun HOMA'sı, 

insülin sekresyonunun tahminine izin veren tamamlayıcı bir formüldür (69). 

HOMA-IR: (açlık insülin (mIU/mL) x açlık kan şekeri* (mmol/L) / 22.5) (*Kan 

şekeri mg/dL /18 = mmol/L) 

Payda, 5 U/mL insülin seviyeleri ile 4,5 mmol/L glikoz seviyelerinin çarpımının 

sonucu olarak normal açlık değerlerine dayanan normalizasyonu yansıtır. Yapılan 

araştırmalar sonucunda HOMA-IR ölçme yönteminin öglisemik hiperinsülinemik 

klemp ile en uyumlu sonuç veren teknik olduğu görülmüştür (67). 

2.2.5. Tedavi 

2.2.5.1. Yoğun yaşam tarzı değişikliği 

Yaşam tarzı müdahalesi, insülin direnci tedavisinin temel taşını temsil eder. Diyet 

müdahalesi, kalori kısıtlaması ve yüksek glisemik indeksli karbonhidratların 

azaltılması kombinasyonunu içermelidir (70-72). Fiziksel aktivite, kas dokusunda 

hem kalori harcanmasını hem de insülin duyarlılığını artırır. İnsülin direnci olan 

kişilerde T2DM gelişme riski yüksektir. Diyabet Önleme Programı ve Sonuçları 

Çalışması (DPP & DPPOS), yaşam tarzı müdahalesinin yüksek riskli yetişkinlerde 
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diyabetin önlenmesi için hem önemli hem de uygun maliyetli bir müdahale olduğunu 

göstermiştir (73). 

2.2.5.2. Kan şekeri yönetimi için spesifik farmakolojik müdahaleler 

İnsülin direncinin tedavisi için hiçbir ilaç FDA (Food and Drug Administration) 

onaylı olmasa da genel yaklaşımlar aşağıdakileri içerir: 

Metformin: Bu, T2DM'nin ilaç tedavisi için birinci basamak tedavi olarak kabul 

edilir ve polikistik over sendromunda kullanımı onaylanmıştır. DPP & DPPOS 

çalışması, metformin ve yaşam tarzı müdahalelerinin eklenmesinin tıbbi açıdan 

faydalı ve uygun maliyetli olduğunu göstermiştir. Hafif ila orta şiddette böbrek 

fonksiyon bozukluğunda kullanım endişelerine rağmen, Amerikan Geriatri Derneği 

ve KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) kılavuzları dahil olmak 

üzere birçok kuruluş, glomerül filtrasyon hızı (GFR) 30'dan büyük olduğu sürece 

kullanımını onaylamaktadır (72). 

Glukagon benzeri peptit 1 inhibitörleri: GLP-1 reseptör agonistleri, pankreastaki 

GLP-1 reseptörlerini aktive eder, insülin salınımını arttırır ve glukagon sekresyonunu 

azaltır. GLP-1 agonistleri, kilo kaybı ile insülin direncini azaltır. Liraglutide, FDA 

onaylı bir ilaçtır (74). 

Sodyum-glikoz kotransporter iki inhibitörü: SGLT2 inhibitörleri, idrar 

glukozunun atılımını arttırır, böylece plazma glukoz seviyelerini ve insülin ihtiyacını 

azaltır. SGLT2 inhibitörleri, hem insülin direncini azaltır hem de kilo kaybına neden 

olur (75). 

Tiyazolidinedionlar:  TZD'ler, kas ve yağ dokusunda insüline bağımlı glikoz 

atılımını artırarak ve hepatik glikoz çıkışını azaltarak insülin duyarlılığını artırır. 

Etkili olmasına rağmen, ilişkili ikincil kilo alımı ve sıvı tutulması, ilişkili 

kardiyovasküler kaygılar ile kullanımlarını sınırlar (76). 

Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitörleri: DPP-4 inhibitörleri, endojen GLP-1 

ve gastrik inhibitör polipeptidin (GIP) bozulmasını engelleyerek etkisini uzatır (77). 

2.2.5.3. Obezite cerrahisi 

Obeziteye sahip nitelikli bireyler için tüp mide, bantlama ve bypass şeklinde cerrahi 

müdahale mevcuttur. Bariatrik cerrahi ile ilişkili aşırı yağ kaybı, insülin duyarlılığını 
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artırır. “Cerrahi Tedavi ve İlaçlar Potansiyel Olarak Diyabeti Verimli Bir Şekilde 

Ortadan Kaldırabilir” (STAMPEDE; Surgical Therapy and Medications 

Potentially Eradicate Diabetes Efficiently) çalışması, bariyatrik cerrahinin T2DM 

üzerindeki yararına dair iyi kanıtlar göstermiştir (78). 

2.3. NON-ALKOLİK YAĞLI KARACİĞER HASTALIĞI VE İNSÜLİN 

DİRENCİ 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, basit yağlı karaciğerden (saf steatoz), fibrozlu 

veya fibrozissiz NASH’ye, karaciğer yetmezliğine, HSK’ye ve kriptojenik siroza 

kadar geniş bir karaciğer hasarı yelpazesini temsil eder (79). Birçok çalışmaya göre 

artık NAYKH; MetS, obezite, T2DM, dislipidemi, hipertansiyon ve insülin direnci 

ile ilişkili klinik bulguların hepatik sonucu olarak kabul edilmektedir (80). 

İnsülin direnci, insülin seviyelerinin normal bir metabolik tepkiye ulaşamadığı veya 

daha fazla olduğu bir durum olarak tanımlanır. Karaciğerde, insülin normalde 

glikojenolizi ve glukoneogenezi baskılamak ve glikojen sentezini ve lipogenezi 

artırmak için hücre yüzeyi reseptörleri ile etki eder. 

Hepatik insülin direnci, insülinin hepatik glukoneogenezi baskılama yeteneğinin 

bozulması anlamına gelir. İnsülin etkisinin azalması, genellikle hormonun düşük 

seviyelerine bağlı değildir, çünkü obezite ve diyabetle ilişkili sistemik insülin 

direncinde dolaşımdaki insülin seviyeleri sıklıkla yüksektir. İnsüline dirençli 

hepatositlerde insülin sinyali bozulur ve bunun sonucunda hepatik glikoz üretimini 

baskılayan insülinle uyarılan sinyal iletim yolu normal çalışmaz (81). 

Steatozla ilişkili insülin direncinde bu sinyal yolağındaki kusurların, FoxO1 

(Forkhead box-O transkripsiyon faktörleri) fosforilasyonundaki kusurlar ve 

glukoneogenezdeki artışlar olarak ortaya çıkan belirli sinyal yolaklarında meydana 

geldiği düşünülmektedir (82). İnsülinin hepatik glukoneojenik yolak üzerindeki 

etkisinin bu yönleri bozulurken, insülinin hepatik SREBP-1c'ye (Sterol Regulatory 

Element Binding Proteins) ve lipojenik yola sinyal göndermesinin bozulmadan 

kaldığı ve aşırı uyarıldığı düşünülmektedir (83). Böylece hepatik lipid sentezini ve 

steatozu arttırır. İnsülinin, lipogenezi değil, hepatik glikoz üretimini baskılama 

üzerindeki etkilerine karşı spesifik direnç, seçici insülin direnci olarak adlandırılır 
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(84). Böylece, insüline dirençli obezite ve T2DM durumlarında, hepatik lipit üretimi, 

artan hepatik glikoz üretimi ile orantılı paradoksal olarak artar. 

2.3.1. Yağ Dokusu Hücreleri Adipositler (Obezite) ile İnsülin Direnci 

Arasındaki İlişki  

Obezite ve insülin direnci bağlantılı olduğu uzun zamandır bilinmektedir. Yağ 

dokusunun birikimi ve anatomik dağılımının insülin direnci ile ilişkili olabileceği 

mekanizmalar yoğun bir şekilde araştırılmaktadır. Adipoz doku bir enerji depolama 

organı olarak kabul edilmiştir, ancak son yıllarda adipoz dokunun bir endokrin organ 

olarak yeni bir rolü ortaya çıkmıştır (85). Yağ dokusunun şu anda farklı işlevlere 

sahip çok sayıda faktör salgıladığı bilinmektedir. Bu faktörler, glikoz homeostazı 

üzerinde fizyolojik ve patofizyolojik etkileri olan serbest yağ asitlerini ve çeşitli 

metabolik fonksiyonları kontrol etmek için otokrin, parakrin veya endokrin tarzda 

hareket eden adipositokinler olarak adlandırılan proteinleri içerir (Şekil 3), (86).  

 

Şekil 3. Adipoz doku tarafından salgılanan (insülin direnci ve obezitenin patogenezinde 

yer alan) adipositokinler  

Kaynak: Boden G, Shulman G. Free fatty acids in obesity and type 2 diabetes: defining their role in the 

development of insulin resistance and β‐cell dysfunction. European journal of clinical investigation 2002;32:14-

23. 

Bu adipositokinlerin bazılarının, IR’nin gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir.  
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2.3.2. Leptin  

Leptin, Ob geni ürünü olan ve esas olarak olgun adipositler tarafından yapılan ve 

salgılanan ve hipotalamustaki reseptörüne bağlanan bir hormondur. Leptin, 

hipotalamusta oreksijenik peptid ekspresyonunu azaltarak ve anoreksijenik peptit 

ekspresyonunu artırarak iştahı ve kilo alımını inhibe eder (87). Leptinin karaciğer, 

kas ve yağ gibi insüline duyarlı dokularda insülin duyarlılığı üzerindeki doğrudan 

etkilerine ilişkin çalışmalar çelişkili sonuçlar vermiştir. Bununla birlikte, obezitede 

leptin ekspresyonu ve salgılanmasının arttığı ve vücut yağ depoları ile leptin plazma 

konsantrasyonları arasında güçlü bir korelasyon olduğu konusunda genel bir fikir 

birliği vardır (88). İştahı bastırıcı etkisiyle uyumlu olarak, leptin ekspresyonu 

beslenme sırasında uyarılır ve açlık sırasında baskılanır (85). İnsülin, leptin mesajcı 

ribonükleik asit (mRNA) ekspresyonunun ve protein sekresyonunun güçlü bir 

aktivatörüdür. Bu sebeple insülin, artan tokluk sonrası leptin konsantrasyonunun ana 

belirleyicisi olmuştur (89). 

2.3.3. Adiponektin  

Adiponektin yapısal olarak kompleman 1q’ya benzer, beyaz ve kahverengi adipöz 

dokudan salgılanır (90). Plazma konsantrasyonu VKİ ile negatif koreledir. Obez, 

insülin direnci olan hastalarda adiponektin seviyeleri düşük bulunmuştur (91). Düşük 

adiponektin seviyelerinin kardiyovasküler hastalık, hipertansiyon, MetS gibi 

hastalıklarla birlikteliği sıklıkla gözlenmiştir (92, 93). 

2.4. ARAŞTIRMANIN ÖNEMİ VE AMACI 

Alkolik olmayan karaciğer yağlanmasın klinik önemi; fibrozis, siroz, karaciğer 

yetmezliği ve karaciğer kanserine yol açabilme potansiyelinden ileri gelmektedir. 

NASH prevalansı çok iyi bilinmemektedir; bunun en önemli nedeni hastaların 

çoğunun asemptomatik olmasıdır. Hastalığın sıklığı Batı toplumlarında fazla olmakla 

birlikte, diyet alışkanlıklarının değişmesi, kalori alımında artış ve sedanter yaşama 

geçişle artık tüm dünyada artış göstermektedir. NASH olgusu patogenezinden, doğal 

seyri ve tedavisine kadar birçok alanda belirsizlikler sergilemektedir. 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı ve HOMA-IR değerleri arasındaki ilişkiyi 

gösteren bir çalışmada, NAYKH olan hastaların %83-98’inde HOMA-IR 
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değerlerinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir (94). Bir diğer çalışmada ise; 

NAYKH derecesinde artış olan grade II ve grade III’te, HOMA-IR’nin daha yüksek 

çıkması da bu araştırmalar ile örtüşmektedir (95). Non alkolik karaciğer 

yağlanmasının belirgin olarak etkileyen parametreler cinsiyet, yaş ve HOMA indeksi 

olarak öne çıkmaktadır. Bir birim HOMA indeksindeki artış karaciğer yağlanmasının 

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

arttırmaktadır (96). 

İnsülin direnci; insülinin sentezinden, salgılanması veya hedef hücrelerde etkilerini 

oluşturuncaya kadar olan aşamalarda ortaya çıkabilen, insülinin beklenen etkilerinin 

azalması durumudur. HOMA; insülin direncini değerlendirebilen, özellikle geniş 

hasta popülasyonlarını pratik bir şekilde inceleme imkanı sağlayabilen bir testtir. 

NASH’ın patofizyolojisindeki esas rolü insülin direncinin oynadığı düşünülmektedir. 

Giderek yaygınlaşan non-alkolik karaciğer yağlanmasının etiyolojisinin, insülin 

direnci ile bağlantılı olup olmadığını araştırmayı hedeflediğimiz bu çalışmada; non-

alkolik karaciğer yağlanması ile insülin direnci HOMA-IR düzeyleri arasındaki 

ilişkiyi ortaya koymayı amaçlamaktayız.  

Çalışmadaki hedefimiz normal karaciğer yağ değerleriyle HOMA-IR’nin üst sınırı 

arasında korelasyon gösteren araştırmalar ışığında non-alkolik karaciğer yağlanması 

belirlenen hastalarda HOMA- IR ile ilişkisini ortaya koymaktır. Çalışmamızdaki 

NASH’lı hastaların HOMA-IR değerlerini normal değerlerle karşılaştırılarak, bu 

yönde bilgi edinilmesinin etiyolojik açıdan klinisyenlere tanı ve tedavide kolaylık 

sağlayacağı düşünülmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ARAŞTIRMANIN NİTELİĞİ 

NAYKH ile insülin direnci arasındaki ilişkiyi konu alan bu araştırma; tek merkezli, 

kesitsel, tanımlayıcı bir çalışma olarak yürütülmüştür. Araştırma sürecinde SBÜ 

Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi (EAH) Obezite Merkezi’nde takip edilen 

hastaların dosyaları retrospektif olarak değerlendirilmiştir. 

3.2. ARAŞTIRMANIN HİPOTEZLERİ 

H0: NAYKH ile HOMA-IR düzeyleri arasında belirgin bir ilişki yoktur. 

H1: NAYKH ile HOMA-IR düzeyleri arasında pozitif yönde korelasyon vardır. 

3.3. ARAŞTIRMANIN EVRENİ VE ÖRNEKLEM 

Bu çalışma, SBÜ Antalya EAH Obezite Merkezi’ne 01.11.2018 ile 31.10.2021 

tarihleri arasında başvuran hastalar ile gerçekleştirilmiştir. Bu tarihler arasında 

Merkez’e başvuran tüm hastalar (530 hasta) araştırmanın evrenini oluşturmuştur. 

Hastaların batın ultrasonografi (USG) ve laboratuvar sonuçları geriye dönük 

taranarak değerlendirilmiştir. Laboratuvar tetkikleri ve/veya batın USG olmayan 19 

hasta çıkarıldığında araştırmaya 511 hasta ile devam edilmiştir.  

Araştırmaya dahil etme kriterleri: 

- SBÜ Antalya EAH Obezite Merkezi’ne başvurmuş olmak 

- On sekiz yaşından büyük olmak 

- Batın USG yapılmış olması 

- HOMA-IR düzeylerine bakılmış olması 

Araştırmanın dışında tutma kriterleri: 

- On sekiz yaşından küçük olmak 

- Batın USG yapılmamış olması 

- HOMA-IR düzeylerine bakılmamış olması 
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3.4. ARAŞTIRMANIN UYGULANMASI 

Obezite Merkezinde uygulanan tedavi ve takip programı çerçevesinde ilk başvuru 

sırasında; tüm hastaların antropometrik ölçümleri yapılmakta, içerisinde açlık kan 

şekeri (AKŞ), açlık insülini, HOMA-IR, ALT, AST, ALP, GGT, total kolesterol, 

HDL-K, LDL-K, trigliserit testlerinin de bulunduğu rutin kan tetkikleri yapılmakta 

ve batın USG ile obezite ilişkili ve/veya ilişkisiz abdominal patolojilerin tespit 

edilmesi sağlanmaktadır.  

Araştırma sürecinde; hastaların demografik özellikleri, ilk başvuru sırasındaki 

antropometrik ölçümleri ile laboratuvar verilerine elektronik ve fiziki hasta 

dosyalarından ulaşılmıştır. Tüm veriler Ek 1’de örneği yer alan veri toplama 

formlarına kaydedilmiştir.  

Obezite Merkezi’nde hastaların antropometrik ölçümleri (boy, kilo, VKİ, bel çevresi, 

kalça çevresi) aynı yardımcı personeller tarafından yapılmaktadır. Boy ölçümü 

yapılırken, çıplak ayakla, dik bir postürle TESS marka boy ölçer kullanılmaktadır.  

Vücut ağırlığı ve VKİ ölçümleri ise ince giysiler ve hasta çıplak ayaklı olacak şekilde 

analizatörün uygun kısımları üzerine çıkartılarak, biyoelektrik empedans analizi 

(TANITA MC 580) ile sağlanmaktadır. Bel çevresi ölçümleri düz bir zeminde, 

ayaklar omuz hizasında açık olarak dik dururken mezura umbilikus hizasından 

geçecek şekilde; kalça çevresi ölçümleri de aynı postürde mezura kalçaların en geniş 

bölgesinden geçecek şekilde yapılmaktadır.  

Tüm biyokimyasal testler (AKŞ, HbA1c, açlık insülini, HOMA-IR, ALT, AST, ALP, 

GGT, total kolesterol, HDL-K, LDL-K, trigliserit) ise on iki saatlik açlık sonrası 

alınan kan örneklerinde çalışılmıştır. AKŞ, ALT, AST, total kolesterol, trigliserit, 

HDL seviyeleri, Beckman Coulter AU5800 (Beckman Coulter Inc., CA, ABD) 

otoanalizöründe spektrofotometrik yöntemle ve Beckman coulter ticari kitleriyle 

ölçülmüştür. HbA1c seviyeleri, ticari olarak temin edilebilen yüksek performanslı 

sıvı kromatografisi (Tosoh HLC 723 G8; Tosoh Bioscience, Japonya) kullanılarak; 

LDL düzeyleri, Friedewald ve arkadaşları tarafından geliştirilen formüle göre 

belirlenmiştir (72). HOMA-IR ise (açlık plazma glikozu (mg/dL) X açlık serum 

insülini (uU/mL)/405) formülüne göre hesaplanmıştır.  
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3.5. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Verilerin istatistiksel değerlendirmesi SPSS Statistics 18 (IBM, Copyright SPSS Inc. 

1989), 2010 paket programı ile yapılmıştır. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmiştir. Tanımlayıcı istatistikler 

n(%), ortalama±standart sapma (min-maks) ve medyan (min-maks) değerleri ile 

sunulmuştur. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkilerin analizinde Pearson ki-kare 

testi kullanılmıştır. İki grubun ölçüm değerleri arasındaki farkın analizinde normal 

dağılıma uymadığı durumda Mann-Whitney U testi, uyduğu durumda ise Student’s t 

testi kullanılmıştır. Bağımlı gruplarda iki defa tekrarlayan ölçüm analizlerinde 

normal dağılım gösteren verilerde paired samples t testi, normal dağılım göstermeyen 

verilerde Wilcoxon signed ranks test kullanılmıştır. Sürekli değişkenler arasındaki 

ilişki Spearman korelasyon testi ile analiz edilmiştir. Ayrıca HOMA-IR değerine etki 

edebilecek faktörler için tek ve çok değişkenli lojistik regresyon analizi yapılmış, 

elde edilen sonuçlar Odds oranı (OR) ve %95 güven aralıkları ile sunulmuştur. 

Çalışmada istatistiksel anlamlılık düzeyi (p) 0,05 olarak kabul edilmiştir. 

3.6. ARAŞTIRMANIN ETİK ONAYI 

Çalışma için, SBÜ Antalya EAH Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 28.04.2022 

tarih ve 9/8 karar no ile onay alındıktan sonra, Helsinki Bildirgesi’ne ve iyi klinik 

uygulamalar ilkelerine uygun olarak yürütülmüştür. 
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4. BULGULAR 

Araştırma evrenini oluşturan hastaların sayısı 530 idi; ancak bunlardan 19’unun 

dosyasında karaciğer USG sonucu bulunmadığı için çalışma dışında bırakılarak 511 

kişinin bulguları değerlendirilmiştir. Çalışmaya dahil edilen hastaların 460’ı (%90) 

kadın, 51’i (%10) erkektir. Hastaların yaş ortalaması 50,55±10,66 yıl olarak 

hesaplanmıştır. Hastaların antropometrik ölçümlerine bakıldığında kilo ortalaması 

97,38±19,10 kg (min:65-maks:188), boy ortalaması 159,59±7,91 cm (min: 138 - 

maks: 190) VKİ ortalaması 38,43±8,88 kg/m
2
 (26,2-68,3) bel çevresi ortalaması 

108,85±32,24 cm (85-199) kalça çevresi ortalaması 120,86±19,12 cm (min: 53 - 

maks: 200) olarak bulunmuştur. Hastaların 40’ının (%9) bekar, 437’sinin (%85,50) 

evli, 28’inin (%5,50) ayrı ya da boşanmış olduğu saptanmıştır. Eğitim durumlarına 

bakıldığında hastaların 147’si (%28,80) ilkokul, 143’ü (%28) ortaokul, 162’si 

(%31,70) lise, 26’sı (%5,10) yüksekokul, 32’si (%6,30) lisans, 1’i (%0,20) lisansüstü 

mezunudur. Toplam 511 hasta içinde 131 (%25,60) kişi sigara içmekte iken hiçbir 

hasta alkol kullanmamaktadır. Hastaların kronik hastalıkları incelendiğinde; 181 

(%35,4) kişide hipertansiyon, 165 (%32,3) kişide DM, 43 (%8,4) kişide kalp 

hastalığı, 33 (%6,5) kişide solunum sistem hastalığı, 16 (%3,1) kişide romatolojik 

hastalık, 7 (%1,4) kişide kanser, 3 (%0,6) kişide kronik böbrek hastalığı ve 240 

(%47) kişide kategorize edilemeyen çeşitli diğer kronik rahatsızlıklar saptanmıştır 

(Tablo 2). 

  



21 
 

Tablo 2. Katılımcıların demografik özellikleri 

Değişkenler    SS Medyan (IQR) 

Yaş (yıl) 50,55±10,66 51 (44-58) 

Boy (cm) 159,59±7,91 159 (154-164) 

Kilo (kg) 97,38±19,10 93,25 (83,67-105,00) 

VKİ (kg/m
2
) 38,43±8,88 37,00 (33,50-41,30) 

Bel çevresi (cm) 108,85±32,24 110 (100-122) 

Kalça çevresi (cm) 120,86±19,12 118 (111-127) 

Değişkenler N % 

Cinsiyet Kadın 460 90 

Erkek 51 10 

Medeni Durum Bekar 46 9,00 

Evli 437 85,50 

Boşanmış/Ayrı 28 5,50 

Öğrenim Düzeyi İlköğretim 290 56,80 

Lise 162 31,70 

Lisans 59 11,60 

Sigara Kullanmıyor 380 74,40 

Kullanıyor 131 25,60 

Kronik 

hastalıklar 
Hipertansiyon 181 35,40 

Diyabetes mellitus 165 32,30 

Kalp hastalığı 43 8,40 

Solunum sistemi hastalığı 33 6,50 

Romatolojik hastalıklar 16 3,10 

Kanser 7 1,40 

Kronik böbrek hastalığı 3 0,60 

Diğer 240 47,00 

 

Hastaların yaş histogramı Şekil 3’te, boy histogramı Şekil 4’te, vücut ağırlığı 

histogramı Şekil 5’te, VKİ  histogramı Şekil 6’da gösterilmiştir. 

  



22 
 

Şekil 4. Takipli hastaların yaş histogramı 

 

 

Şekil 5. Takipli hastaların boy histogramı 
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Şekil 6. Takipli hastaların vücut ağırlığı histogramı 

 

 

Şekil 7. Takipli hastaların VKİ histogramı 
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Hastaların insülin direncini belirlemek için laboratuvar bulgularına baktığımızda, 

AKŞ ortalama 105±28,5 mg/dL (min: 63 - maks: 412) açlık insülin düzeyi ortalama 

10,8±8,5 µU/mL (min: 0,93 - maks: 82,72) HOMA-IR ortalama 2,9±3,1 (min: 0,23 - 

maks: 38,86) HbA1c ortalama % 6,04±1,21 (min: 4,2 - maks: 15,5) olarak 

bulunmuştur (Tablo 3). 

Tablo 3. Hastaların insülin direnci laboratuvar bulguları 

 

Hastaların karaciğer fonksiyon testleri ve kan kolesterol düzeyleri incelendiğinde; 

ALT ortalama 23,9±16,6 U/L (min:4-maks:189) AST ortalama 22,34±11,3 U/L 

(min:8-maks:111) GGT ortalama 23,85±25,3 U/L (min:6-maks:429) ALP ortalama 

75,73±25,9 IU/l (min:33-maks:256) total kolesterol ortalama 215±44,1 mg/dL 

(min:100-maks:370) HDL ortalama 55,9±11,9 mg/dL (min:31-maks:105) LDL 

ortalama 131,7±38,8 mg/dL (min:54-maks:285) trigliserit ortalama 134,9±66,9 

mg/dL (min:13-maks:670) olduğu görülmüştür (Tablo 4). 

Tablo 4. Hastaların karaciğer fonksiyon testleri ve kan kolesterol düzeyleri 

 Total-K HDL LDL Trigliserit ALT AST GGT ALP 

Ortalama 215,86 55,97 131,73 134,96 23,90 22,34 23,85 75,73 

Standart sapma 44,15 11,93 38,82 66,92 16,66 11,39 25,37 25,93 

En düşük 100 31 54 13 4 8 6 33 

En yüksek 370 105 285 670 189 111 429 256 

 

  

 
Açlık kan şekeri 

(mg/dL) 
HbA1c 

(%) 
Açlık insülin 

(µU/mL) 
HOMA-IR 

Hasta sayısı 511 511 511 510 

Ortalama  105,18 6,04 10,87 2,96 

Standart Sapma 28,51 1,21 8,57 3,13 

En düşük 63 4,20 0,93 0,23 

En yüksek 412 15,50 82,72 38,86 
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Çalışmamızda toplam incelenen hasta sayısı 530’dur, bu hastalardan 19’u karaciğer 

USG yaptırmadığı için çalışma dışında bırakılmıştır. Geri kalan 511 hastanın USG 

sonucuna göre 111 kişide (%20,90) karaciğer yağlanması görülmemiştir. 148 

(%27,90) kişide grade 1, 206 (%38,90) kişide grade 2 ve 46 (%8,70) kişide grade 3 

karaciğer yağlanması görülmüştür (Tablo 5). 

Tablo 5. Karaciğer yağlanması tespiti için ultrasonografi yapılan hastaların dağılımı 

 Sayı (n) Yüzde % 

Toplam 530 100,00 

Ultrasonografi yaptırmayanlar 19 3,60 

 Ultrasonografi yaptıranlar 511 96,40 

Karaciğer 

yağlanması 
Yok 111 20,90 

Grade1 148 27,90 

Grade2 206 38,90 

Grade3 46 8,70 

 

Obezite Merkezi’nde batın USG’si obezite ilişkili ya da ilişkisiz patolojileri 

saptamak amacıyla yapılmaktadır. Ultrasonografik değerlendirme ile karaciğer 

yağlanması dışında hastalarda rastlantısal olarak ek bulgular/patolojiler tespit 

edilmiştir. Beş yüz on bir hasta içinde 92 (%18,10) kişide ek bulgu saptanmıştır. Bu 

hastaların 34’ünde (%37) safra kesesi taşı, 22’sinde (%23,90) böbrekte kist, 9’unda 

(%9,80) karaciğerde hemanjiom bulunmuştur (Tablo 6 ve Tablo 7). 

Tablo 6. Ultrasonografide ek bulgu dağılımı 

Ultrasonografi bulgusu Sayı (n) Yüzde % 

Ek bulgu yok 419 81.90 

Ek bulgu var 92 18.10 

Toplam 511 100 
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Tablo 7. Ultrasonografide tespit edilen ek bulgular 

Ek bulgu Sayı (n) Yüzde % 

Safra kesesi taşı 34 37,00 

Böbrekte kist 22 23,90 

Karaciğerde hemanjiom 9 9,80 

Böbrekte anjiomyolipom 7 7,60 

Karaciğerde kist 6 6,50 

Böbrek taşı 5 5,40 

Uterusta myom 4 4,30 

Overde kist 2 2,20 

Uterusta kist 2 2,20 

At nalı böbrek 1 1,10 

Toplam 92 100 

 

Çalışmamızdaki 511 hastanın VKİ değeri 35 kg/m
2
’nin altında ve 35 kg/m

2
’nin 

üstünde, HOMA-IR değeri 2,5’in altında ve 2,5’in üstünde olmak üzere alt gruplara 

ayrılarak karşılaştırma yapılmıştır. VKİ <35 kg/m
2
 olan toplam 186 hastanın 

132’sinde HOMA-IR <2,5 ve 54’ünde HOMA-IR >2,5 bulunmuştur. VKİ >35 kg/m
2
 

olan toplam 325 hastanın ise 165’inde HOMA-IR <2,5 ve 160’ında HOMA-IR >2,5 

olarak hesaplanmıştır. HOMA-IR <2,5 olan toplam 297 hasta, HOMA-IR >2,5 olan 

toplam 214 hasta saptanmıştır. VKİ ve HOMA-IR ilişkisi istatistiksel olarak ileri 

derecede anlamlı bulunmuştur (p<0,001) (Tablo 8). 

Tablo 8. HOMA-IR ve VKİ karşılaştırması 

VKİ 

HOMA-IR 
Toplam p 

<2,5 >2,5 

<35 kg/m
2
 132 54 186 <0,001 

>35 kg/m
2
  165 160 325 <0,001 

Toplam 297 214 511 <0,001 

(Pearson Ki-kare testi p<0,001) 
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Grade 1 karaciğer yağlanması olan ve karaciğer yağlanması olmayan hastalarımızın 

HOMA-IR değerlerine bakılmıştır. Karaciğer yağlanması olmayan toplam 111 

hastanın 89’unda HOMA-IR <2,5 ve 22’sinde HOMA-IR >2,5 bulunmuştur. Grade 1 

karaciğer yağlanması olan toplam 148 hastanın 98’inde HOMA-IR <2,5 ve 50’sinde 

HOMA-IR >2,5 hesaplanmıştır. Karaciğer yağlanması ve HOMA-IR arasında pozitif 

korelasyon saptanmıştır (p<0,05) (Tablo 9). 

Tablo 9. Grade 1 karaciğer yağlanması ve HOMA-IR değerleri 

Karaciğer yağlanması 

HOMA-IR 
Toplam p 

<2,5 >2,5 

Yok 89 22 111 p<0,05 

Grade 1 98 50 148 p<0,05 

Toplam 187 72 259 p<0,05 

(Pearson Ki-kare testi p<0,05) 

 

Grade 1 karaciğer yağlanması olanlarda karaciğer yağlanması olmayanlara göre 

HOMA-IR’nin artma riski 2,064 kat fazla hesaplanmıştır (Tablo 10). 

Tablo 10. Risk skorlaması  

Risk skorlaması Değer 
%95 güven aralığı 

Alt sınır Alt sınır 

Odds riski  2,064 1,158 3,678 

 

Grade 2 karaciğer yağlanması olan hastalar ile karaciğer yağlanması olmayan 

hastaların HOMA-IR değerlerine bakılmıştır. Karaciğer yağlanması olmayan toplam 

111 hastanın 89’unda HOMA-IR <2,5 ve 22’sinde HOMA-IR >2,5 olarak 

hesaplanmıştır. Grade 2 karaciğer yağlanması olan toplam 206 hastanın 98’inde 

HOMA-IR <2,5 ve 108’inde HOMA-IR >2,5 saptanmıştır. Grade 2 karaciğer 

yağlanması ve HOMA-IR ilişkisi istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı 

bulunmuştur (p<0.001) (Tablo 11). 
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Tablo 11. Grade 2 karaciğer yağlanması ve HOMA-IR değerleri 

Karaciğer yağlanması 

HOMA-IR 

Toplam p <2,5 >2,5 

Yok 89 22 111 p<0,001 

Grade 2 98 108 206 p<0,001 

Toplam 187 130 317 p<0,001 

(Pearson Ki-kare testi p<0,001) 

Grade 2 karaciğer yağlanması olanlarda karaciğer yağlanması olmayanlara göre 

HOMA-IR’nin artma riski 4,458 kat fazla bulunmuştur (Tablo 12). 

Tablo 12. Risk skorlaması  

Risk skorlaması 
Değer 

%95 güven aralığı 

Alt sınır Alt sınır 

Odds Riski 4,458 2,596 7,657 

 

VKİ, bel çevresi, kalça çevresi, trigliserit, AST, ALT, GGT, ALP, AKŞ, HbA1c, 

açlık insülin ve HOMA-IR değerleri ile karaciğer yağlanması düzeyleri arasında 

pozitif korelasyon saptanmıştır. HDL-K ile karaciğer yağlanması düzeyleri arasında 

negatif korelasyon tespit edilmiştir. Yaş, total-K ve LDL-K ile karaciğer yağlanması 

düzeyleri arasında herhangi bir korelasyon bulunmamıştır (Tablo 13). 
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Tablo 13. Karaciğer yağlanması ile korelasyon gösteren değerler 

Değişkenler Korelasyon katsayısı (r) p değeri Sayı (n) 

Yaş (yıl) 0,015 0,371 511 

VKİ (kg/m
2
) 0,345

**
 <0.001 510 

Bel çevresi (cm) 0,315
**

 <0.001 508 

Kalça çevresi (cm) 0, 298
**

 <0.001 483 

Total-K (mg/dL) -0,048 0,140 510 

HDL-K (mg/dL) -0,226
**

 <0.001 510 

LDL-K (mg/dL) -0,069 0,059 510 

Trigliserit (mg/dL) 0,274
**

 <0.001 510 

ALT (U/L) 0,398
**

 <0.001 511 

AST (U/L) 0,160
**

 <0.001 510 

GGT (U/L) 0,432
**

 <0.001 510 

ALP (U/L) 0,122
*
 0,017 297 

AKŞ (mg/dL) 0,297
**

 <0.001 511 

HbA1c (%) 0,419
**

 <0.001 511 

Açlık insülin (µU/mL) 0,352
**

 <0.001 511 

HOMA-IR 0,411
**

 <0.001 510 

(*p değeri 0,005 için anlamlı, ** p değeri 0,001 için anlamlı) 

 

HOMA-IR’nin 2,5’dan büyük olması karaciğerde birinci derece yağlanmayı % 0,337 

sensitivite ve % 0,801 spesifite ile ROC eğrisi altında kalan alan 0,625 ile ön 

görmede anlamlı bulunuştur (CI %95: 0,557 – 0,692), (Şekil 7). 
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Şekil 8. Grade 1 karaciğer yağlanması ile HOMA-IR ilişkisini gösteren ROC eğrisi 

HOMA-IR’nin 2,5’dan büyük olması karaciğerde ikinci derece yağlanmayı %0,524 

sensitivite ve %0,801 spesifite ile ROC eğrisi altında kalan alan 0,746 ile öngörmede 

anlamlı bulunmuştur (CI %95; 0,690 – 0,802), (Şekil 8). 

 
Şekil 9. Grade 2 karaciğer yağlanması ile HOMA-IR ilişkisini gösteren ROC eğrisi.  
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HOMA-IR’nin 2,5’dan büyük olması karaciğerde üçüncü derece yağlanmayı %0,739 

sensitivite ve %0,801 spesifite ile ROC eğrisi altında kalan alan 0,865 ile öngörmede 

anlamlı bulunmuştur (CI %95: 0,794 – 0,936), (Şekil 9). 

 

Şekil 10. Grade 3 karaciğer yağlanması ile HOMA-IR ilişkisini gösteren ROC eğrisi 
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5. TARTIŞMA 

Bu araştırma, SBÜ Antalya EAH Obezite Merkezi’nde izlenen hastalarda non-

alkolik karaciğer yağlanması ile insülin direnci düzeyi arasındaki ilişkiyi ve 

karaciğer yağlanması arttıkça HOMA-IR düzey değişikliğini incelemek amacıyla 

tasarlanmıştır. Bu bağlamda çalışmanın dahil etme/hariç bırakma kriterlerini 

karşılayan 511 kişi üzerinden çalışma gerçekleştirilmiştir. 

Yaptığımız çalışmada VKİ ve HOMA-IR ilişkisi istatistiksel olarak ileri derecede 

anlamlı bulunmuştur. Bu bağlamda bel çevresi, kalça çevresinin de HOMA-IR 

değerini doğru orantılı olarak etkilediği görülmüştür. Karaciğer yağlanması ile 

HOMA-IR düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptanmış, karaciğer yağlanması 

derecesi arttıkça HOMA-IR değerinin arttığı tespit edilmiştir. Hastaların laboratuvar 

testlerine bakıldığında trigliserit, AST, ALT, GGT, ALP, AKŞ, HbA1c, açlık insülin 

ve HOMA-IR değerleri ile karaciğer yağlanması düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon, HDL-K ile karaciğer yağlanması düzeyleri arasında negatif korelasyon 

olduğu gözlenmiştir. 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, tüm dünyada en yaygın karaciğer hastalığı 

olarak gösterilmektedir. Bu hastaların karaciğer biyopsilerinde inflamasyonla ilişkili 

olsun/olmasın saf steatoz ya da siroza eşlik eden/etmeyen steatohepatit 

görülebilmektedir (97). Çalışmalar, IR şiddetinin, iyi huylu steatozdan NASH'ye 

ilerleme olasılığı ve fibrozis gelişimi ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir (98, 99). 

IR, hem steatoz oluşumunda hem de hastalığın NASH gibi daha ileri formlara 

ilerlemesinde merkezi bir role sahiptir, bu da onu NAYKH’nin ana patojenik 

mekanizması yapar (100, 101). IR ve artan serbest yağ asitlerinin NASH'nin 

oluşumunda "ilk vuruş" olduğuna dair güçlü kanıtlar vardır (102, 103). Enflamasyon 

ise, reaktif oksijen türlerinin ve proinflamatuar sitokinlerin artan üretimi ile “ikinci 

vuruş” adı altında önemLi bir rol oynar. NAYKH olan kişilerde anti-inflamatuar 

adiponektin düzeyleri düşük; proinflamatuar resistin, TNF-α, IL-6 düzeyleri ise 

yüksek bulunmuştur (104). Ek olarak, yapılan farklı çalışmalar da visseral yağ 

dokusu ile NASH arasındaki güçlü bağlantıyı desteklemektedir (105, 106). 

Epidemiyolojik veriler hepatik steatozun IR, dislipidemi ve obezite, özellikle santral 
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obezite ile ilişkili olduğunu göstermektedir (107). Literatürde çeşitli hasta 

gruplarında NAYKH ile IR arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar olmasına karşın 

(108, 109). Özellikle yapılandırılmış bir kilo verme programına dahil olan obezite 

hastalarında yapılmış çalışma sayısı kısıtlıdır. Bu araştırmamızın güçlü yanlarından 

biri olarak gösterilebilir. Bir diğeri ise HOMA-IR düzeyinin 2,5 üstüne çıktığında 

grade 2 karaciğer yağlanmasını, 3 üzerine çıktığında grade 3 karaciğer yağlanmasını 

tahmin etmede yüksek spesifite ve sensitivite göstermiş olmasıdır.  

Araştırmaya dahil ettiğimiz hastaların 460’ı (%90) kadın, 51’i (%10) erkektir. Bu 

farkın Obezite Merkezi’ne başvuran hastaların çoğunlukla kadın olmasından 

kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Çalışmamızda; hastaların antropometrik ölçümlerine bakıldığında kilo ortalaması 

97,38 kg, boy ortalaması 159,5 cm, VKİ ortalaması 38,43 kg/m
2
, bel çevresi 

ortalaması 108,85 cm, kalça çevresi ortalaması 120,86 cm olarak bulunmuştur. Bu 

analiz sonuçlarına göre, hastaların antropometrik ölçümleri (ağırlık, VKİ, bel çevresi, 

kalça çevresi) ile karaciğer yağlanması arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. 

Uludağ Üniversitesi’nde yapılan bir çalışmada da hastalar karaciğer yağlanmasına 

göre gruplandırıldıklarında yağlı karaciğeri olan grupta VKİ, bel çevresi ve kalça 

çevresi ortalamalarının daha yüksek olduğu görülmüştür (110).  

Brezilya’da 2010 yılında, sağlıklı bireylerin ve NAYKH olan hastaların HOMA-IR 

değerlerinin karşılaştırıldığı, yaş ortalamasının 41 yıl olduğu hasta grubunda; 

HOMA-IR ortalama değeri 3,3, açlık insülini 15,7 µUi/mL, AKŞ 94,5 mg/dL olarak 

bulunmuştur (111). Fuji ve arkadaşlarının NAYKH ile IR ilişkisini araştırdıkları, 

ortalama yaşın 48,9 yıl olarak hesaplandığı çalışmada; hastaların VKİ ortalama 26,7 

kg/m
2
, AKŞ ortalama 99 mg/dL, açlık insülin ortalama 12,0 µUi/mL ve HOMA-IR 

düzeyi ortalama 2,88 bulunmuştur. Bu çalışmada, HOMA-IR'nin ilerlemiş karaciğer 

yağlanmasının bağımsız bir belirleyicisi olduğu öne sürülmüştür. Aynı çalışmada, 

dahil edilen 360 hasta arasında en sık görülen kronik hastalıklar 171 (%30) kişide 

hipertansiyon ve 256 kişide (%27) hiperlipidemi şeklinde tespit edilmiştir (112). Bir 

Obezite Merkezi’nde takip edilen obezite hastalarında NAYKH ile HOMA-IR 

arasındaki ilişkiyi araştırdığımız çalışmamızda; hastaların ortalama HOMA-IR 

düzeyi 2,9, açlık insülini ortalama 10,8 µUi/mL, AKŞ ortalama 105 mg/dL bulunmuş 
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ve VKİ ortalama 38 kg/m
2
 olarak hesaplanmıştır. Araştırmamızda hastaların kronik 

hastalıkları incelendiğinde; en sık olarak 181 (%35,4) kişide hipertansiyon, ikinci 

sıklıkta 165 (%32,3) kişide DM, üçüncü sıklıkta 43 (%8,4) kişide kalp hastalığı 

olduğu gözlenmiştir. Bahsedilen bu çalışmalarda ve bizim çalışmamızda da 

görüldüğü üzere VKİ ve HOMA-IR yakından ilişkilidir. Günümüzde artan sedanter 

yaşam tarzı, fast-food diyet alışkanlığı vb. sebeplerle obezite ve ilişkili olarak insülin 

direnci olan vakaların sıklığı ülkemizde de tüm dünyada olduğu gibi gün geçtikçe 

artmakta ve beraberinde önemli komorbiditeler oluşturarak ciddi bir halk sağlığı 

sorunu haline gelmektedir. 

Ülkemizde Fenkçi ve arkadaşlarının yapmış oldukları NAYKH olan obez kadınlarda 

visseral obezitenin ultrasonografik ve biyokimyasal değerlendirilmesi çalışmasında; 

şiddetli hepatosteatozu olan grupta serum açlık insülin düzeyinin ve HOMA-IR 

indeksinin diğer gruplardan daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu verilerin ışığında 

visseral adipoz doku, HOMA-IR ve serum ürik asit düzeyinin obez hastalarda 

NAYKH’nın ana belirteçleri olduğu ileri sürülmüştür (113). Venturi ve arkadaşları 

normal glikoz toleranslı ve NAYKH tanılı 86 obezite hastasını incelemiş ve HOMA-

IR düzeyi ile VKİ arasında pozitif bir korelasyon saptamıştır. Bu araştırmada insülin 

düzeyleri ve HOMA-IR değerlerinin obez hastalarda anlamlı düzeyde yüksek olduğu 

görülmüştür (114). Bizim çalışmamızda da 511 hasta VKİ 35’in altında ve 35’in 

üstünde, HOMA-IR 2,5’in altında ve 2,5’in üstünde olarak alt gruplara ayrılmış; 

VKİ<35 olan toplam 186 hastanın 54’ünde (%29,03) HOMA-IR>2,5, VKİ>35 olan 

toplam 325 hastanın ise 160’ında (%49,23) HOMA-IR>2,5 olarak bulunmuştur. VKİ 

ve HOMA-IR ilişkisi istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı bulunmuştur.  

2012’de Metin ve arkadaşları NAYKH olan hastalarda aterosklerotik belirteçleri 

araştırdıkları çalışmalarında; 161 hastanın 44'ünde hepatik ultrasonografi sonuçlarını 

normal, 42'sinde grade 1 hepatosteatoz, 53'ünde grade 2 hepatosteatoz ve 22'sinde 

grade 3 hepatosteatoz bulmuşlardır (115). Bizim çalışmamızda; 511 hastanın USG 

sonucuna göre 111 kişide (%20,9) karaciğer yağlanması saptanmamış, 148 (%27,9) 

kişide grade 1, 206 (%38,9) kişide grade 2 ve 46 (%8,7) kişide grade 3 karaciğer 

yağlanması görülmüştür. 
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NAYKH genellikle herhangi bir semptom göstermemekte ve tesadüfen veya 

karaciğer fonksiyon testi anormallikleri araştırılırken tespit edilmektedir (116). 

Semptomsuz NAYKH, çeşitli patolojik süreçlerin başladığı daha ileri evrelere 

ilerleyebilmektedir. Bu nedenle NAYKH'de laboratuvar bulguları çok önemlidir. 

Kalyon ve arkadaşlarının yağlı karaciğer hastalığının tanısında biyokimyasal yeni bir 

belirteci araştırdıkları çalışmalarında; hepatosteatozu olan hastaların açlık kan şekeri, 

HOMA-IR, trigliserid ve LDL düzeyleri hepatosteatozu olmayan hastalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur (117). Yoo ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada Kore’li 53,477 yetişkin birey değerlendirilmiş ve karaciğer yağlanması ile 

insülin direnci, trigliserid yüksekliği, açlık kan şekeri değerleri arasında anlamlı 

derecede pozitif korelasyon; HDL düşüklüğü ile ise negatif yönde bir korelasyon 

tespit edilmiştir (118). Dal ve arkadaşlarının IGF-1 ile NAYKH arasındaki ilişkiyi 

araştırdıkları çalışmalarında; yapılan tetkik sonuçlarında HbA1c, ürik asit, CRP, 

AST, ALT, GGT, insülin, C-peptid, HOMA-IR ve trigliserit ölçümleri NAYKH olan 

hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Aynı çalışmada 

HDL düzeyleri ise NAYKH olan hastalarında anlamlı derecede düşük bulunmuştur 

(119). Erol ve arkadaşlarının obez bireylerde IR ve NAYKH ilişkisini araştırdıkları 

çalışmalarında;  araştırmaya dahil edilen hastalar obez grup ve kontrol grubu olarak 

ikiye ayrılmış, obez grupta ortalama HDL (52,15±16,23 mg/dL) kontrol grubundan 

(59,73±13,43 mg/dL) anlamlı olarak düşük, ortalama trigliserit düzeyi ise obez 

grupta anlamlı olarak yüksek (112,47±51,74 mg/dL) bulunmuştur. Ortalama ALT 

düzeyi, obez grupta (25,93±14,67 U/L) kontrol grubuna (14,92±4,77 U/L); ortalama 

açlık insülin düzeyi obez grupta (21.81±16.65 mU/mL) kontrol grubuna 

(10.12±9.54) ve ortalama HOMA-IR düzeyi, obez grupta (4,94±4,2) kontrol grubuna 

(2,29±2,36) göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (120).  

Literatüre bakıldığında; NAYKH için risk faktörlerinin obezite, hiperlipidemi, 

insülin direnci ve diyabet olarak sıralanabileceğinden daha önce de bahsetmiştik. 

Erol ve arkadaşları. obezite ile insülin direnci ve NAYKH ilişkisini araştırmışlar ve 

son otuz yıldır görülen obezitede ani bir artışla birlikte NAYKH prevalansının da 

arttığını tespit etmişlerdir. Aynı çalışmada karaciğer yağlanması ve obezitesi olan 

hastalarda LDL kolesterol, trigliserit, açlık insülini ve HOMA-IR düzeyleri, 

karaciğer yağlanması olmayıp obezitesi olan hastalara göre anlamlı olarak yüksek 
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bulunmuştur (120). Bizim çalışmamızda da hastaların karaciğer fonksiyon testleri, 

kan kolesterol değerleri, insülin direnci ölçümlerine bakılmış ve trigliserit, AST, 

ALT, GGT, ALP, AKŞ, HbA1c, açlık insülini ve HOMA-IR değerleri ile karaciğer 

yağlanması düzeyleri arasında istatiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon 

saptanmıştır. Ayrıca araştırmamızda literatürle uyumlu olarak HDL-K ile karaciğer 

yağlanması düzeyleri arasında negatif korelasyon olduğu gözlenmiştir. HDL-K 

düzeyindeki bu azalma, insülin direncine paralel olarak trigliseridden zengin VLDL, 

LDL ve HDL partiküllerinin karaciğerden salınımının artması ve trigliseritten zengin 

HDL partiküllerinin daha hızlı hidrolize olması ile açıklanabilir. Benzer şekilde, 

LDL partikülleri daha fazla lipolize uğrar ve aterosklerozu artıran küçük, yoğun LDL 

partiküllerine dönüşür (121). Sunulan veriler ışığında, tek başına HDL kolesterol ile 

ilgili bulgu bile obez hastalarda insülin direnci ve hepatosteatozun önemini 

kanıtlamaktadır. 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı ve HOMA-IR değerleri arasındaki ilişkiyi 

gösteren bir başka çalışmada ise, NAYKH olan hastaların %83-98'inde HOMA-IR 

değerlerinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir (94). Willner ve arkadaşları, NAYKH 

ile IR arasında güçlü bir ilişki bildirmiş, NAYKH olan hastaların %80'inde IR 

olduğunu göstermiştir (122).  Banu ve arkadaşları yaptıkları çalışmada; HOMA-IR 

>2,2 olan vakaları insülin rezistansı olarak değerlendirmiş ve çalışmaya alınan 

vakaların ultrasonografik incelemesinde, 38 vakanın %47,37’sinde grade 1, 

%39,47’sinde grade 2 ve % 13,16’sında grade 3 karaciğer yağlanması olduğunu 

raporlamışlardır. HOMA-IR >2,2 olan vakalarla HOMA-IR <2,2 olanlar grade 1’de 

aynı sayıdayken (n=9), grade 3’te HOMA-IR >2,2’ların daha fazla olduğunu 

saptamışlardır. Bu bulgu ile insülin direnci yüksek olan vakaların grade 3’e ilerleme 

olasılığının daha fazla olduğunu ileri sürmüşlerdir (123).  

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının obeziteyle ilişkisi, diyetle yağ alımı ile 

bağlantılı olduğu, araştırmacılar tarafından dile getirilen bir başka konudur. Yine 

onlara göre; NAYKH'da, hem artan serbest yağ asitleri hem de denovo hepatik 

lipogenez nedeniyle, hepatositte aşırı trigliserit birikimi görülmüş ve sonuçta hepatik 

steatoz gelişmiştir (124). Damar ve arkadaşları, obez kişilerde USG ve biyokimyasal 

belirteçler arasındaki ilişkiyi araştırmışlar ve hastaların MetS parametrelerine göre 

değerlendirildiğinde, hepatosteatozu grade 2 ve üzerinde olan hastaların, grade 2'den 
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düşük olanlara göre kardiyovasküler hastalık riski, insülin direnci ve transaminaz 

düzeylerinin anlamlı olarak daha yüksek olduğunu saptamışlardır (125). Bizim 

çalışmamızda da karaciğer yağlanması olan hastalar derecelerine göre 

gruplandırılmış ve HOMA-IR değerleri karşılaştırılmıştır. Grade 1 karaciğer 

yağlanması olan toplam 148 hastanın 98’inde HOMA-IR <2,5 ve 50’sinde HOMA-

IR>2,5 bulunmuştur. Karaciğer yağlanması ve HOMA-IR arasında pozitif 

korelasyon saptanmıştır. Aynı şekilde grade 2 karaciğer yağlanması olan hastalara 

baktığımızda, grade 2 karaciğer yağlanması olan toplam 206 hastanın 98’inde 

HOMA-IR<2,5 ve 108’inde HOMA-IR >2,5 bulunmuştur. Grade 2 karaciğer 

yağlanması ile HOMA-IR düzeyinin istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı ilişkili 

olduğu gözlenmiştir. Karaciğer yağlanması ve HOMA-IR Odds risk skorlamasına 

baktığımızda, grade 1 karaciğer yağlanması olanların karaciğer yağlanması 

olmayanlara göre HOMA-IR düzeyi artma riski 2,06 kat fazla ve yine grade 2 

karaciğer yağlanması olanların karaciğer yağlanması olmayanlara göre HOMA-IR 

düzeyi artma riski 4,46 kat fazla olduğu görülmüştür. Bu ilişki iki etkili bir teori ile 

açıklanır. İlk etki, obezite veya diyabette yaygın olan insülin direncidir. Lipidler 

(özellikle trigliseritler), insülin direnci gelişimine paralel olarak hepatositlerde 

depolanır. İkinci etki hepatosit membranlarında lipid peroksidasyonuna neden olan 

oksidatif stres olarak tanımlanır (126). 

Karaciğer yağlanması ve HOMA-IR değerlerine ROC eğrisi ile baktığımızda; grade 

1 karaciğer yağlanması olan hastalarda eğri altında kalan alan 0,625, grade 2 

karaciğer yağlanması olan hastalarda 0,746 ve grade 3 karaciğer yağlanması olan 

hastalarda 0,865 olarak anlamlı bulunmuştur (%95 güven aralığında). Bu veriler 

doğrultusunda karaciğer yağlanmasının derecesi ile HOMA-IR düzeyleri arasında 

yakından ilişki olduğu literatürü destekler şekilde görülmüştür. 

Çalışmamızda bazı kısıtlılıklar mevcuttur. Bunlar; araştırmamızın tek merkezde 

yürütülmüş olması ve merkezde takip edilen hastaların büyük kısmını kadın 

cinsiyetin oluşturuyor olması olarak gösterilebilir. Hastaların prospektif olarak takip 

edilip kilo verdikten sonra kontrol laboratuvar bulguları ile USG sonuçlarının 

değerlendirilmemiş olması ise bir diğer kısıtlılık olarak kabul edilebilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızda Obezite Merkezi’ne başvuran 511 hastanın verileri değerlendirilmiş 

olup; 

- Katılımcıların %91,4’ü (139 kişi) kadındır, 

- Hastaların yaş ortalamaları 50,55±10,66 yıldır, 

- Katılımcıların VKİ ortalaması 38,43±8,88 kg/m
2
’dir, 

- Katılımcıların HOMA-IR ortalaması 2,9±3,1’dir, 

- VKİ ve HOMA-IR ilişkisi istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı bulunmuştur 

(p<0.001),  

- Karaciğer yağlanması ve HOMA-IR arasında pozitif korelasyon saptanmıştır 

(p<0,05), 

- Grade 1 karaciğer yağlanması olanlarda karaciğer yağlanması olmayanlara göre 

HOMA-IR’nin artma riski 2,064 kat fazla bulunmuştur, 

- Grade 2 karaciğer yağlanması ve HOMA-IR ilişkisi istatistiksel olarak ileri 

derecede anlamlı bulunmuştur (p<0,001), 

- Grade 2 karaciğer yağlanması olanlarda karaciğer yağlanması olmayanlara göre 

HOMA-IR’nin artma riski 4,458 kat fazla bulunmuştur, 

- HOMA-IR değerleri ile karaciğer yağlanması düzeyleri arasında korelasyon 

analizi incelendiğinde; VKİ, bel çevresi, kalça çevresi, trigliserit, AST, ALT, 

GGT, ALP, AKŞ, HbA1c, açlık insülin düzeyleri arasında pozitif korelasyon 

HDL-K düzeyleri arasında negatif korelasyon saptanmıştır, 

- Grade 1 karaciğer yağlanması ile HOMA-IR ilişkisi %95 güven aralığında ROC 

eğrisi altında kalan alan 0,625; Grade 2 karaciğer yağlanmasında 0,746; Grade 3 

karaciğer yağlanmasında 0,865 olarak anlamlı bulunmuştur, 

- Günümüzde pek çok çalışma karaciğer yağlanması ve HOMA-IR arasında 

pozitif korelasyon olduğuna işaret etmektedir. Araştırmamızda bu hipotezi 

destekler nitelikte sonuçlar ortaya koymuştur.  

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı günümüzde giderek artış göstermektedir. 

Değişen yasam koşulları, günümüzde hızlıca ilerleyen teknoloji insan hareketini 

oldukça sınırlandırmıştır. Ayrıca sanayileşmiş yiyecekler ve çevresel faktörler, 
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NAYKH’nın ilişkili olduğu obezite, diyabet gibi hastalıkları da doğrudan 

etkilemektedir. NAYKH patofizyolojisindeki esas rolü IR’nin oynadığı 

düşünülmektedir.  

Bu çalışma ile ulaşılan sonuçlar, karaciğer yağlanması ve HOMA-IR arasında 

doğrudan bir ilişki olduğunu desteklemektedir. Bu ilişki iki yönlü sebep-sonuç 

ilişkisi şeklinde görünmektedir. Hangisi diğerinin sebebi olursa olsun bu kısır 

döngünün kırılması yönünde yapılacak en önemli adım yaşam tarzı değişikliği 

düsturunun oturtulması ve obezite ile mücadele edilmesidir. Özellikle birinci 

basamakta takip ettikleri hastalarının sağlık arama davranışını en iyi bilen biz aile 

hekimlerinin doğru beslenme ve hareketli yaşamın önemi konusunda hastalarımızı 

düzenli olarak bilgilendirmemiz, gerektiğinde sağlıklı hayat merkezleri ya da obezite 

merkezlerine yönlendirerek multidisipliner bir yaklaşımla tedavi edilmelerini 

sağlamamız bu konuda alacağımız başarılı sonuçları arttıracaktır. 
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