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ÖZET 

TĠP 2 DĠABETES MELLĠTUSLU HASTALARDA ALBUMĠNÜRĠ, EPĠKARĠYAL 

YAĞ DEPOLANMASI VE KARACĠĞER YAĞLANMASI ARASINDAKĠ 

KORELASYON VE HER ÜÇ PARAMETRENĠN BĠRLĠKTE 

DEĞERLENDĠRĠLMESĠNĠN KLĠNĠK, TERAPÖTĠK VE  

PROGRNOSTĠK DEĞERĠ 

Amaç: Diyabetin en yaygın görülen komplikasyonu olan diyabetik böbrek hastalığı (DBH) 

en erken dönemde mikroalbuminüri ile saptanmaktadır. Diyabetin artan obezite ile iliĢkisi 

bilinmektedir. Obeziteye neden olan visseral yağ dokusu artıĢı kalp ve karaciğer gibi 

organlarda yağ birikimiyle sonuçlanmaktadır. Yağ dokusundan salgılanan birçok 

inflamatuar ve aterojenik sitokinler kardiyovaküler hastalıklara neden olmaktadır. Kalpteki 

yağ doku birikiminin en önemli göstergelerinden biri epikardiyal yağ dokusudur (EYD). 

Karaciğerdeki birikimin sonucu ise karaciğer fibrozuna kadar ilerleyen hepatosteatozdur. 

ÇalıĢmamızda mikroalbuminüri, hepatosteatoz ve epikardiyal yağ dokusu kalınlığı 

arasındaki iliĢkiyi saptamayı amaçladık. 

Gereç ve yöntem: Ocak 2021 ila Aralık 2022 tarihleri arasında iç hastalıkları 

polikliniğimize baĢvuran 702 tip 2 DM hastası çalıĢmaya dahil edildi. Hastaların yaĢ, 

cinsiyet, boy, kilo, bel çevresi (BÇ), beden kütle indeksi (BKĠ), sigara ve alkol kullanımı 

gibi demografik verileri ve kullandıkları ilaçlar kaydedildi. Tam kan sayımı analizi 

parametreleri ve biyokimyasal parametreler her hasta için iĢlendi. Hastaların batın 

ultrasonografisi (USG) tetkik edilerek hepatosteatozun varlığı ve dereceleri kaydedildi. 

Hepatosteatoz saptanan hastalarda transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile epikardiyal yağ 

kalınlığı ölçümü yapıldı. Fibrozis-4 skoru (FĠB-4) ve visseral adipozite indeksi (VAĠ) 

hesaplandı. 

Bulgular: ÇalıĢmaya 296‟sı (%42,2) kadın olan 702 DM hastası dahil edildi. Hastaların 

yaĢ ortalaması 58,9±10,9 (min:25, max:87), BKĠ ortalaması 31,8±6,3 idi. Hastaların 

diyabet süresi ortalama 11,88±8,1 yıldı. Hastalar mikroalbuminüri düzeyine göre iki gruba 

ayrıldı (idrarda mikroalbumin <30 mg/g kreatinin, ≥ 30 mg/g kreatinin). 

Mikroalbuminürisi olmayan hasta sayısı 449 (%64), mikroalbüminürisi olan hasta sayısı 

ise 253‟tü (%36). Batın USG yapılan 169 kiĢiden 31 kiĢide hepatosteatoz saptanmadı 

(%4,4). Hepatosteatoz saptanan 138 hastanın 55‟inde grade 1 hepatosteatoz (%39,9), 

67‟sinde grade 2 hepatosteatoz (%48,5), 16‟sında ise grade 3 hepatosteatoz saptandı 
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(%11,6). TTE yapılan 59 hastanın EYD kalınlığı ortancası 6 mm‟di (min=3, max=14). 

Hastalardan 34 tanesinde EYD kalınlığı 7 mm‟den küçük (%57,6), 25 hastanın ise 7 

mm‟ye eĢit veya büyük ölçüldü (%42,4). Hastaların FĠB-4 ve VAĠ skorları hesaplandı. 

Mikroalbuminüri olan ve olmayan gruplar arasında hepatosteatoz varlığı ile 

mikroalbuminüri arasında anlamlı iliĢki yoktu (p=0,834). Yine, iki grup arasında EYD 

kalınlık ölçümleri arasında anlamlı fark yoktu (p=0,894). FĠB-4 (p=0,008) ve VAĠ skoru 

(p=0,001) açısından bakıldığında ise her iki skor ile mikroalbuminüri arasında anlamlı bir 

iliĢki olduğu bulundu. Mikroalbuminüri olan grubun FĠB-4 skoru ve VAĠ skoru, 

mikroalbuminüri olmayan gruba göre daha yüksekti. 

Sonuç: Mikroalbuminüri ile hepatosetatoz varlığı ve EYD kalınlığı arasında bir iliĢki 

bulunmazken, mikroalbuminüri olan grubun FĠB-4 skoru ve VAĠ değerleri, 

mikroalbuminüri olmayan gruba göre daha yüksek olduğu görüldü. 

Anahtar kelimeler: Epikardiyal yağ dokusu, FĠB-4, Hepatosteatoz, Mikroalbuminüri, 

VAĠ 
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ABSTRACT 

ALBUMURIA EPICARIAL FAT ACCUMULATION AND LIVER STEATOSIS 

CORRELATIONS FOR THE PATIENTS WHO HAVE TYPE2 DIABETES 

MELITUS AND THE CLINICAL, THERAPEUTĠC AND PROGNOSTIC VALUE 

OF EVALUATING ALL THREE MENTIONED PRAMETERS TOGETHER 

Background: Diabetic kidney disease (DBH), the most common complication of diabetes 

can be detected at the earliest stage with the microalbuminuria. It is known that diabetes is 

releated with the increasing obesity rates in recent years. Increase in visceral adipose tissue 

that causes obesity results in fat accumalation in organs such as heart and liver. Many 

inflammatory and atherogenic cytokines secreted by adipose tissue cause cardiovascular 

diseases. Epicardial adipose tissue (EAT) is one of the important indicator of the adipose 

tissue accumulation in the heart. The result of accumulation in the liver is hepatosteatosis, 

which progresses to liver fibrosis. In this study, It is aimed that to determine the 

relationship between microalbuminuria, hepatosteatoz and epicardiyal adipose tissue 

thickness. 

Methods: 702 type 2 DM patients who consulted to internal medicine polyclinics in 

between January 2021 and December 2022. Demographic information of the patients such 

as age, gender, height, weight, waist circumference, body-mass index (BMI), smoking and 

alcohol use and the currently used medications were recorded. Parameters of complete 

blood cell count analysis and biochemical parameters were recorded for each and every 

patient. Abdominal ultrasonographies were performed and the presence and degree of the 

hepatosteatosis were recorded. In the patients with a diagnosis of hepatosteatosis, 

epicardial adipose tissue thickness was measured by transthoracic echocardiography 

(TTE). The fibrosis-4 score (FĠB-4) and visceral adiposity index (VAĠ) were calculated. 

Results: A total of 702 DM patients is included in the study. 296 patients (42.2%) of 

whom were female. Mean age of the patients was 58,9±10,9 (min:25, max:87), and the 

mean BMIs were 31,8±6,3. Patients average duration of DM was 11,88±8,1 years. Patients 

are divided into two groups according to the level of microalbuminuria (urine 

microalbuminuria < 30 mg/g creatinine, ≥ 30 mg/g creatinine). The number of patients 

absence of microalbuminuria was 449 (64%), and the number of patients presence of 

microalbuminuria was 253 (36%). Hepatosteatosis not diagnosed for 31 patients out of 169 

https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/transthoracic%20echocardiography
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who had abdominal ultrasonography (4.4%). For the remaining 138 patients with 

hepatosteatosis, 55 were diagnosed with grade 1 (39,9%),  67 were diagnosed with grade 2 

(48.5%), and 16 were diagnosed with grade 3 (%11.6). Median was found as 6mm (min=3, 

max=14) EAT thickness for 59 patients who had TTE. 34 of them had their EAT thickness 

measured as smaller than 7 mm (57.6%), and 25 of them had their EAT thickness 

measured as equal or greater than 7 mm (42.4%). FĠB-4 and VAI scores of the patients 

were calculated. No significant correlation is found between the presence of 

hepatosteatosis and microalbuminuria for the groups with and without microalbuminuria 

(p=0,834). Also there was no significant difference for the EAT thickness measurements 

between the mentioned groups (p=0,894). However, when the FĠB-4 (p=0,0008) and VAĠ 

(p=0,001) scores are examined, a significant correlation was found between 

aforementioned scores and microalbuminuria. Furthermore, it was found that FĠB-4 score 

and VAĠ score of the group presence of microalbuminuria is higher than the group absence 

of microalbuminuria. 

Conclusion: Consequently, there is no relation is found between the presences of 

microalbuminuria and hepatosteatosis and the EAT thickness; nevertheless, It is found that 

that FĠB-4 score and VAĠ score of the group presence of microalbuminuria is higher than 

the group absence of microalbuminuria. 



 

1 

 

 

1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Diabetes mellitus (DM) sıklığı her geçen gün artıĢ gösteren, birçok organ ve 

dokuyu etkileyen, kronik bir metabolizma bozukluğu olup birçok komplikasyonu 

beraberinde getirmektedir. Diyabetik böbrek hastalığı (DBH), diyabetin en sık karĢılaĢılan 

ve son dönem böbrek yetmezliğine (SDBH) neden olan kronik bir komplikasyonudur. 

DBH tübüler ve glomerüler inflamatuar süreçle ilgili olarak geliĢmektedir (1). 

DM, artan obezite ve visseral yağ dokusu artıĢı ile yakından iliĢkilidir. Visseral yağ 

dokusu, insülin direncine (ĠD) neden olan abdominal obezite yanında kalp ve karaciğer 

gibi hayati organların etrafında da artıĢ gösterir ve zamanla organ disfonksiyonuna neden 

olur. Karaciğer etrafındaki yağ dokusu hepatosteatozla baĢlayıp karaciğer fibrozuna kadar 

ilerleyen tablolara yol açmaktadır (2). 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) özellikle son dönemde sıklığı artan 

bir antitedir. Karaciğer yağlanmasının alkolik olmayan hastalarda görülmesi olup bir 

dıĢlama tanısıdır. Karaciğer yağlanması patogenezinde birçok inflamatuar, oksidatif süreç, 

insülin direnci gibi metabolik patolojiler yer almakta ve fibroz ile sonuçlanmaktadır (3). 

Karaciğer fibrozunu belirlemek için karaciğer biyopsisi altın standart olsa da invaziv bir 

yöntem olduğu için kullanımı pratik dolmayıp ve non-invaziv testlere ihtiyaç vardır. Bu 

nedenle FĠB-4 gibi skorlama sitemleri geliĢtirilmiĢtir (4). 

EYD visseral perikard ile miyokard arasında biriken yağ tabakasına verilen isimdir. 

Bu yağ dokusunun basit depolama görevi dıĢında birçok proinflamatuar ve proaterojenik 

maddeler salgılayan aktif bir organ olduğu saptanmıĢtır (5). EYD, transtorasik 

ekokardiyografi (TTE) ile değerlendirilebilen non-invaziv bir yöntemdir. Özellikle 

NAYKH geliĢen ve Tip-2 DM tanısı olan hastalarda metabolik sendrom (MetS) 

bileĢenleri, obezite ve inflamasyon mekanizmaları çok daha aktif rol oynamaktadır. Benzer 

Ģekilde proinflamatuar sitokinler salgılayan ve visseral yağ oranındaki artıĢla korelasyon 

gösteren EYD, kardiyovasküler hastalıklar (KVH) ile yakın iliĢkisi nedeniyle dikkat 

çekmektedir (6). 
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DM‟da artan obezite ve visseral yağ dokusu artıĢının inflamasyonu uyararak 

KVH‟a yol açtığı bilinmektedir. Vücuttaki visseral yağ dokusunu belirlemede en sık 

kullanılan parametre BÇ‟dir (7). Ancak son dönemde yapılan çalıĢmalarda yeni 

parametrelere ihtiyaç olduğu, bel çevresinin yetersiz kaldığı saptanmıĢtır. VAĠ, bu konuda 

kullanılabilecek non-invaziv bir indekstir (8). 

ÇalıĢmamızda Tip 2 DM tanılı hastalarda mikroalbuminüri düzeyleri, 

ultrasonografi ile saptanan hepatosteatoz dereceleri ve EYD kalınlığı arasındaki iliĢkiyi 

araĢtırmayı planladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. DĠYABETĠK BÖBREK HASTALIĞI  

2.1.1. Tanım 

Diyabet, kronik böbrek hastalığının ve son dönem böbrek hastalığının (SDBH) 

önde gelen bir nedenidir. DBH, diyabetli hastalarda albuminüri, tahmini glomerüler 

filtrasyon hızında (eGFR) azalma veya her ikisinin birlikteliğine dayanan klinik bir tanıdır 

(9). 

Albuminüri, diyabetik nefropatinin en erken bir klinik belirtisidir (1). Protein 

atılımını değerlendirmek için farklı ölçüm yöntemleri mevcuttur. Ġdrar ölçüm çubuğu, 

protein atılımı 300-500 mg/gün'ü geçene kadar pozitifleĢmez. Bu nedenle, albümin için 

spesifik bir tahlil kullanmak gerekmektedir. Albüminüri için, spot veya 24 saatlik idrarda 

albümin ve kreatinin direk ölçümleri veya oransal hesaplamaları kullanılmaktadır. Normal 

albümin atılım hızı 30 mg/gün'den (20 mcg/dak) azdır (10). 

Önceden mikroalbuminüri olarak adlandırılan, 30 ila 300 mg/gün (20 ila 200 

mcg/dak) arasındaki albümin atılımı, orta derecede artmıĢ albüminüri olarak tanımlanır. 

Önceleri makroalbüminüri olarak adlandırılan ciddi Ģekilde artmıĢ albüminüri, tahmin 

edilen veya ölçülen idrar albümin atılımının >300 mg/g veya mg/gün olmasıdır. 

Ciddi derecede artmıĢ albüminüri, olumsuz prognoz göstergesidir. Bu düzeylerdeki 

albümin atılımı, eGFR düĢüĢü, SDBH ve kardiyovasküler olayların riskinde önemli ölçüde 

artıĢla iliĢkilidir. Özellikle 1000 mg/g üzerindeki seviyeler daha da yüksek risk ile 

iliĢkilendirilmiĢtir (11). 

Glomerüler filtrasyon hızı (GFR), sağlam tüm nefronlardaki filtrasyon hızlarının 

toplamına eĢittir. Böbreğin filtreleme birimleri olan glomerüller, günde yaklaĢık 180 litre 

(125 mL/dk) plazmayı filtreler. Normal GFR değeri yaĢa, cinsiyete ve vücut büyüklüğüne 

bağlıdır ve sağlıklı bireyler arasında bile önemli farklılıklarla birlikte yaklaĢık 90 ila 120 

mL/dk/1,73 m
2
‟dir (12). eGFR'nin <60 mL/dak/1,73 m

2
 olduğu durumlar azalmıĢ GFR 

olarak tanımlanmaktadır (1). Gerçek GFR insanlarda doğrudan ölçülemez. Bunun yerine, 

temel olarak glomerüler filtrasyonla elimine edilen ekzojen veya endojen maddelerin 
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klerens ölçümlerinden veya filtrasyon belirteçlerinin serum seviyelerinden faydalanılır. 

(13). Bu nedenle, klinik uygulamada, GFR tipik olarak endojen bir filtrasyon belirteci olan 

kreatinin serum konsantrasyonundan tahmin edilir (tahmini GFR veya eGFR) (14). Sağlıklı 

insanlarda ve böbrek hastalığı olanlarda klerens ölçümlerine dayalı, azalmıĢ GFR‟yi 

tanımlayan yaygın kabul edilen eĢik değer 60 mL/dak/1,73 m
2
‟ den azdır; böbrek 

yetmezliği GFR <15 mL/dk/1.73m
2
 veya diyaliz tedavisi olarak tanımlanır (15). 

2.1.2. Tarihçe  

Diyabetik nefropati terimi, tarihsel olarak, tip 1 diyabetli hastalarda retinopati ile 

albüminürinin klinik varlığı olarak tanımlanmıĢtır (16). Albüminüri saptanması, endotel 

hasarı, glomerüler bazal membran kalınlaĢması, mezangiyal geniĢleme ve podosit kaybı ile 

karakterize klasik diyabetik glomerülopatinin erken bir belirtisi olarak kabul edilir (17). 

Mikroalbüminüri ilk olarak 1980'lerde diyabetli hastalarda, yalnızca hassas 

radyoimmüno analizlerle saptanabilen küçük miktarlarda albüminüri varlığı olarak 

tanımlanmıĢtır (18). Bu durum, böbreklerde altta yatan mikrovasküler hastalık için en 

erken biyobelirteç olarak düĢünülmüĢ ve daha sonra albüminürinin ciddi Ģekilde artarak 

kötüleĢmesi ve GFR kaybı ile iliĢkilendirilmiĢtir (19). Diyabetli hastalarda herhangi bir 

düzeydeki albuminüri varlığı, böbrek hastalığı ve kardiyovasküler olaylar için yüksek risk 

göstergesidir ve özellikle kalıcı olan düĢük düzeydeki albuminüri değerleri normal olarak 

kabul edilmemelidir (20). 

2.1.3. Epidemiyoloji 

Diyabet, tüm dünyada kronik böbrek hastalığının (KBH) ve son dönem böbrek 

hastalığının (SDBH) önde gelen bir nedenidir (9). Ancak, KBH ve diyabete bağlı böbrek 

yetmezliğinin gerçek insidansını ve prevalansını bilmek imkansızdır, çünkü diyabetik 

böbrek hastalığının teĢhisinde altın standart olan böbrek biyopsisi, diyabet ve KBH olan 

hastalarda nadiren yapılır (21). 

DBH‟nın mortalite ve morbiditesi yüksektir, bu da yaĢam kalitesinin düĢmesine, 

sakatlık ve erken ölüm oranlarının artmasına neden olur (22). Bu hastalarda sağlık bakım 

maliyetleri de önemli ölçüde artar (23).  

Dünyada diyabet prevalansı son 20 yılda yüzde 6'dan 10'a çıkmasına rağmen, 

KBH‟a sahip diyabetli kiĢilerin oranı nispeten sabit kalmıĢtır (yaklaĢık yüzde 25 ila 

30). Bununla birlikte, DBH klinik belirtilerinin dağılımı değiĢmiĢtir. Diyabetik hastalarda 

kalıcı orta ila Ģiddetli artmıĢ albüminüri prevalansı, son 10 yıl içinde yüzde 20'den yaklaĢık 
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yüzde 15'e düĢmüĢtür. Buna karĢılık, eGFR<60ml/dk/1,73m
2
 hasta prevalansı yaklaĢık 

yüzde 10'dan yüzde 15'e yükselmiĢtir (24). 

Diyabetik böbrek hastalığı, SDBH‟ın yaygın bir nedenidir, ancak KBH'lı diyabetik 

hastalar arasında SDBH insidansı nispeten azdır, çünkü DBH olan çoğu hasta, böbrek 

replasman tedavisi alma ihtiyacı oluĢmadan önce kaybedilir (25). Diyabet tipine göre DBH 

oranları karĢılaĢtırıldığında, albüminüri oranları benzer görünmektedir, ancak azalmıĢ 

eGFR, tip 2 diyabetli hastalarda daha yaygındır (26). 

Özellikle obezite pandemisi sonrasında gençler arasında tip 2 diyabet yaygın hale 

gelmiĢtir. Genç yaĢta baĢlayan tip 2 diyabetin, tip 1 diyabete göre daha erken ve daha hızlı 

ilerleme oranıyla KBH komplikasyonlarına neden olduğu görülmektedir (27). 

2.1.4. Risk Faktörleri 

DBH, birden fazla fenotipe sahip karmaĢık bir hastalıktır. Hastalığın heterojenliği 

ve farklı aĢamalarında rol oynayan çeĢitli biyolojik yollar nedeniyle risk faktörlerinin tam 

olarak belirlenmesi mümkün değildir. DBH için güçlü bir genetik temel olmasına rağmen, 

değiĢtirilebilir ve değiĢtirilemez çevresel risk faktörlerinin önemli rol oynadığı açıktır (28). 

Genetik faktörler, DBH ve SDBH‟nın ailesel yatkınlığı uzun zamandır 

bilinmesine rağmen belirsizliğini korumaktadır (29).  

YaĢ; DBH prevalansı yaĢ artıĢı ile doğrudan iliĢkilidir. AzalmıĢ eGFR 

oranları; beĢinci dekatta %8, altıncı dekatta %19, yedinci dekatta %35'e yükselmektedir. 

Bu artıĢın asıl nedeni, DBH‟nın uzun yıllar diyabet maruziyeti sonrası oluĢması ve yavaĢ 

seyirli olmasıdır. 

Cinsiyet; DBH kadınlarda daha yaygındır. Ancak, kadınlarla karĢılaĢtırıldığında, 

erkeklerin geç evre KBH‟dan SDBH‟na ilerleme riski anlamlı olarak daha yüksektir. Bu 

durumun nedenleri belirsizdir; genetik yapı, seks hormonu maruziyeti, vücut 

kompozisyonu ve yaĢam tarzındaki farklılıklar ve diyet olası nedenler olarak 

düĢünülmektedir (30). 

Etnik Köken; Beyaz popülasyonlarla karĢılaĢtırıldığında, Afro-Amerikan, 

Hispanik Amerikalı ve Amerikan Kızılderili popülasyonlarında daha yüksek albüminüri, 

azalmıĢ eGFR ve SDBH oranları vardır (31).  

DüĢük sosyoekonomik durum; Albüminüri ve azalmıĢ eGFR eğitim düzeyi düĢük 

kiĢilerde daha yaygındır (30). DüĢük sosyoekonomik durum ile DBH arasındaki iliĢkinin 

birçok bağlantısı vardır. Bakıma eriĢim önemli bir sorundur ve sağlık hizmeti 
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sağlayıcılarına ulaĢım eksikliğinden, azalan dil ve okur-yazarlık becerilerinden, kiĢisel 

inançlardan tıbbi sağlayıcılara güvensizliğe kadar uzanan geniĢ bir yelpazedir (32).  

Sigara; Diyabet olmasa bile sigara içmek, böbrekte diyabetik glomerüloskleroza 

benzer nodüler skleroza yol açar. Sigara, endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve 

inflamasyon gibi DBH ile benzer patojenik yolakların birçoğunu tetikler (33).  

Obezite; Diyabet olmadan obezite tek baĢına, obezite ile iliĢkili glomerülopati 

(ORG) olarak adlandırılan bir tür sekonder fokal segmental glomerüloskleroza (FSGS) yol 

açar. Özellikle, bu hastaların yaklaĢık %40'ında diyabet olmasa bile diyabetik böbrek 

hastalığının özellikleri (mezengial geniĢleme, glomerüler bazal membran kalınlaĢması ve 

nodüler glomerüloskleroz) vardır(34). Obezite, tip 2 diyabet için de önemli bir risk 

faktörüdür. ORG ve DBH sıklıkla bir arada bulunur ve glomerüler hiperfiltrasyon, 

ilerleyici albüminüri, podosit hasarı ve FSGS gibi birçok klinik ve patojenik özelliği 

paylaĢır. Obezite, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu ile 

sodyum retansiyonunda artıĢa, sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna ve artmıĢ 

intraglomerüler kapiller basınca neden olarak diyabetin neden olduğu aynı süreçleri 

Ģiddetlendirir ve glomerüloskleroz ile sonuçlanır (35) . 

Hiperglisemi; Glisemik kontrolün ilerleyici DBH riskini etkilediğine dair çok 

güçlü kanıtlar vardır (36).  

Hipertansiyon; Kan basıncı kontrolü, DBH patogenezi ve ilerlemesi için oldukça 

önemlidir. Hipergliseminin etkisine benzer Ģekilde, kan basıncı ile olumsuz böbrek 

sonuçları arasında doğrusal bir iliĢki vardır. Sistolik kan basıncının, >140 mmHg olması 

kalıcı ciddi Ģekilde artmıĢ albüminüri ve eGFR 60 ml/dk altına düĢme riskini arttırdığı 

bulunmuĢtur (37).  

Akut böbrek hasarı; Diyabet, özellikle DBH ile birlikteyse, akut böbrek hasarı 

(ABH) türleri için risk faktörüdür. Aynı zamanda ABH, düzelme dönemindeki fibroz 

mekanizmaları ile KBH içinde büyük bir risk oluĢturmaktadır. DBH‟da, ABH bağlı, 

glomerülün podositinde ve endotelinde hasar oluĢur ve tübüler hücrelerin miyofibroblast 

dönüĢümü indüklenir. Sonuç olarak, ABH sonrasında DBH ile iliĢkili hem glomerulopati 

hem de tübülointerstisyel fibroz mekanizmaları hızlanabilir (38). 

2.1.5. Patogenez 

Hiperglisemi, geliĢmiĢ glikasyon son ürünlerinin (AGE) ve reaktif oksijen 

türlerinin (SOR) üretilmesine neden olur. Bu anormal metabolik ürünler, hücre hasarına 
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neden olan proinflamatuar ve profibrotik gen ekspresyonu için hücreler arası sinyali aktive 

eder (39). Sonuç olarak, glomerüler hemodinamideki değiĢiklikler, inflamasyon ve fibroz, 

böbrekteki hasarın primer aracılarıdır, ancak bu mekanizmaların katkısı bireyler arasında 

ve DBH‟nın doğal seyri boyunca değiĢiklik gösterebilir (28). 

Diyabetik ortam, RAAS „ni ve çok sayıda mediatörürü aktive ederek böbrek 

hipertrofisini, renal plazma akıĢında (RPF) artıĢı ve filtrasyon fraksiyonununda (FF) artıĢı  

tetikleyerek anormal derecede yüksek glomerüler filtrasyon hızına neden olur (35). RPF ve 

FF artıĢı bir miktar böbrek boyutundaki artıĢtan kaynaklansa da büyük oranda afferent ve 

efferent arterioler direncin orantısız Ģekilde azalmasının sonucudur (40). 

Atriyal natriüretik peptid, nitrik oksit ve prostanoidler gibi dolaĢımdaki 

vazodilatörlerin artması, ĠD veya insülin eksikliği afferent arteriyol direncini azaltmada 

kısmi bir etkiye sahiptir (41). Buna karĢılık, anjiyotensin II, tromboksan ve endotelin 1gibi 

dolaĢımdaki vazokonstriktör mediatörlerin artıĢı, efferent arteriyol direncini artırmada daha 

büyük bir etkiye sahiptir. Afferent ve efferent arteriyoller arasındaki tonus dengesizliği, 

zamanla diyabetik böbrek hastalığında intraglomerüler basıncı artırırarak sklerotik yanıtı 

tetikler (35). 

Tübüler fonksiyonun tübüloglomerüler geri bildirim mekanizmasıyla glomerüler 

hemodinami üzerinde bir etkisi vardır (28). Diyabet, makula densaya sodyum iletiminde 

bir azalmaya neden olur. Bu, diyabetin erken döneminde proksimal tübül hipertrofisine ve 

sodyum-glukoz taĢıyıcılarının (SGLT1- ve SGLT-2) artıĢıyla sonuçlanır. Nispeten orta 

dereceli hiperglisemide (>180 mg/dL) glukoz ve sodyumun geri emilimi artar, bu da distal 

tübülün makula densa kısmına sodyum klorür iletiminin azalmasına neden olur. Böylece, 

afferent arterioler tonus daha da azalır ve RPF, FF, eGFR‟de artıĢ meydana gelir. Tübüler 

fonksiyonun DBH‟nın ilerlemesi üzerindeki etkisi, SGLT-2 inhibisyonunun baĢlangıçta 

eGFR‟de kısa süreli bir düĢüĢe, uzun vadede böbrek hastalığının ilerlemesinde bir 

gecikmeye neden olmasıdır (42). Bu etki; proksimal tübülde sodyum ve glukozun geri 

emiliminin azalmasına, sodyumun makula densaya distal iletiminin artmasına, 

tübüloglomerüler geri besleme mekanizmasının düzenlenmesine ve glomerüler 

hiperfiltrasyonda azalmaya bağlıdır (43). 

Kan basıncındaki dalgalanmalara normalde vasküler tonusu korumak amacıyla 

adaptasyon gösteren vasküler tonus artıĢı, diyabette otoregülasyonun bozulması ile 

meydana gelir ve kılcal damarlar boyunca iletilir (44). Bu anormal vasküler değiĢiklikler, 

artmıĢ intraglomerüler basınç ve nefron düzeyinde GFR artıĢı ile sonuçlanarak, kılcal 

damar duvarları, podositler ve mezengium üzerinde fiziksel strese neden olur ve sonuçta 
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bir profibrotik yanıt oluĢur. Glomerüllerde fibroz arttıkça ve tüm böbrek GFR'si düĢtükçe, 

RPF kalan canlı glomerüller arasında Ģant oluĢarak daha az hasarlı glomerüllerin 

GFR'sinde daha fazla artıĢa neden olur (45).  

Doğal bağıĢıklığın, DBH patogenezindeki rolü hakkındaki bilgiler, giderek 

artmaktadır. Doğal bağıĢıklığın ayrılmaz bir parçası oksidatif stres ve 

inflamasyondur. Hiperglisemi, ĠD ve dislipidemi, böbrekteki birçok hücre tipinde bulunan 

AGE reseptörlerine (RAGE) bağlandıktan sonra, nükleere faktör-kappa (NF-kappa) gibi 

nükleer transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu yoluyla çok sayıda sitokinin tümör nekroz 

faktörü (TNF), interlökin 6 (IL6) üretimini indükleyen AGE oluĢumunun artmasına neden 

olur. Benzer bir sinyal yolu olan toll benzeri reseptörler hiperglisemiyle ve hasarlı hücresel 

bileĢenlerle uyarılarak indüklenir (46). Oksidatif stres ve inflamasyon iç içe geçerek, bir 

sürecin diğerini doğurduğu kısır bir döngü yaratır (39). 

Makrofaj infiltrasyonu, DBH‟nın ayırt edici özelliğidir ve prognozla iliĢkilidir (47). 

Makrofajlar, hiperglisemik stres, anjiyotensin II, oksitlenmiĢ düĢük yoğunluklu 

lipoproteinler, AGE ve böbrek hasarı molekülü 1 tarafından aktive edilebilir (48). Sonuçta, 

oksidatif stres artar ve transformik büyüme faktörü (TGF-beta) ve trombosit türevli 

büyüme faktörü gibi sitokinler üretilir. Makrofajlar aynı zamanda zengin bir TNF-alfa 

kaynağıdır. TNF- alfa renal hipertrofi, podosit ve tübüler epitel hücre zedelenmesi ve diğer 

sitokin yolaklarının tetiklenmesini sağlayan pleiotropik bir sitokindir (49). 

Hiperglisemi ayrıca, oksidatif stresi artıran poliol yolu gibi glikolitik olmayan 

yollardan glukoz üretiminin artmasına neden olur. Protein kinaz C (PKC) de hiperglisemik 

bir ortam tarafından aktive edilir, bu da endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) üretiminin 

azalmasına ve endotel instabilitesini ve NF-kappa'yı indükleyen endotelin 1 ve vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF) düzeylerinin artmasına neden olur. 

Diyabetik glomerülosklerozun ayırt edici özellikleri olan mezengial hücre 

hipertrofisi ve matriks birikimi, TGF-beta sistemi tarafından meydana gelir 

(50). Mezengiyal hücre tarafından TGF-beta üretimi, hiperglisemik bir ortam ve 

anjiyotensin II etkisiyle aktiflenir ve yalnızca glomerüler hücre dıĢı mezengiyal matriks 

üretimini uyarmakla kalmayıp, aynı zamanda hücre dıĢı matriksi kontrol altında tutmaktan 

sorumlu olan matriks metalloproteinazların üretimini de azalttığı bulunmuĢtur (51). TGF-

beta'nın mezengiyal geniĢleme üzerindeki primer mediatörü, bağ dokusu büyüme 

faktörüdür (CTGF). CTGF aynı zamanda doğrudan hiperglisemi, mekanik zorlama ve 

AGE tarafından da uyarılabilir (52). 
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Anjiyopoetinler (ANGPT), endoteli stabilize eden ANGPT1 ile endotelyal 

proliferasyonu destekleyen ANGPT2 arasındaki dengeyi sağlayan endotel fonksiyonunun 

önemli düzenleyicileridir (53).  

DBH nın ilerleyiĢi, interstisyel fibroz/tübüler atrofi (IFTA) derecesi ile eGFR'deki 

düĢüĢ arasında net bir iliĢki vardır (54). Hiperglisemi, glukozun hekzosamin yolağı yoluyla 

artmasına ve ardından TGF-beta ve plazminojen aktivatör inhibitör 1 (PAI-1) üretiminin 

artmasına neden olur (55). Proksimal tübüler hücrede AGE, anjiyotensin II ve 

albüminüriden kaynaklanan hasar aynı zamanda artmıĢ TGF-beta ile sonuç olarak 

perisitlerin miyofibroblastlara dönüĢümü (epitelyalden mezenkimal transformasyon), 

makrofajların infiltrasyonu, aĢırı kollajen ve fibronektin birikimi ile sonuçlanır (56). 

2.1.6. Belirtiler 

Diyabetik böbrek hastalığının en yaygın klinik anormallikleri, sürekli olarak artan 

idrar albümin atılımı ve/veya kalıcı olarak azalmıĢ eGFR‟dir. ġiddetli vakalarda, proteinüri 

seviyeleri 24 saatte 3.5 gr olan nefrotik eĢiğin üzerinde olabilir ve bu da nefrotik sendroma 

yol açar (57). 

Bu belirtiler tipik olarak asemptomatiktir, bu nedenle genellikle rutin, periyodik 

testlerle tespit edilir. American Diabetes Association (ADA) ve the Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes (KDIGO) kuruluĢları tarafından diyabetli hastaların böbrek 

komplikasyonları için serum kreatinin bazlı eGFR ve anormal albümin atılımı seviyeleri 

için idrar testleri kullanılarak yıllık tetkik edilmesi önerilmektedir (58). Anormal sonuçlar, 

üç ila altı aylık aralıklarla tekrarlanan testlerle doğrulanmalıdır. Tip 1 diyabetli hastalarda 

tanıdan beĢ yıl sonra test yapılması önerilir. Tip 2 diyabetli hastalarda, tanı anında böbrek 

hastalığı açıĢından tetkik yapılması önerilir. 

Ġdrar albümin atılımı, klinik uygulamada en sık spot idrar örneğinde albümin-

kreatinin oranı kullanılarak veya 24 saatlik idrar toplama yöntemi kullanılarak 

ölçülebilir. Üç ila altı aylık aralıklarla elde edilen üç idrar örneğinin en az ikisinde, 

albüminüri saptanmalıdır. GFR, birkaç farklı kreatinin tabanlı denklem kullanılarak tahmin 

edilebilir; ancak, Kronik Böbrek Hastalığı Epidemiyolojisi (CKD-EPI) ve Renal Hastalıkta 

Diyetin Modifikasyonu (MDRD) denklemleri en sık kullanılanlardır (1). 

2.1.7. Tanı 

DBH, tipik olarak klinik bir tanıdır. Yukarıda belirtildiği gibi albüminüri, idrar 

albümin atılımının ≥30 mg/gün (24 saatlik idrar kullanılıyorsa) veya ≥30 mg/g (spot idrar 
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albümin/kreatinin kullanılıyorsa) olarak tanımlanır. AzalmıĢ GFR, kreatinin bazlı bir 

formül kullanılarak eGFR <60 mL/dk/1,73 m
2
 olarak tanımlanır. Bu anormalliklerin en az 

üç aydır devam ettiği doğrulanmalıdır (1). 

Albüminüri, DBH klinik tanısı için gerekli değildir. Diyabetli ve azalmıĢ eGFR'li 

hastaların önemli bir kısmında <30 mg/g albüminüri vardır ve bu tür hastalarda genellikle 

diyabetik böbrek hastalığı ile uyumlu histopatolojik bulgular bulunur.  

Tip 2 diyabetli hastalar genellikle asemptomatiktir ve açlık glukozu ve HbA1c 

yıllık olarak izlenmezse, keĢfedilene kadar yıllarca diyabeti olabilir (59). Rutin takip 

edilen, diyabet baĢlangıcından kısa bir süre sonra teĢhis edilen hastalar bile, uzun bir süre 

prediyabet ve hiperglisemiye maruz kalmıĢlardır. Prediyabet, hastaların önemli bir 

kısmında albüminüri veya azalmıĢ eGFR ile iliĢkilidir. 

Böbrek hastalığı kanıtı olan hastalarda, proliferatif diyabetik retinopati varlığı, 

diyabetik böbrek hastalığının patolojik özellikleri ile iliĢkilidir. Diyabet süresi kısa bile 

olsa, yerleĢmiĢ retinopatisi olan hastalarda DBH‟nın klinik tanısı konabilir (60). Uzun 

süredir devam eden diyabeti olan hastalarda glisemik kontrol ve kan basıncı kontrolünün 

geçmiĢi de DBH‟na zemin hazırlayan faktörler olarak dikkate alınmalıdır (61). DBH teĢhis 

edilirken, diğer klinik faktörlerle iliĢkili olarak albüminürinin fazlalığı ve eGFR düĢüĢünün 

hızı dikkate alınmalı, albüminüri ve eGFR düĢüĢ paterni atipik ise alternatif etiyolojilerden 

Ģüphelenilmelidir (1). 

Nefrotik düzeydeki proteinüri, 10 ila 15 yıldan kısa süreli diyabette atipiktir (62). 

Albüminürideki ani artıĢlar, DBH‟da nadirdir. Veriler az olmasına rağmen albüminüride 

hızlı bir Ģekilde (bir ila iki yıldan daha kısa bir süre içinde) 5 ila 10 kattan daha fazla 

sürekli bir artıĢ diyabetik böbrek hastalığında olağandıĢıdır. eGFR'deki ani düĢüĢler de 

böbrek hastalığının diğer nedenlerini de düĢündürmektedir. eGFR düĢüĢ hızı diyabette 

oldukça değiĢkendir ve yılda 5 mL/dk/1,73 m
2
 kadar hızlı olabilir.

 
Bundan daha hızlı bir 

kötüleĢme, özellikle albüminürideki diğer atipik değiĢiklikler veya dismorfik hematüri 

varlığı ile birlikte olduğunda, böbrek hastalığının diğer etiyolojileri akla getirilmelidir (63). 

Mikroskobik hematüri, DBH olan hastalarda yaygındır ve en sık Ģiddetli 

albüminürisi (albümin/kreatinin oranı >1000 mg/g) ve düĢük eGFR'si olan hastalarda 

tanımlanır (64). Bununla birlikte, kırmızı kan hücresi silendirleri veya dismorfik kırmızı 

hücreler nadirdir ve glomerülonefrit olasılığını artırmaktadır. Lökosit silendirleri varsa, 

tübülointerstisyel hastalıklar gibi alternatif tanılardan da Ģüphelenilmelidir (65). 
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ġiddetli albüminürisi veya azalmıĢ eGFR'si olan diyabetli hastalarda, diyabetik 

olmayan böbrek hastalığından Ģüpheleniliyorsa genellikle böbrek biyopsisi yapılmalıdır. 

Böbrek biyopsisinin asıl amacı teĢhis olarak kabul edilirken, aynı zamanda yararlı 

prognostik bilgiler sunar. Glomerüler hastalık sınıfı ve interstisyel fibrozun derecesi, 

SDBH için geçen süre hakkında bilgi verir. Akut tübüler nekroz, diyabetli hastalar arasında 

yaygındır ve geri dönüĢümlü olabilir (66). 

2.1.8. Tedavi 

KBH, hem tip 1 hem de tip 2 diyabetli kiĢilerde yaygındır. En az üç aydır azalmıĢ 

eGFR ve/veya artmıĢ idrar albümin atılımının varlığı ile tanımlanır (9). DBH olan 

hastalarda genel olarak, yoğun kan basıncı kontrolü, mortaliteyi azaltır ve kardiyovasküler 

morbiditeyi önler, özellikle artmıĢ albuminürisi olanlarda SDBH‟na gidiĢi önler. Bu 

hastalarda baĢlangıç antihipertansif tedavisi tipik olarak ya bir anjiyotensin dönüĢtürücü 

enzim (ACE) inhibitörü ya da anjiyotensin reseptör blokerinden (ARB) oluĢur, ancak her 

ikisinin birlikte kullanımı önerilmez (9). Benzer Ģekilde, bir renin inhibitörü yanında bir 

ACE inhibitörü (ACEi) veya ARB ile eĢ zamanlı tedaviden kaçınılmalıdır (67). 

DBH olan çoğu birey için kombinasyon antihipertansif tedavi gerekli olacaktır. Bu 

gibi durumlarda, bir ACEi veya ARB yanına bir dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri 

kombinasyonu sıklıkla tercih edilir; ancak albüminürisi ciddi Ģekilde artmıĢ hastalarda 

dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri yerine non-dihidropiridin bir kalsiyum kanal blokeri 

veya diüretik tercih edilebilir (68). 

DBH da glisemik kontrolde çok önemlidir. Genel yaklaĢım tolere edilebilirse 

HbA1c„yi  %7 veya altına düĢürmek hedeflenmelidir (69). Yoğun glukoz kontrolü ile 

hipoglisemi riski, azalmıĢ eGFR olan hastalarda daha fazladır, bu nedenle hipoglisemiden 

kaçınılarak kiĢiye göre hedef belirlenmelidir (70). 

Diyabetik hastalara, böbrek hastalığı olup olmadığına bakılmaksızın, sağlıklı 

beslenme, düzenli egzersiz ve gerekirse kilo verme ve sigarayı bırakma konusunda 

danıĢmanlık yapılmalıdır (71).  DBH'li çoğu hasta yüksek kardiyovasküler risk altındadır 

ve bu nedenle bir statin ile tedavi edilmelidir. Böbrek fonksiyonu azalmıĢ hastalarda statin 

tedavisi baĢlanırsa GFR'ye göre doz ayarlaması gerektirmediğinden atorvastatin 

veya fluvastatin sıklıkla tercih edilir. Bununla birlikte, statinlerin SDBH'lı hastalarda 

kardiyovasküler olay veya mortalite riskini azalttığı gösterilmemiĢtir ve bu tür hastalarda 

önerilmemektedir (72). 
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Tip 2 diyabetli ve DBH'lı hastalar genel önlemler ve bir ACEi (veya ARB) 

kullanımına ek olarak, sodyum glukoz ko-transporter-2 (SGLT-2) inhibitörü ile tedavi 

edilmelidir. Bir ACEi (veya ARB) ve bir SGLT-2 inhibitörüne rağmen albüminürisi ≥30 

mg/gün ölçülen hastalarda, hastanın serum potasyumu ≤4,8 mEq/L ve eGFR ≥25 

mL/dak/1,73 m
2
 olması Ģartıyla nonsteroid bir mineralokortikoid reseptör antagonisti 

(MRA, özellikle finerenon) ile tedavi önerilmektedir (1).  

Bu veriler, tüm böbrek hiperfiltrasyonunun normalleĢtirilmesinin KBH ilerleme 

hızını yavaĢlatabileceği hipotezini desteklemektedir. ACEi‟ler ve ARB'lerin böbrek 

hastalığını hafifletmedeki asıl mekanizması afferent arteriyole kıyasla efferent arteriyoler 

direnci azaltarak glomerüler basıncı düĢürmektir (73). Tip 2 diyabet ve DBH olan çoğu 

hastanın glisemik kontrolün derecesine bakılmaksızın bir SGLT-2 inhibitörü ile tedavi 

edilmesi önerilmektedir (1).  

SGLT-2 inhibitörleri, özellikle azalmıĢ eGFR'si olan hastalarda zayıf bir glukoz 

düĢürücü etkiye sahiptir ve bu nedenle HbA1c hedefte olmayan hastalarda ek glukoz 

düĢürücü tedaviye ihtiyaç duyulur. SGLT-2 inhibitörlerinin yanı sıra, önceden 

kardiyovasküler veya böbrek hastalığı olan hastalarda en güçlü kanıta sahip glukoz 

düĢürücü ilaçlar, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptör agonistleridir (74). 

2.2. NON-ALKOLĠK YAĞLI KARACĠĞER HASTALIĞI 

2.2.1. Tanım  

Alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH), hepatik yağ birikimi için sekonder 

nedenler (örn. aĢırı alkol tüketimi) dıĢlandığında hepatik steatozun varlığına karĢılık gelir 

(75). Genel olarak NAYKH, hepatosit hasarı, enflamatuar süreçler ve fibroza bağlı 

olabilen geniĢ bir karaciğer hasarı yelpazesi için ortak bir tanımdır. Normalde karaciğer 

biyopsisi ile tanı konur ve hafif formlardan (steatoz) daha Ģiddetli formlara (alkolik 

olmayan steatohepatit (NASH), ilerlemiĢ fibroz, siroz ve karaciğer yetmezliği) kadar 

değiĢebilen histolojik bir spektrumdur (76). 

Basitçe düĢünülürse; karaciğer yağlanması, herhangi bir nedene bağlı olarak ortaya 

çıkan karaciğer yağlanmasını ifade eder. NAYKH, alkol dıĢı birçok nedene bağlı karaciğer 

yağlanmasını anlatır. NASH, karaciğerde yağlanmaya ilave olarak nekroinflamasyon 

bulunmasını ifade eder (77). 

  



 

13 

2.2.2. Tarihçe 

Karaciğer yağlanması ayrı bir hastalık terimi olarak ilk kez 1980 yılında Ludwig 

tarafından tanımlanmıĢtır. Bu tarihten sonra karaciğer yağlanması baĢlı baĢına bir hastalık 

olarak değerlendirilmiĢtir. Alkol kullanmayan ve yağlı karaciğeri olan hastaların karaciğer 

biyopsileri, alkolik olan yağlı karaciğeri olan hastaların biyopsi örnekleriyle benzerlik 

gösterdiği için Ludwig, alkol kullanmayan yağlı karaciğeri olanlar için NASH 

tanımlamasını yapmıĢtır. Sonraki yıllarda, alkole bağlı olmayan karaciğer yağlanmalarının 

büyük kısmının hepatit bulgularını içermeyen yağlanmalar olduğu anlaĢılmıĢtır. 

Ġsimlendirmede ortaya çıkan karıĢıklıkların aĢılması için yeni bir tanımlama olan Alkole 

bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı kavramı ön plana çıkarılarak NASH bu kavramın 

altında değerlendirilmeye baĢlanmıĢtır (76). 

2.2.3. Epidemiyoloji 

NAYKH dünya çapında sık karĢılaĢılan bir durumdur ve santral obezite, tip 2 DM, 

dislipidemi ve MetS‟nin baĢlıca risk faktörlerinin yaygın olduğu sanayileĢmiĢ Batı 

ülkelerinde en yaygın karaciğer bozukluğudur (78). Amerika BirleĢik Devletleri'nde, 

çalıĢmalar NAYKH prevalansını yüzde 10 ila 46 olarak bildirirken, çoğu biyopsi temelli 

çalıĢma NASH prevalansını yüzde 3 ila 5 olarak bildirmektedir. Dünya genelinde NAYKH 

yüzde 6 ila 35 (medyan yüzde 20) arasında bir yaygınlığa sahiptir (79). 

Hastaların çoğuna 40'lı veya 50'li yaĢlarda NAYKH teĢhisi konur (80). ÇalıĢmalar 

NAYKH'nin cinsiyet dağılımına göre değiĢiklik göstermektedir, bazıları kadınlarda (81), 

bazıları erkeklerde daha yaygın olduğunu öne sürmektedir (82). 

Özellikle NASH'li olan NAYKH hastaları sıklıkla MetS‟nin bir veya daha fazla 

bileĢenine sahiptir (81). 

MetS, KVH için bilinen bir risk faktörü olmasına ve NAYKH'li hastalarda yaygın 

olmasına rağmen, NAYKH, MetS‟den bağımsız olarak KVH ile iliĢkilendirilmiĢtir (83). 

2.2.4. Risk Faktöleri ve Patogenez 

 NAYKH hem çevresel hem de genetik birçok risk faktörü olan karmaĢık bir 

hastalıktır (84).  

Genetik; Ġkiz çalıĢmaları hem hepatik yağ içeriği hem de hepatik fibroz için güçlü 

bir kalıtsal bileĢen (yaklaĢık %50) göstermiĢtir (85). Hepatik lipid metabolizması 

düzenleyici proteinleri kodlamaktan sorumlu dört farklı gendeki genetik varyant, 
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NAYKH'nın geliĢimi ve ilerlemesi ile iliĢkilidir. Ayrıca, insülin sinyallemesinde yer alan 

genetik polimorfizmler hepatik fibroz ile iliĢkili bulunmuĢtur (86). 

Lipid birikimi; Hepatik steatoz, karaciğerde trigliseritler (TG), serbest yağ asitleri 

(SYA), seramidler ve serbest kolesterol dahil olmak üzere toksik lipidlerin aĢırı birikiminin 

bir sonucudur. Bu, adipoz dokudan SYA'nın aĢırı alımından, SYA‟nın hepatik 

salgılanmasının azalması (çok düĢük yoğunluklu lipoprotein [VLDL] sentezinin veya 

salgılanmasının azalmasına sekonder) veya SYA'nın bozulmuĢ beta-oksidasyonundan 

kaynaklanabilir. Trigliseritlerin baĢlıca kaynakları adipoz dokuda depolanan yağ asitleri ve 

lipogenez yoluyla karaciğerde yeni üretilen yağ asitleridir (87). SYA'nın aĢırı alımı ya 

trigliseritlerin karaciğere taĢınmasının artmasından ya da karbonhidratların ve proteinlerin 

trigliseritlere aĢırı dönüĢümünden (karbonhidrat ağırlıklı beslenme, aĢırı yeme) 

kaynaklanabilir. 

BozulmuĢ VLDL sentezi ve sekresyonu, abetalipoproteinemi, proteinden fakir 

beslenme veya kolin eksikliğinden kaynaklanabilir. NASH hastalarında postprandial Apo-

B sekresyonunda TG birikimine yol açan bir bozukluk olabilir (88). 

Mikro-RNA'nın (MiRNA) hepatoselüler lipid metabolizmasında ve bağıĢıklıkta da 

rolü vardır. Bunlar, gen fonksiyonunu translasyon sonrası modüle eden ve hücresel 

proliferasyon, inflamasyon ve apoptoz dahil olmak üzere hücresel süreçlerde yer alan 

küçük kodlayıcı olmayan RNA'lardır. MiRNA aktivitesindeki değiĢiklikler, apoptoz, 

hepatoselüler hasar ve portal fibroz ile sonuçlanır. NAYKH'da, spesifik MiRNA'nın yağ 

asidi biyosentezinde yer alan genleri düzenlediği görülmektedir. Spesifik MiRNA 

antagonizmi yağ asidi sentezinde azalmaya ve hepatik yağ asidi oksidasyonunda artıĢa yol 

açar (89). 

Bir lipid molekül ailesi olan seramidler, TNF-alfa ile etkileĢim yoluyla iltihaplanma 

ve hücre toksisitesinde rol oynar (90). 

Ġnsülin direnci; Ġnsülin direnci, hepatik steatoz ve steatohepatit geliĢiminde kilit 

bir role sahiptir (91). NAYKH olan hastalarda periferik ĠD ile iliĢkili durumlar olan obezite 

ve tip 2 diyabet sıklıkla gözlenir. AĢırı kilolu olmayan ve normal glukoz düzeyine sahip 

olan NASH hastalarında da ĠD gözlenmiĢtir (92). Bu güçlü iliĢkiye rağmen, NASH'li tüm 

hastalar insülin direnci göstermez. Bu, NASH'in birden fazla nedeni olan heterojen bir 

sendrom olabileceğini düĢündürmektedir. NASH ile iliĢkili insülin direncinin genetik 

temeli belirsizliğini korumaktadır. Apolipoprotein C3 ve interlökin-6 (IL-6) 

polimorfizmlerinin NAYKH ve insülin direnci ile iliĢkili olduğunu gösteren çalıĢmalar 
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vardır (93). BaĢka bir çalıĢmada adipoz dokuda (adiponutrin) eksprese edilen ve TG 

metabolizmasında yer alan proteini kodlayan bir gende polimorfizm saptanmıĢtır (94).  

Visseral yağ dokusu ve intrahepatik yağdaki artıĢlar, artan glukoneogenez, artmıĢ 

SYA seviyeleri ve insülin direnci ile iliĢkilidir (95). Visseral yağ ayrıca NASH 

hastalarında insülin direncinden bağımsız olarak karaciğer inflamasyonu ve fibrozu ile 

iliĢkilendirilmiĢtir, bu etkinin IL-6'nın aktivite artıĢına bağlı olduğu düĢünülmektedir. ĠD 

ile Hepatik IL-6'nın ekspresyonu koreledir (96).  

NAYKH olan hastalarda glukoza duyarlı hale getiren ilaçların faydalı etkilerini 

gösteren çalıĢmalardan elde dilen veriler insülin direncinin rolünü daha da 

desteklemektedir. Rosiglitazon tedavisi, hepatik akut faz reaktanlarının (C-reaktif protein 

ve serum amiloid A) ekspresyonunu azaltmıĢtır. Yine pioglitazon tedavisi, NASH ve 

bozulmuĢ glukoz toleransı olan hastalarda steatoz ve nekroinflamasyonda önemli 

geliĢmelere yol açmıĢtır, bu da adipoz dokuda insülin direncindeki azalma ile iliĢkilidir 

(97). 

Ġnsülinin etkisine karĢı direnç, lipid metabolizmasında önemli değiĢikliklere neden 

olur. Bunlar artmıĢ periferik lipoliz artıĢı, TG sentezi artıĢı ve yağ asitlerinin hepatik 

alımında artıĢtır. Bunların her biri, hepatoselüler TG birikimine katkıda bulunur, bu da ĠD 

olan hastalarda kanıtlanmıĢ olan, karbonhidrattan SYA beta-oksidasyonu ile sonuçlanır 

(91).  

Hepatoselüler Hasar; SYA‟leri, hepatotoksik SOR türleri üretebilen sitokrom p-

450 mikrozomal lipoksijenazın uyarıcılarıdır (3). Ayrıca, mitokondriyal oksidatif 

fosforilasyon sırasındaki defektlere, SYA beta-oksidasyonu eklenmesi, artmıĢ serbest 

radikal oluĢumu, hepatoselüler hasar ve fibroz ile sonuçlanabilir. NAYKH olan hastalardan 

alınan hepatositlerin elektron mikroskobu, NASH hastalarında önemli mitokondriyal 

yapısal anormalliklerin olduğunu, ancak basit hepatik steatozu olanlarda bu 

anormalliklerin olmadığını göstermiĢtir. Bu nedenle, mitokondriyal defektlerin olmadığı 

durumlarda, periferik insülin direncinin sadece basit yağlı karaciğer oluĢumuna neden 

olduğu düĢünülmektedir (98).  

Öte yandan, lipid peroksidasyon ürünleri hem mitokondriyal DNA'yı hem de 

solunumu değiĢtirdiğinden, mitokondriyal yapısal anormalliklerin artan lipid 

peroksidasyonunun bir sonucu olduğu düĢünülmektedir (99). 

Hepatoselüler hasar hem ĠD hem de SOR‟nin artması sonucu meydana 

gelmektedir.  Nekroinflamasyon nedeni olarak birkaç oksidatif stres etkeni saptanmıĢtır. 



 

16 

Bunlar; NF-kappa-beta‟nın aktivasyonu ve artan sitokin üretimidir. TNF-alfa, kompleman 

sistemi, plazma miyeloperoksidaz, doğal öldürücü hücreler dahil olmak üzere çok sayıda 

proinflamatuar sitokin ve inflamatuar mediatörlerin hepatosit inflamasyonunda ve 

hasarında rol oynadığı bilinmektedir (100).  

Menopoz öncesi kadınlarla karĢılaĢtırıldığında erkeklerin ve menopoz sonrası 

kadınların fibroz için daha yüksek riskli olduğu saptanmıĢtır, östrojenlerin NAYKH 

hastalarında fibrogeneze karĢı koruma sağladığı düĢünülmektedir (101). Aynı zamanda 

hücresel apoptozda yer alan bir proteaz olan kaspaz-2'nin patojenik rolü olduğuna dair 

çalıĢmalar mevcuttur ve NAYKH olan hastalarda ekspresyonu karaciğer hastalığının 

ciddiyeti ile güçlü bir Ģekilde iliĢkilidir (102).  

Antioksidanlar: Lipid peroksidasyonu ve SOR türleri; glutatyon, E vitamini, beta 

karoten ve C vitamini gibi antioksidan enzimleri tüketerek karaciğeri oksidatif hasara 

duyarlı hale getirirler (103). SOR üretiminde görev alan ksantin oksidaz serum düzeyleri, 

NASH hastalarında kontrollerle karĢılaĢtırıldığında daha yüksek saptanmıĢtır. Yine bir 

antioksidan savunma enzimi olan hem oksijenaz-1 indüksiyonu, antioksidan yolu 

indükleyerek ve proinflamatuar sitokinleri baskılayarak steatohepatitin ilerlemesini 

durdurmuĢtur (104).  

Oksidatif karaciğer hasarını önlemede antioksidanların rolünü destekleyen dolaylı 

kanıtlar mevcuttur. E vitamini, yağlı karaciğer hastalığı olan çocuklarda serum 

aminotransferaz düzeylerini normalleĢtirmiĢ (105), yine baĢka bir çalıĢmada E ve C 

vitamini kombinasyonu ile altı aylık tedavi sonrası hem inflamasyon hem de fibroz skorları 

açısından önemli histolojik iyileĢme saptanmıĢtır (106).  

Demir: Hepatik demir artıĢı, NASH geliĢiminde rol oynamaktadır. ĠD, artan 

hepatik demir seviyeleri ile iliĢkilidir ve glisemik kontrol sağlanması, serum ferritin ve 

hepatik demir konsantrasyonlarındaki geliĢmeler ile iliĢkilidir (107). 

NASH'de artan parankimal hepatik demir konsantrasyonu, fibrozun ciddiyeti ile 

iliĢkili görünmektedir. Hepatik demirin nekroinflamasyona katkıda bulunduğu spesifik 

mekanizma bilinmemektedir, ancak Fe 3+'nın Fe 2+'ye indirgenmesi sürecinde ortaya 

çıkan SOR türlerinin oluĢumu ile ilgili olduğu düĢünülmektedir (108). 

Leptin: Leptin, öncelikle yağ dokusunda üretilen bir peptidtir. Leptinin yokluğu, 

farelerde ve insanlarda masif obezite ile iliĢkilidir. Leptin, NASH „nda fibroz geliĢimine 

katkıda bulunabilir. Leptin, insülin reseptörü substrat 1'in fosforilasyonunu indükleyerek 

hepatositleri insüline daha dirençli hale getirir (109). 
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Adiponektin: Adiponektin, lipid metabolizması üzerinde yararlı etkiler üreten, 

hem plazmadan lipid klerensini hem de kastaki yağ asitlerinin beta oksidasyonunu artıran 

adipoz doku tarafından özel olarak salgılanan bir hormondur. Ayrıca karaciğerde TNF-alfa 

üretimini baskılayan doğrudan antiinflamatuar etkileri vardır (110). 

Resistin: Resistin, insülin direncinin geliĢiminde önemli bir fizyolojik role sahip 

olabilecek yağ kaynaklı bir proteindir. Bir fare çalıĢmasında resistinin aĢırı ekspresyonu, 

glukoz intoleransına, hiperinsülinemiye ve SYA düzeylerinin baskılanmasında bozulmaya 

yol açmıĢtır (111). 

Ġnkretinler: Glukoz bağımlı insülinotropik polipeptid ve GLP-1gibi inkretinler, 

yemek yendikten sonra insülin sekresyonunu güçlendiren ve glukoz homeostazında önemli 

bir rol oynayan bağırsaktan türetilen hormonlardır. GLP-1 reseptör agonistlerinin glukoz 

ve lipid metabolizmasını iyileĢtirdiği, hepatik yağ içeriğini azalttığı ve karaciğer 

enzimlerini iyileĢtirdiği gösterilmiĢtir (112). 

Barsak mikropları: Bağırsak mikroplarının potansiyel bir hepatotoksik oksidatif 

hasar kaynağı olduğu öne sürülmüĢtür ve mikrobiyomdaki değiĢikliklerin lipotoksisite ve 

NAYKH patogenezinde rol oynadığı gösterilmiĢtir (113). Ayrıca hepatik steatozu olan 

hastaların, karnitin sentezini ve hepatik yağ asidi oksidasyonunu azalttığı gösterilen bir 

bağırsak mikrop metaboliti olan N,N,N-trimetil-5-aminovalerik asidin (TMAVA) daha 

yüksek plazma seviyelerine sahip olduğu gösterilmiĢtir  ve hepatik steatozu uyardığı 

düĢünülmektedir (114). Bağırsak bakterileri de endotoksin üretimi yoluyla hepatik hasara 

katkıda bulunabilir. Bağırsak bakterilerinin hepatoselüler hasara katkıda bulunabileceği 

diğer olası mekanizmalar arasında safra tuzlarının dekonjugasyonu ve kolin gibi hepatik 

lipotropların inaktivasyonu yer alır (115). 

Safra asitleri: Safra asitleri, karaciğerde sentezlenen ve ince bağırsakta lipidlerin 

emilimini kolaylaĢtıran kolesterol türevi karboksilik asitlerdir. Safra asitleri, farnesoid X 

reseptörüne bağlanarak lipid ve glukoz metabolizmasında ve bağırsak bakteri çoğalmasını 

önlemede rol oynar (116). 

Diğer faktörler: Obstrüktif uyku apnesinin NAYKH'da inflamasyonu indüklemede 

bir rolü olduğu ileri sürülmüĢtür (117). Diyet kolesterolü ayrıca hepatik inflamasyon 

geliĢiminde bağımsız bir faktör olabilir (118). Fibroblast büyüme faktörü 21'in (FGF21) 

metabolizmanın önemli bir modülatörü olduğu ve yağ asitlerinin oksidasyonunu ve keton 

cisimciklerinin üretimini uyardığı ve lipogenezi inhibe ettiği gösterilmiĢtir (119). Tiroid 

hormon reseptörü-beta (lipid metabolizmasının bir hedefi), NAYKH patogenezinde önemli 

bir role sahiptir. Normal referans aralığında olsa bile daha yüksek tiroid uyarıcı hormon 
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(TSH) düzeylerinin, diğer metabolik faktörlerden bağımsız olarak NAYKH geliĢimi ile 

iliĢkili olduğunu düĢündürmektedir (120). 

Fibroz: NASH hastalarında perisinüzoidal (bölge 3) fibroz, öncelikle lobüler stellat 

hücrelerin aktivasyonu ile kronik inflamatuar sürecin bir sonucudur. Portal fibroz 

genellikle ilerleyici hastalığın bir özelliğidir. Hepatik progenitör hücreleri içeren ikincil bir 

replikatif yolun aktivasyonundan kaynaklanır. Hepatik progenitör hücreler, kronik 

hepatosit hasarından kaynaklanan birincil replikatif yaĢlanma ortamında 

çoğalmaktadır. Periportal fibrogeneze yol açan duktüler bir reaksiyon meydana gelir. 

Duktüler reaksiyondaki artıĢlar, NASH aktivitesinin derecesi, fibrozun derecesi ve birincil 

hepatosit replikatif ölümünün derecesi ile iliĢkilidir ve bu da insülin direnci ile iliĢkilidir. 

Veriler, aktive edilmiĢ trombositlerin, hepatik stellat hücrelerin uyarılması ve 

proinflamatuar prostaglandinlerin ekspresyonunun arttırılması yoluyla hepatik fibrozda rol 

oynadığını ileri sürmektedir (121). 

2.2.5. Belirtiler 

NAYKH olan çoğu hasta asemptomatiktir ancak NASH olan bazı hastalar 

yorgunluk, halsizlik ve sağ üst karın rahatsızlığından Ģikâyet edebilir. Laboratuvar 

testlerinde karaciğer aminotransferazlarının yükseldiği veya abdominal görüntülemede 

tesadüfen hepatik steatoz saptanmasıyla tanı konur.  

NAYKH olan hastaların fizik muayenesinde, karaciğerin yağlı infiltrasyonu 

nedeniyle hepatomegali olabilir. Bazı hastalarda NAYKH'nın ilk belirtisidir (3). Siroz 

geliĢtiren hastalarda kronik karaciğer hastalığının belirtileri (palmar eritem, örümcek 

anjiyomu, asit) olabilir (84). 

NAYKH laboratuvar bulgularında aspartat aminotransferaz (AST) ve ALT‟de hafif 

veya orta düzeyde yükselmeler olabilir, ancak normal aminotransferaz seviyeleri 

NAYKH'nı dıĢlamaz. Yükseldiğinde, AST ve ALT tipik olarak normalin üst sınırının iki 

ila beĢ katıdır ve AST/ALT oranı birden düĢüktür. Aminotransferaz yüksekliğinin derecesi, 

hepatik inflamasyon veya fibrozun derecesini öngörmez ve normal bir ALT, klinik olarak 

önemli histolojik hasarı dıĢlamaz (122). 

Alkalen fosfataz normalin üst sınırının iki ila üç katına yükselebilir. Serum albümin 

ve bilirubin seviyeleri normal aralıktadır, ancak siroz geliĢen hastalarda anormal 

olabilir. Siroz geliĢen hastalarda görülebilen diğer laboratuvar anormallikleri, uzamıĢ 

protrombin zamanı, trombositopeni ve nötropenidir (84). 
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NAYKH'lı hastalarda yüksek serum ferritin konsantrasyonu veya transferrin 

satürasyonu olabilir. Normalin üst sınırının 1.5 katından daha yüksek bir serum ferritinin, 

daha yüksek NASH aktivite skoru (dolayısıyla NASH) ve ilerlemiĢ hepatik fibroz ile 

iliĢkili olduğuna dair kanıtlar vardır (2). NAYKH olan hastalarda ayrıca pozitif serum 

otoantikorları (antinükleer antikor, anti düz kas antikoru) olabilir, ancak bu bulguların 

önemi tam bilinmemektedir (123).  

Radyolojik bulgular arasında ultrasonda artmıĢ ekojenite, Bilgisayarlı tomografide 

(BT) azalmıĢ hepatik atenüasyon ve manyetik rezonans görüntülemede (MRG) artmıĢ yağ 

sinyali yer alır. NAYKH ile ilgili bulgulara ek olarak, hastalarda sıklıkla metabolik 

sendromla iliĢkili bulgular bulunur (2). 

2.2.6. Tanı 

NAYKH tanısı, görüntüleme veya biyopsi ile hepatik steatozun gösterilmesi, 

önemli miktarda alkol tüketiminin ve hepatik steatozun diğer nedenlerinin dıĢlanması ve 

eĢlik eden kronik karaciğer hastalığının dıĢlanmasıyla konur. 

Radyolojik değerlendirme yapılanlarda hepatik steatozun diğer nedenleri 

dıĢlanmıĢsa, radyolojik bulgular genellikle tanı koymak için yeterlidir. Hastaların çoğu 

için, tanı net değilse veya karaciğer hasarının derecesini değerlendirmek isteniyorsa 

karaciğer biyopsisi endike olabilir. Ayrıca karaciğer biyopsisi, NAYKH‟nı NASH‟den 

ayırt etmek için kullanılan tek yöntemdir (123). 

NAYKH bir dıĢlama tanısı olduğu için her hastada; Anti-hepatit C virüsü antikoru, 

Hepatit A IgG, Hepatit B yüzey antijeni, yüzey antikoru ve çekirdek antikoru, plazma 

demiri, ferritin ve toplam demir bağlama kapasitesi, serum gammaglobulin düzeyi, 

antinükleer antikor, anti düz kas antikoru ve anti-karaciğer/böbrek mikrozomal antikoru-1 

bakılmalıdır (2). 

Hastalara rutin görüntüleme yapılması önerilmez ancak daha önce görüntüleme 

yapılmamıĢ hastalarda ilk yaklaĢımımız ultrason ile değerlendirmektir. Yine bu amaçla 

bilgisayarlı tomografi ve MRG kullanılabilir ancak daha maliyetlidir. BT ve MRG steatozu 

tanıyabilir ancak inflamasyon ve fibrozu saptama konusunda duyarlı değildir. Bu nedenle 

Manyetik rezonans spektroskopisi daha duyarlıdır ancak her merkezde bulunmaz (124). 

Tanısı radyolojik olarak Ģüpheli hastalarda karaciğer biyopsisine ihtiyaç duyulmaktadır (3). 

Karaciğer biyopsisi NAYKH tanısında altın standart olsa da, birçok durumda diğer 

bozuklukların dıĢlanması koĢuluyla hastanın öyküsüne, laboratuvar testlerine ve 
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görüntüleme bulgularına dayalı olarak olası bir tanı konur. Bununla birlikte, bazı 

hastalarda tanı belirsizliği olabildiğinden, karaciğer biyopsisi yapılmalıdır. NAYKH'nın 

histolojik tanısı için minimum kriter, bir karaciğer dokusu kesitinde >%5 steatotik 

hepatositlerdir (125). Steatoza ek olarak, NAYKH olan hastalarda hepatik demir birikimi 

de olabilir. 

NAYKH, histolojik bulgulara dayanarak NASH'den ayırt edilebilir. Karaciğer 

biyopsisinde; tek baĢına steatoz, hepatosit balonlaĢması olmaksızın lobüler veya portal 

inflamasyonlu steatoz, hepatosit balonlaĢması olan ancak inflamasyonu olmayan steatoz 

saptandığında NAYKH tanısı konur. 

NASH'ın histolojik tanısı, hepatosit balonlaĢma dejenerasyonu ve hepatik lobüler 

inflamasyon ile hepatik steatoz varlığını gerektirir. Fibroz gerekli bir tanı özelliği değildir, 

ancak görülebilir. NASH'in görünümü histolojik olarak alkolik steatohepatitten ayırt 

edilemeyebilir (125). 

Karaciğer hastalığı olan hastalarda fibrozu saptamak için birkaç invaziv olmayan 

yöntem bulunmaktadır. Skorlardan biri olan NAYKH fibroz skoru, NAYKH'na 

özgüdür. Skor, hastanın yaĢı, BKĠ, hiperglisemi, aminotransferaz seviyeleri, trombosit 

sayısı ve albümini hesaba katar. ÇalıĢmalar, daha yüksek NAYKH fibroz skorlarının, 

kardiyovasküler hastalıktan kaynaklanan artan mortalite ile iliĢkili olabileceğini 

düĢündürmektedir (126). 

Kılavuzlar seçilmiĢ, yüksek riskli gruplarda NAYKH ile iliĢkili fibroz için tarama 

yapılmasını özellikle tip-2 diyabetli hastalarda FĠB-4 skoru kullanılmasını önermektedir. 

FĠB-4 skoru trombosit sayısı, AST, ALT ve hasta yaĢı kullanılarak hesaplanmaktadır ve 

ilerlemiĢ fibrozu öngörür (4). FĠB-4'e göre orta (1.3-2.67) veya yüksek (>2,67) ilerlemiĢ 

fibroz riski taĢıyan hastalar, elastografi ile karaciğer sertliği ölçümü (LSM) ile 

değerlendirilmeli ve bir karaciğer uzmanına sevk edilmelidir. DüĢük riskli FĠB-4 indeksi 

(<1,3) olan hastalar için FĠB-4 ile her bir ila üç yılda bir tarama yapmak yeterlidir. 

Gözlemsel veriler, tip 2 diyabetli hastalarda hepatik steatoz oranlarının yüksek olduğunu 

düĢündürmüĢtür (126).  

2.2.7. Tedavi 

Hastalara alkolden uzak durmaları ve özellikle ağır alkol kullanımından 

kaçınmaları (erkekler için haftada >14 içki veya bir günde >4 içki ve kadınlar için haftada 

>7 içki veya günde >3 içki) önerilmektedir. Ağır alkol kullanımı hastalığın ilerlemesi ile 
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iliĢkilidir (127). Serolojik bağıĢıklığı olmayan hastalara Hepatit A ve hepatit B virüsü için 

aĢı yapılmalıdır.  

NAYKH‟lı hastalarda KVH riski yüksektir ve sıklıkla birden fazla risk faktörüne 

sahiptirler. Bu nedenle diyabeti olanlarda kan Ģekeri optimize edilmeli, kan basıncı 

kontrolü sağlanmalı ve özellikle hiperlipidemisi olan hastalar lipid düĢürücü tedaviler 

açısından değerlendirilmelidir. 

Kilo kaybı, NAYKH'lı çoğu hasta için birincil tedavidir. Obez (BKĠ > 30 

kg/m 
2
 ) ve fazla kilolu (BKĠ 25 kg/m2) olan tüm NAYKH hastalarına kilo vermeleri 

önerilmelidir. Kilo kaybı karaciğer biyokimyasal testlerinde iyileĢmeyle iliĢkilidir. Fazla 

kilolu veya obezitesi olan hastalara, diyet tedavisi ve egzersiz dahil olmak üzere yaĢam 

tarzı değiĢiklikleri yoluyla haftada 0,5 ila 1 kg oranında, vücut ağırlığının yüzde 5 ila 7‟sini 

kaybetmeleri önerilmektedir. ġüpheli veya biyopsi ile kanıtlanmıĢ NASH'li hastalar için 

kilo verme hedefi daha yüksektir (vücut ağırlığının %7 ila 10'u). Bu hastalara mutlaka 

diyet danıĢmanlığı verilmeli ve diyet uzmanına yönlendirilmelidir.  

Bazı hastalar için bu baĢlangıç hedeflerinin ötesinde kilo kaybı gerekebilir. Kilo 

verme hedefine ulaĢıldıktan sonra serum ALT seviyesi normale dönmüyorsa (kadınlarda 

ALT <20, erkeklerde ALT <30), hastalara ek kilo vermeleri önerilmeli, altı aylık yaĢam 

tarzı müdahalelerinden sonra kilo verme hedeflerine ulaĢamayan NASH veya ilerlemiĢ 

fibrozu olan hastalar için, bariatrik cerrahi düĢünülmelidir (126). Bariatrik cerrahi, 

NAYKH‟lı hastalar için umut verici bir yaklaĢımdır ve postoperatif histolojik iyileĢme 

gözlenmiĢtir (128). 

Farmakolojik tedavi, yalnızca diyet ve egzersiz yoluyla hedeflerine ulaĢamayan 

hastalarda kilo kaybını desteklemek için kullanılabilir. Biyopsi ile kanıtlanmıĢ NASH ve 

fibroz evresi ≥2 olan ve diyabeti olmayan hastalar için, genellikle günlük 800 uluslararası 

ünite dozunda E vitamini önerilmektedir. Bu konuyla ilgili çalıĢmalar DM veya 

dekompanse sirozu olan hastaları içermediği için bu tür hastalarda E vitamini 

önerilmemektedir. 

Yüksek dozda E vitamini takviyesi (günde ≥400 uluslararası ünite), tutarsız bir 

Ģekilde tüm nedenlere bağlı ölümlerdeki artıĢla iliĢkilendirilmiĢtir. Bu nedenle, DM 

olmayan NASH ve fibroz evresi ≥2 olan hastalar için E vitamininin daha uygun olduğu 

düĢünülmektedir (126). 

DM‟li hastalar için, NASH'in varlığı bazı durumlarda glukoz düĢürücü tedavi 

seçimi konusunda bilgi verebilir. Tip 2 DM için baĢlangıç tedavisi tipik olarak metformin 
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ile yapılsa da, bazı insülin duyarlılaĢtırıcı ajanların karaciğer histolojisi üzerindeki yararlı 

etkisi, ikinci basamak bir ilaç seçerken dikkate alınabilir. Metformin alamayan veya ek 

glukoz düĢürücü tedaviye ihtiyaç duyan NASH hastaları için pioglitazon ve GLP-1 

reseptör agonistleri (örn. liraglutid) makul seçeneklerdir(126). Pioglitazon, NASH 

hastalarında karaciğer biyokimyasal ve histolojik parametrelerini iyileĢtirir. Pioglitazon ile 

görülen iyileĢmeler, ilaç kesildiğinde tersine dönebileceğinden, klinik olarak fayda elde 

etmek için uzun süreli tedavi gereklidir. 

Bazı çalıĢmalar, NAYKH'lı hastalarda aminotransferaz seviyeleri üzerinde 

atorvastatinin faydası olduğunu göstermiĢtir. Ancak, çalıĢmadan çıkarılabilecek sonuçlar 

sınırlıdır çünkü hastalar atorvastatin ile E ve C vitaminini kombinasyon halinde almıĢtır 

(129). 

NAYKH'lı hastalarda omega-3 yağ asitlerinin yararını gösteren çalıĢmalar 

mevcuttur (130). Sınırlı veriler, günlük aspirin kullanımının NAYKH olan hastalar için 

faydalı olduğunu göstermektedir (131). 

2.2.8. Takip 

Hastalar kilo verme hedeflerine ulaĢmak ve bunu sürdürmek için yaĢam tarzı 

müdahalelerini uyguladıktan sonra her üç ila altı ayda bir serum aminotransferazları ile 

takip edilmeldir. Aminotransferazlar kilo kaybı ile normal seviyelere dönmez veya 

yükselirse hastayı alternatif bir karaciğer hastalığı açısından değerlendirmek gereklidir. 

Biyopsi ile kanıtlanmıĢ NASH'li hastalar için; vücut ağırlığının en az yüzde beĢ ila 

yedisini kaybedemeyen ve/veya serum aminotransferazları yükselmiĢ olan hastalar için, 

her üç yılda bir noninvaziv değerlendirme, kilo verme hedeflerine ulaĢan ve serum 

aminotransferazları normal olan hastalar için her dört yılda bir noninvaziv değerlendirme 

yapılması önerilmektedir. NAYKH olan ancak biyopsi ile kanıtlanmıĢ NASH olmayan 

hastalarda rutin olarak takip önerilmemekte, hastanın klinik durumu daha sonra değiĢirse 

(örneğin, ek kilo alımı, metabolik sendromun diğer özelliklerinin geliĢmesi), her üç ila dört 

yılda bir invaziv olmayan bir fibroz değerlendirmesi yapılması önerilmektedir (126). 

2.3. EPĠKARDĠYAL YAĞ DOKUSU 

2.3.1. Tanım 

Mediasten içinde bulunan kalp ve büyük damar yapıları, çift tabakalı perikard ile 

çepeçevre sarılmıĢtır. Perikard; fibröz tabaka ve seröz tabakadan oluĢmaktadır. Fibröz 
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tabaka dıĢta ve kalın bir yapıya sahipken, seröz tabaka içte ve daha ince bir yapıya sahiptir. 

Seröz tabaka iki yapraktan oluĢmaktadır; dıĢ yaprağa parietal yaprak denir ve fibröz 

tabakanın iç yüzünü örtmektedir. Ġç yaprak ise visseral yaprak adını alır ve miyokardı 

örter. Visseral yaprağın bir diğer adı da epikard‟tır. Epikardiyal yağ dokusu visseral 

perikard ile miyokardın arasında kalan bölgedir.  

 

ġekil 2.1: Kalbin katmanları 

Fizyolojik Ģartlarda EYD, kalbi koruyan mekanik, biyokimyasal ve termojenik 

özelliklere sahiptir. Patolojik durumlarda ise proinflamatuar sitokinler salgılayarak kalbe 

ve koroner arterlere vazokrin ve parakrin yolla olumsuz etkilere neden olur. Bu dengenin 

korunmasında hangi faktörlerin rol oynadığı halen netliğe kavuĢmamıĢtır (5).  

2.3.2. Anatomi ve Embriyoloji 

Kalbin etrafındaki epikardiyal ve perikardiyal yağ dokuları embriyolojik geliĢim 

açısından farklılık gösterir. EYD, mezenterik ve omental yağ dokusu gibi splankniko-

plörik mezodermden köken alırken, perikardiyal yağ primitif torasik mezenĢim 

dokusundan köken alır. Epikardiyal ve karın içi yağ dokusu embriyojenik olarak 

kahverengi yağ dokusundan geliĢmekte ve eriĢkinde farklılaĢmamıĢ beyaz yağ dokusu 

Ģeklinde bulunmaktadır. Bu dokuların vaskülarizasyonu da farklılık gösterir. EYD, 

miyokard dokusu gibi koroner arteryel sistemden, perikardiyal yağ ise internal mammarian 

arterin perikardiyofrenik dallarından beslenmektedir (5). 
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Normal Ģartlarda eriĢkin bir insanda EYD, kalbin ve büyük damarların bazalinde, 

atriyoventriküler ve interventriküler oluklarda, koroner arterlerin ana dalları etrafında ve 

sağ ventrikülün serbest duvarı üzerinde daha yoğun olarak yer alırken atriyumlar ve sol 

ventrikül apeksi üzerinde az miktarda bulunmaktadır. Fizyolojik koĢullarda EYD, kalp 

yüzeyinin yaklaĢık %80'ini kaplar ve tüm kalp kütlesinin %20'sini oluĢturur. EYD hacmi 

ve kalınlığı genetik, epigenetik ve çevresel faktörlere bağlı olarak değiĢiklik gösterir (132). 

EYD, miyokard ile devamlılık gösterir ve iskelet kasının tersine yağ dokusu ile 

arasında fasya bulunmamaktadır. Kalbe ve koronerlere anatomik yakınlığından ve fasya 

olmadığından, miyokard ve koroner arterlerle proinflamatuar mediatörlerin parakrin ve 

vazokrin salınımı aracılığı ile etkileĢir (5).  

EYD‟nin histolojisinde, adiposit stromal hücreleri ve lenfositler (CD3+ hücreleri), 

makrofajlar (CD68+ hücreleri) ve mast hücreleri gibi çok çeĢitli inflamatuar hücre grupları 

yer almaktadır. Proinflamatuar sitokinler ve mediatörler salgılaması nedeniyle 

kardiyovasküler hastalıklarla güçlü bir iliĢkisi vardır. EYD iki uçlu görev spektrumuna 

sahip olup hem protektif hem de inflamatuar süreçlerde rol oynar (133). TNF-α, monosit 

kemoreaktan protein-1 (MCP-1), ĠL-6, nöronal büyüme faktörü (NGF), resistin, visfatin, 

leptin, plazminojen aktivatör inhibitör (PAI-1) gibi proinflamatuar ve proaterojenik 

sitokinler salgıladığı bilinmektedir (5). 

2.3.3. ĠĢlevi 

Bilindiği gibi, yağ dokusu sadece basit lipid depolama dokusu değildir. Vücuttaki 

yağ ve glukoz dengesinin sağlanmasında anahtar rol oynar, salgıladığı birçok madde ile 

parakrin ve endokrin görev görür. Bu dokulardan biri olan EYD‟nin birçok iĢlevi vardır 

(5). 

Koroner damarların mekanik koruması; Koroner damarlar epikardiyal yağ 

dokusu ile çevrili olduğundan EYD, koroner arterleri, kalbin hareketlerine bağlı hasara 

karĢı korur. Koroner arter duvarında kan akıĢına bağlı geliĢebilecek basınca karĢı bir 

tampon görevi görür (6). 

Koroner mikrosirkülasyonda SYA ve enerji dengesinin sağlanması: Sağlıklı 

kiĢilerde kalbin enerji kaynağı SYA‟dir. EYD, dolaĢımdaki fazla SYA için yerel bir 

depodur ve bu Ģekilde miyokardın enerji gereksinimini sağlar. Aynı zamanda dolaĢımda 

fazla miktardaki SYA„lerinin koroner arterler ve miyokard üzerindeki toksik etkilerini 

önler. Ancak vücut metabolik stres altına girerse; diğer yağ dokularından fazla miktarda 

bulundurduğu SYA‟lerini serbest bırakabilir. Bu dengeyi koroner dolaĢım, interstisyel sıvı 
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çift yönlü akıĢ yolu ve yağ asidi taĢıyıcılarının ekspresyonu sayesinde yönetir (134). 

Kalbin sinir gangliyonları ve gangliyon pleksusları, EYD‟nin içinde yer almaktadır. Bu 

nedenle EYD, koroner iskemiden kaynaklanan ağrının taĢındığı yolaklara anatomik destek 

sağlamakta ve mekanik koruma sağlamaktadır. EYD, yağ depolarının çok küçük bir 

kısmını (<%1) oluĢturması nedeniyle tüm vücut yağ metabolizmasındaki yeri sınırlıdır (5).  

Termoregülasyon: Kahverengi yağ dokusu, sıcaklık değerlerine yanıt olarak ısı 

üretir ve otonom sinir sistemi aktivasyonuna neden olmaktadır. Ġnsanlardaki varlığı ve 

iĢlevi net değildir. Kahverengi yağ dokunun belirteci olan uncoupling protein-1 (UCP-1), 

insan EYD‟sinde yakın dönem çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. UCP-1 ekspresyonunun insan 

EYD‟sinde parakardiyak ve subkutan yağ dokularına kıyasla oldukça fazla olduğu 

saptanmıĢtır. Bu durum EYD‟nin kahverengi yağ dokusu ile benzer Ģekilde miyokard ve 

koroner arterleri hipotermiden koruma görevi olduğunu düĢündürmektedir (135).  

Vasküler tonus kontrolü: EYD‟nin diğer iĢlevi vasküler tonusun kontrolüdür. 

Adiposit kaynaklı gevĢetici faktörler ve adipositokinlerin salınması (adiponektin, 

adrenomedullin ve omentin) vasküler gerilimi daha da düĢürür ve vasküler yeniden 

Ģekillenmeyi önler. 

Adiponektinin Adipo1 ve Adipo2 reseptörlerine bağlanması, nitrik oksidin 

sentezini ve salınmasını destekleyen ve NF-κB aracılı proinflamatuar sinyallemeyi körelten 

bir sinyal zincirini aktive eder. 

EYD aynı zamanda vazodilatör peptid olan adrenomedullin salgılar. 

Adrenomedullin, anjiyotensin II tarafından indüklenen oksidatif stresi antagonize eder, 

vasküler düz kas hücrelerinin göçünü ve proliferasyonunu inhibe eder ve endotel hücre 

apoptozunu ve endotelin-1 salınımını baskılar. Adrenomedullin, kardiyomiyositlerde hücre 

içi kalsiyum konsantrasyonunu artırarak kalp debisine katkıda bulunur (136). 

Son olarak, adiponektin insülinin mikrodolaĢım ağları üzerindeki etkisini kontrol 

eder, böylece koroner damar yatağı ve kalpte insülin aracılı vazoreaktiviteyi ve glukoz 

alımını destekleyerek insülin direncini azaltır (137). 

2.3.4. Epikardiyal Yağ dokusunun Diğer Yağ Dokularından Farkı  

Vücutta enerji deposu olarak kullanılan çok sayıda yağ dokusu vardır. Yağ 

dokusunun basit enerji deposu olmaktan öte tüm vücudu etkileyen çok sayıda aktif 

metabolit ve parakrin/endokrin madde salgılayan endokrin bir organ olduğu bilinmektedir. 

ÇalıĢmalar özellikle abdominal viseral yağ dokusu ile MetS arasındaki iliĢkiyi göstermenin 
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yanı sıra bunların KAH ve DM geliĢimi ile iliĢkisi hakkında önemli bilgiler sağlar. Bu 

çalıĢmalar aynı zamanda vücuttaki tüm yağ dokularının aynı olmadığını, farklı özelliklere 

sahip olduklarını göstermektedir (138–140).  

Epikardiyal yağ dokusunun diğer yağ dokularından farklı özellikleri çeĢitli 

yayınlarda aĢağıdaki Ģekilde belirtilmiĢtir:  

1.  EYD‟yi oluĢturan adipositler boyut olarak vücudun diğer yağ depolarını 

(pararenal, abdominal cilt altı, omentum ve mezenter kökü gibi) oluĢturan 

adipositlerden daha küçüktür (138).  

2.  Yağ asiti içeriği ve yağ asitlerinin dağılımı omental ve perirenal yağ dokusuna 

benzer dağılımdayken sternal ve popliteal yağ dokusundan farklıdır (139).  

3.  EYD‟nin protein içeriği diğer yağ dokularına göre çok daha fazladır (140). 

4.  EYD‟nin yağ asidi sentezi diğer yağ dokularına göre çok daha hızlıdır.  

5.  Yağ asiti inkorporasyonu diğer yağ dokularına göre çok daha hızlıdır. Yağ 

asitlerini hızla koroner dolaĢımdan temizler. Örneğin bazal yağ asidi alım hızı 

perirenal yağ dokusundan beĢ kat fazladır.  

6.  EYD‟de yağ asitlerinin yıkımı ve salınımı diğer yağ dokularına göre çok daha 

hızlıdır.  

7.  EYD‟de insülin ile uyarılan lipogenez diğer yağ  dokularından daha hızlıdır 

(140).  

8.  Lipid metabolizmasında yer alan enzimlerin ekspresyonları farklıdır. 

Lipogenez hızlı olsa bile lipogenezde yer alan lipoprotein lipaz, stearoyl-CoA 

desaturaz ve açil-CoA karboksilaz gibi enzimlerin mRNA seviyeleri çok 

düĢüktür (139).  

9.  Glukoz alım ve kullanım hızı daha yavaĢtır, hekzokinaz ve fosfofruktokinaz 

gibi enzimlerin aktivitesi diğer yağ dokularının enzimatik aktivitesinin yarısı 

kadardır (140).  

10.  EYD‟nin miktarı diğer yağ dokularına göre daha yavaĢ küçülmektedir. Otopsi 

çalıĢmaları, çok zayıf bazı kiĢilerde diğer yağ dokuları erimiĢken EYD‟nin 

miktarının önemli ölçüde korunduğunu göstermektedir (141).  
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11.  Yağ lobülünün periseptal alanına kadar uzanan, daha kalın yapıda bağ dokusu 

septaları vardır. Bu septalarda yoğun inflamatuar hücreler izlenebilmektedir 

(142).  

2.3.5. Epikardiyal Yağ Dokusu-Obezite ĠliĢkisi  

Obezite ile EYD arasında doğrusal iliĢki olduğu otopsi çalıĢmalarında saptanmıĢtır. 

Özellikle çok fazla EYD olan kiĢilerde, EYD ile vücut ağırlığı arasında belirgin korelasyon 

mevcuttur. Epikardiyal yağ dokusunun adiposit boyutları da obezite ile korelayon gösterir 

(143).  

EYD tip 2 DM‟li hastalarda visseral yağ dokusunun alt grubudur ve metabolik 

olarak aktiftir. Viseral yağlanmayı göstermede ekokardiyografik olarak ölçülen EYD‟nin 

güvenilir ve hassas bir yöntem olduğu öne sürülmektedir (144). Viseral yağ dokusu artıĢı 

çoğunlukla MetS ile sonuçlanmaktadır. MetS, KAH riskinin arttığı, özellikle abdominal 

viseral obezitenin ve buna eĢlik eden hipertansiyon, glukoz intoleransı, yüksek TG ve 

düĢük HDL düzeylerinden oluĢan klinik bir sendromdur (145).  

Metabolik sendromda temel mekanizma abdominal viseral yağ dokusunda artıĢ ve 

buna bağlı oluĢan ĠD‟dir. Viseral yağ dokusu artmıĢ olan bireylerde KAH riski artmıĢtır 

(146). Viseral yağ dokusunun subkutan yağ dokusundan farkı; artmıĢ yağ asidi salınımı ve 

transferi, glukokortikoidlere artmıĢ cevap, tiazolidindionlara azalmıĢ cevap, artmıĢ 

anjiotensinojen, IL-6 ve PAĠ-1 salınımı ve azalmıĢ leptin ve adiponektin salınımı gibi 

aterosklerozu etkileyen faktörlere bağlanmıĢtır. RAAS aktivasyonu, EYD artıĢı ve kan 

basıncı yüksekliği ile iliĢkiliyken (142), plazminojen aktivasyonunun endojen olarak 

baskılanması trombotik olaylara yatkınlığın nedenidir (147).  

Metabolik sendromda viseral abdominal obeziteyi değerlendirmede BÇ 

kullanılmaktadır. BÇ birçok farklı nedene bağlı olarak yüksek çıkabilmektedir. Viseral 

yağlanmayı değerlendirmek için altın standart olarak MRG önerilmektedir ancak pratik 

değildir. Bu nedenle abdominal viseral yağlanma ile yakın iliĢkisi gösterilmiĢ olan 

EYD‟nin ölçümünün MetS„da bel çevresinden daha faydalı olabileceği düĢünülmektedir 

(146).  

ĠD metabolik sendromun temel patolojisidir. EYD‟da lipogenez için gerekli olan 

bazı enzimler MetS için oldukça önem taĢımaktadır. EYD‟de düĢük seviyelerde bulunan 

Lipoprotein lipaz (LPL) enzimi ĠD ile ters iliĢkilidir (139). Bununla birlikte deneysel 

çalıĢmalarda LPL‟nin aĢırı üretiminin ĠD‟de azalmaya da neden olabileceği gösterilmiĢtir 

(148). MetS ile iliĢkisi gösterilen bir baĢka enzim, doymuĢ yağ asitlerinden doymamıĢ yağ 
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asidi biyosentezinde rol oynayan stearil-KoA desatüraz enzimidir. Bu enzimin aktivitesinin 

veya ekspresyonunun azalmasının MetS‟e neden olabilmektedir ve EYD‟de düĢük 

miktarlarda bulunmaktadır (139).  

2.3.6. Epikardiyal Yağ Dokusu-Ġnsülin Direnci ĠliĢkisi   

ĠD temelinde birçok kardiyovasküler risk faktörünün bulunduğu bir tablo olarak 

kabul edilir. Obezite, diyabet ve hipertansiyon gibi ĠD ile iliĢkili durumlarda kalbin yağ 

deposu artmaktadır. Framingham çalıĢmasının (149) alt analizinde intratorasik yağ 

dokusunun, tek baĢına EYD ile kıyaslandığında, MetS‟nin ciddiyeti ve kardiyovasküler 

risk artıĢı ile daha yakın bir iliĢkide olduğu belirtilmektedir. Ektopik yağ depolarının ĠD ile 

nedensel bir iliĢki içerisinde mi (salgıladıkları hormon ve sitokinler nedeniyle), yoksa 

kalıtsal veya edinilmiĢ anormalliklerin bir parçası mı olduğu, tartıĢmalıdır.  

Normal ventrikül fonksiyonuna sahip diyabet olmayan bireylerde ĠD ve glukoz 

toleransının MRG ile ölçülen kardiyak yağ depolanması ile pozitif bir iliĢki gösterdiği 

saptanmıĢtır (150). ĠD, HOMA (homeostasis model assessment) indeksi ile ölçüldüğünde 

hem perikardiyal hem de epikardiyal yağ miktarı ile iliĢkili bulunmuĢtur .  

Tip 2 diyabet, obezitenin patofizyolojisine benzer Ģeklide sistemik inflamasyon, 

tüm vücut yağ dokusunda artıĢ ve miyokard hasarına neden olabilen dolaĢıma SYA 

salınımındaki artıĢ ile iliĢkilidir. Tip 2 diyabet ve insülin direnci kardiyak yağ ve 

kardiyometabolik risk artıĢı ile iliĢkili olan viseral ve hepatik yağ dokusu ile yakından 

iliĢkilidir (151). 

2.3.7. Epikardiyal Yağ Dokusunun Miktarının Belirlenmesinde Kullanılan 

Görüntüleme Yöntemleri 

Viseral yağ depoları önemli bir kardiyovasküler risk faktörü olarak kabul 

görmektedir. KVH açısından yüksek riskli hastaların belirlenmesinde ve tedavisinde, 

viseral yağ miktarının belirlenmesi, klinisyen için oldukça önemlidir. Normal Ģartlarda 

viseral yağ miktarının belirlenmesinde BÇ ölçümü ve bel çevresi kalça çevresi oranı gibi 

indirekt yöntemler kullanılır. MRG ve çok kesitli bilgisayarlı tomografi (ÇKBT) ile 

visseral yağ dokusu daha hassas ve doğru olarak ölçülebilmektedir ancak bu yöntemler 

pahalı ve zahmetlidir. Bu nedenle visseral yağ dokusunu değerlendirmede daha ucuz ve 

güvenilir yöntemlere ihtiyaç vardır. Kalbin viseral yağ dokusu olarak kabul edilen EYD 

miktarının belirlenmesi de son yıllarda, DM, obezite ve MetS gibi klinik sendromlarla 

iliĢkisini gösteren çalıĢmaların artması ile önem kazanmıĢtır (152). 
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Ortalama EYD kalınlığı için çeĢitli çalıĢmalarda farklı sonuçlar bildirilmiĢtir: 

Iacobellis ve ark. (153) çalıĢmasında erkekler için 7.6 mm ve kadınlar icin 7 mm, 

Malvazos ve ark (154) çalıĢmasında sağlıklı obezlerde 6.5 mm, Eroğlu ve ark. (155) 

çalıĢmasında normal koroner arterleri olanlarda 4.4 mm ve koroner arter hastalığı olanlarda 

7.0 mm olarak bildirmiĢtir. Ölçüm aralığı ise çeĢitli çalıĢmalarda farklı bildirilmesine 

rağmen genel olarak 1-17 mm arasındadır (154–156).  

2.4. ADĠPOZĠTE  

Visseral Adipozite Ġndeksi; BKĠ, BÇ, TG ve HDL kolesterol seviyeleri kullanılarak 

hesaplanan visseral yağ fonksiyonunu ve insülin duyarlılığını değerlendiren cinsiyete özgü 

matematiksel bir indekstir (157). 

Kardiyometabolik risk terimi, ADA ve Amerikan Kalp Derneği tarafından tip 2 

DM ve KVH riskini tanımlamak için kullanılan terimdir. Abdominal obezite, ĠD ve 

iĢlevsiz visseral yağ,  kardiyometabolik riski tanımlayan (aĢırı kalori alımı ve hareketsiz bir 

yaĢam tarzından kaynaklanan) enerji fazlalığı ile iliĢkili metabolik anormalliklerin temel 

bileĢenleridir (158). Visseral obeziteyi tanımlamak için günümüzde en sık kullanılan klinik 

parametre BÇ‟dir, ancak tek baĢına subkutan ve visseral (hem omental hem de mezenterik) 

yağ kütlesini ayırt etmede yardımcı olmaz (7). MRG ve BT artık visseral yağ dokusu ve 

subkutan yağ dokusunun kantitatif değerlendirmesi için altın standart olarak kabul 

edilmektedir. Bu iki yöntem son derece pahalı ve uygulanması karmaĢık olduğundan, rutin 

klinik uygulamada kullanılmazlar (159). 

Visseral yağ dokusunun daha kolay ve noninvaziv bir yöntemle tahmin edilmesi bir 

ihtiyaç haline gelmiĢtir. Bu nedenle hem antropometrik (BKĠ, BÇ) hem de fonksiyonel 

(TG, HDL) basit parametreleri kullanan bir matematiksel model olan VAĠ geliĢtirilmiĢtir. 

Basit bir visseral yağ dokusu belirteci olarak kabul gören bu indeks, hem periferik glukoz 

kullanımı hem de MRG ile ölçülen visseral yağ dokusu ile güçlü bir iliĢki göstermiĢtir. 

Ayrıca, hem kardiyovasküler hem de serebrovasküler olaylarla iliĢkili olduğu saptanmıĢtır 

(160). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

ÇalıĢmaya Ocak 2021 ila Aralık 2022 tarihleri arasında Göztepe Prof. Dr. 

Süleyman Yalçın ġehir Hastanesi Ġç Hastalıkları polikliniğine baĢvuran, rutin takip ve 

tedavileri yapılan, oral antidiyabetik ve/veya insülin tedavisi almakta olan tip 2 diabetes 

mellitus tanılı hastalar dahil edildi. ÇalıĢma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak 

yapılmıĢ olup, Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu tarafından 

onaylanmıĢtır (Tarih:22/12/2022, Karar no: 2022/0724).  

3.1. ÇALIġMA TASARIMI 

Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın ġehir 

Hastanesi Ġç Hastalıkları polikliniğine Ocak 2021 ila Aralık 2022 tarihleri arasında 

baĢvuran rutin takip ve tedavileri yapılan hastaların dijital kayıtları incelendi. Hastaların 

yaĢ, cinsiyet, kronik hastalık ve izlem süreleri, sigara alıĢkanlıkları, kullandıkları ilaçlar, 

özgeçmiĢleri ile ilgili verileri kaydedildi. Boy, kilo, BÇ ölçümleri yapıldı. Laboratuvar 

değerleri (hemoglobin, trombosit, lökosit, üre, ürik asit, kreatinin, AST, ALT, HDL, LDL, 

TG, glukoz, c-peptid, HbA1c) kayıt altına alındı. Herhangi bir nedenle batın ultrasonografi 

istenen ve hepatosteatoz saptanan hastalara alanında uzman ve yeterli deneyimi olan 

kardiyoloji uzmanı tarafından ekokardiyografik görüntüleme yapıldı. 

3.1.1. ÇalıĢmaya Alınma Kriterleri 

-  Prof. Dr. Süleyman Yalçın ġehir Hastanesi Ġç Hastalıkları polikliniğine baĢvuran 

tip 2 DM hastası olmak 

-  BilgilendirilmiĢ onay formunu imzalamıĢ olmak 

3.1.2. ÇalıĢmaya Alınmama Kriterleri 

- Malignite tanısı olmak 

- Kronik inflamatuar ve otoimmün hastalığı olmak 

- Ġleri kronik böbrek yetmezliği (GFR<40) hastası olmak 

- Kronik karaciğer hastalığına sahip olmak  
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- Konjestif kalp yetmezliği gibi diğer kardiyak hastalığı olmak  

- Diyabet ve hipertansiyon dıĢı sebeplerle oluĢan kronik böbrek hastalığına sahip 

olmak 

- Gebelik ve laktasyon döneminde olmak 

3.2. ÇALIġMA ve TANIMLAR 

ÇalıĢmaya dahil edilen tüm hastalardan bilgilendirilmiĢ onam formu alındı. 

Hastalar spot idrar mikroalbumin/kreatinin değerine göre 2 gruba ayrıldı. 30 mg/gün 

üzerinde olan hastalar mikroalbuminürisi olan grup, bu değerin altında olan hastalar da 

mikroalbuminürisi olmayan grup olarak değerlendirildi. Herhangi bir nedenle batın 

ultrasonografisi yapılıp hepatosteatoz saptanan hastalar, ultrason raporunda belirtildiği 

Ģekilde „‟grade‟‟1, 2, 3 olarak gruplandırıldı. 

DM tanısı ADA 2023 kriterlerine göre konuldu. BKĠ Quetlet indeksi kullanılarak 

hastanın kilosunun, boyunun karesine bölünerek (ağırlık/boy ² -kg/m ²) hesaplandı (146). 

FĠB-4 skoru aĢağıdaki formül ile hesaplandı (161). 

 

ġekil 2.2: Fib-4 Skoru formulü 

VAĠ skoru, TG mmol/l ve HDL'nin mmol/l cinsinden aĢağıdaki cinsiyete özgü 

denklemler kullanılarak hesaplanmıĢtır (157): 

Erkek VAİ= (BÇ/39. 68 + (1,88 × VKĠ)) × (𝑇𝐺/1.03) × (1.31/𝐻𝐷𝐿) 

Kadın VAĠ= (BÇ/36. 58 + (1,89 × VKĠ)) × (𝑇𝐺/0.81) × (1.52/𝐻𝐷𝐿) 

EYD ölçümleri tek bir kardiyolog tarafından, hastaların en az 15 dakikalık istirahati 

sonrasında, yatar pozisyonda gerçekleĢtirildi. EYD ölçümleri 2.5 MHz problu bir 

ekokardiyografi cihazı (General Electrics- Vivid s60‟ekokardiyografi cihazı, Norveç) 

kullanılarak yapıldı. Sağ ventrikül ön duvarından visseral ve pariyetal perikard arasındaki 

ekosuz alan EYD olarak tanımlandı. Hastaların sol yana yatar pozisyonda parasternal uzun 

aks görüntüsünden, sağ ventrikül serbest duvarı üzerinden diyastol sonunda EYD kalınlığı 

ölçüldü. ArdıĢık üç kalp döngüsünü kapsayan ortalama değeri, istatistiksel analiz için 

kullanıldı. EYD kalınlığı, 7 mm altında olanlar ile 7mm ve üzerinde olarak iki gruba 

ayrıldı. 
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3.3. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Tanımlayıcı istatistikler kategorik değiĢkenler için sayı ve yüzde, sürekli 

değiĢkenler için ortalama±standart sapma ya da ortanca (en küçük-en büyük değer) olarak 

sunuldu. Normal dağılım varlığına; histogramlar, Q-Q plotlar ve normal dağılım testlerine 

göre (Kolmogorov-Smirnov veya Shapiro-Wilk) karar verildi. Kategorik değiĢkenler; 

pearson ki-kare testi ya da varsayımların sağlanmadığı durumlarda, Fisher‟in kesin testi ile 

karĢılaĢtırıldı. 2X2‟den büyük tablolarda, beklenen değerlerin <5 olduğu göz sayısı fazla 

ise Fisher-Freeman-Halton testi kullanıldı. Sürekli değiĢkenler iki grup arasında 

karĢılaĢtırılırken normal dağılım olup olmamasına göre bağımsız gruplarda t-testi ya da 

Mann-Whitney U testi kullanıldı. Sürekli değiĢkenler arasındaki doğrusal iliĢki için 

Spearman ya da Kendall korelasyon analizi yapıldı. Ġki yönlü p değerinin <0.05 olduğu 

durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Veri analizi SPSS (Statistical Package 

for the Social Sciences) versiyon 20 ile yapıldı. 

 



 

33 

4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya 702 diyabet hastası alınmıĢtır (Kadın: n=296, %42,2).  Hastaların yaĢ 

ortalaması 58,9±10,9‟dur (en küçük=25, en büyük=87). Tüm hastaların beden kütle indeksi 

ortalaması 31,8±6,3‟tür. Hastaların diyabet süresi ortalaması 11,8±8,1 yıldır. Tüm hastalar 

arasında hipertansiyon sıklığı %58,7 (n=412) iken, hiperlipidemi sıklığı ise %60‟tır 

(n=421). 160 kiĢi sigara kullanıyorken (%22,8), 10 kiĢide ise (%1,4) alkol kullanımı vardır 

(Tablo 4.1). Sürekli değiĢkenler ortanca (en küçük-en büyük) olarak sunulmuĢtur. 

Tablo 4.1: Hastaların demografik özellikleri 

      n (%)       

Cinsiyet                  

    Erkek   406 (57,8)    

    Kadın   296 (42,2)    

YaĢ 59 (25-87) 

BKĠ 31 (17,5-66,5) 

Boy  162 (138-196)   

Kilo 82 (43-181)  

Bel çevresi  101 (68-173)  

Sigara kullanımı   160 (22,8)    

Alkol kullanımı    10 (1,42)    

Diyabet süresi, n=650 11 (1-42) 

Hipertansiyon    412 (58,7)    

Hiperlipidemi   421 (60)    

BKĠ; Beden kütle indeksi 

 

Tüm hastaların laboratuvar değerlerinin ortanca ve en küçük-en büyük değerleri 

Tablo 4.2‟de yer almaktadır. Mikroalbuminürisi olmayan (idrarda mikroalbumin <30 mg) 

449 hasta varken (%64), mikroalbüminürisi olan hasta sayısı ise 253‟tür (%36). 
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Tablo 4.2: Hastaların laboratuvar değerleri 

 
Ortanca Değer 

(en küçük-en büyük) 

Lökosit, mm
3
 8000 (4000-21000) 

Hemoglobin, gr/dl 14 (8,9-18)  

Trombosit sayısı  269 (13-707)   

ALT, U/L  18 (4-128)  

AST, U/L  16 (5-223)  

Glukoz, mg/dl  152 (61-558)   

Üre, mg/dl 31 (2-62)  

Ürik asit, mg/dl 4.4 (1,39-7,7)  

Kreatinin, mg/dl 0.75 (0,38-1,7)  

GFR, ml/dk/1,73 m
2
  95.6 (40-152)  

Trigliserid, mg/dl  149 (39-1607)  

HDL, mg/dl  47 (12-133)  

LDL, mg/dl  104 (16-271)   

HbA1c, mmol/mol 8.10 (5,2-17)  

C-peptid ng/mL 2.5 (0,02-8,17)  

Ġdrarda mikroalbumin, mg  19.9 (0,2-940)  

Mikroalbüminüri, n (%)                   

    Yok (<30 mg)    449 (64)    

    Var (≥30 mg)    253 (36)    

AST; Aspartat aminotransferaz, ALT; Alanin aminotransferaz, GFR; Glomerüler filtrasyon hızı, HDL; 

Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL; DüĢük yoğunluklu lipoprotein,  
 

Hastaların ilaç kullanımları Tablo 4.3‟te gösterilmektedir. En çok kullanılan 

antidiyabetik ilaç metformindir (%78,9). Ġkinci sırada SGLT-2 inhibitörleri (%66,1), 

üçüncü sırada ise dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitörleri gelmektedir (%55,3). 

Hastaların %55,3‟ü (n=388) statin grubu ilaç kullanmaktadır. En çok kullanılan 

antihipertansif ilaç grubu ise diüretiklerdir (%26,8).  

Tablo 4.3: Hastaların kullandığı ilaçlar 

 n (%)   

Antidiyabetik ilaçlar  

   Metformin 554 (78,9) 

   DPP 4 inhibitörü 388 (55,3) 

   SGLT-2 inhibitörü 464 (66,1) 

   Pioglitazon 135 (19,2) 

   GLP-1 analogları 54 (7,69)  

   Ġnsülin 361 (51,4) 

Hiperlipidemi ilaçları  

   Statin grubu 388 (55,3) 

   Fibratlar 50 (7,12)  

Antihipertansif ilaçlar  

  ACE inhibitörü 180 (25,6) 

  ARB  149 (21,2) 

  Kalsiyum kanal blökörü 141 (20,1) 

  Beta-bloker 150 (21,4) 

 Alfa-bloker 23 (3,28)  

  Diüretik 188 (26,8) 

DDP-4; Dipeptidil peptidaz-4, SGLT-2; Sodyum glukoz ko-transporter-2, GLP-1; Glukagon benzeri peptid-

1, ACE; Anjiotensin dönüĢtürücü enzim, ARB; Anjiotensin-2 reseptör blokeri  
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ÇalıĢmada toplam 169 hastaya karaciğer ultrasonografisi yapılmıĢtır. Bu hastaların 

hepatosteatoz açısından değerlendirilmesine dair sonuçlar Tablo 4.4‟te gösterilmiĢtir. 31 

kiĢide hepatosteatoz saptanmamıĢtır (%4,4). Hepatosteatoz saptanan 138 hastanın 55‟inde 

grade 1 hepatosteatoz (%39,9), 67‟sinde grade 2 hepatosteatoz (%48,5), 16‟sında ise grade 

3 hepatosteatoz saptanmıĢtır (%11,6).  

Tablo 4.4: Hastaların hepatostetoz durumları 

 n (%)   

Karaciğer Ultrasonografi             

    hepatosteatoz yok 31 (4,4)  

    hepatosteatoz var 138 (19,7) 

Hepatosteatoz grade, n=138             

    Grade 1 55 (39,9)  

    Grade 2 67 (48,5)  

    Grade 3 16 (11,6)  

 

ÇalıĢmada toplam 59 hastaya TTE yapılmıĢtır (Tablo 4.5). 59 hastanın ejeksiyon 

fraksiyonu ortancası %60‟tır. Hastaların hiçbirinde sağ kalp disfonksiyonu yoktur. 40 

hastada evre 1 diyastolik disfonksiyon (%67,8), 18 hastada evre 2 disfonksiyon (%30,5),  

1 hastada ise evre 3 diyastolik disfonksiyon saptanmıĢtır (%1,7). EYD kalınlığı 

ölçümlerinin ortancası 6 mm‟dir (en küçük=3, en büyük=14). 34 hastanın EYD kalınlığı 7 

mm‟den küçük iken (%57,6), 25 hastanın ise 7 mm‟ye eĢit veya büyüktür (%42,4).  

Tablo 4.5: Hastaların Ekokardiyografik değerlendirmeleri 

 Ortanca Değer (en küçük-en büyük) 

EF, % 60 (40-60) 

Sağ kalp disfonksiyonu, n (%) 0 (0) 

Diyastolik disfonksiyon, n (%)  

    Evre 1 40 (67,8) 

    Evre 2 18 (30,5) 

    Evre 3 1 (1,7) 

Epikardiyal yağ dokusu kalınlığı, mm 6 (3-14) 

Epikardiyal yağ dokusu kalınlığı, n (%)  

    <7 mm 34 (57,6) 

    ≥7 mm 25 (42,4) 

EF; Ejeksiyon fraksiyonu 

 

Mikroalbuminürisi olan kiĢiler (n=253) ile mikroalbuminürisi olmayan kiĢilerin 

(n=449) demografik özelliklerinin karĢılaĢtırılması Tablo 4.6‟da gösterilmektedir. Cinsiyet 

açısından anlamlı fark yoktur (p=0.896). Mikroalbuminürisi olan grubun yaĢ ortalaması, 

olmayan gruba göre daha yüksektir (60,3±10,7 ve 58,1±11,0, p=0,009). Ġki grup arasında 

BKĠ (p=0,599) ve bel çevresi (p=0,199) açısından anlamlı fark yoktur. Hipertansiyon tanılı 
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hastaların %40,8‟inde mikroalbuminüri varken, hipertansif olmayan grupta ise 

mikroalbuminüri sıklığı %29,3‟tür. Aradaki fark anlamlıdır (p=0,002).  

Mikroalbüminüri olan ve olmayan grubun kan glukoz ölçümleri arasında anlamlı 

fark vardır (p<0,001). Mikroalbuminüri olan grubun glukoz ortancası olmayan gruba göre 

daha yüksektir (sırasıyla 170, 70-558 ve 144, 61-452). Yine mikroalbuminüri olan grubun 

üre düzeyi (p<0,001), trigliserid düzeyi (p=0,002) ve HbA1c düzeyi (p<0,001) 

mikroalbuminüri olmayan gruba göre daha yüksektir. Mikroalbuminüri olan grubun 

GFR‟si (93,4; 42,4-152) olmayan gruba göre (96,4; 40-131) daha düĢüktür (p=0,022). 

HDL düzeyi de mikroalbuminüri olan grupta anlamlı olarak daha düĢük saptanmıĢtır 

(p=0,043). Diğer laboratuvar değerleri için anlamlı fark yoktur (Tablo 4.6). 

Tablo 4.6: Mikroalbuminüri olan ve olmayan grup arasında demografik özelliklerin ve laboratuvar 

değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 
Mikroalbuminüri 

yok, n=449 

Mikroalbuminüri 

var, n=253 
p 

Cinsiyet, n (%)                                     0,896   

    Erkek   261 (64,3)      145 (35,7)              

    Kadın   188 (63,5)      108 (36,5)              

YaĢ, ort±SS 58.1±11.0 60,3±10,7   0,009*   

BKĠ, ortanca (min-max) 31.2 (19,7-56,1) 30.9 (17,5-66,5)   0,599   

Boy, ortanca (min-max)  162 (138-196)    162 (143-190)     0,611   

Kilo, ortanca (min-max) 82 (49-170)  82 (43-181)    0,467   

Bel çevresi, ortanca (min-max)  101 (68-160)   101 (70.0-173)    0,199   

Sigara kullanımı, n (%)   100 (62,5)       60 (37,5)      0,731   

Alkol kullanımı, n (%)    5 (50)        5 (50)       0,508   

Diyabet süresi, n=650, n (%) 11 (1-41) 12.0 (1-42)   0,350   

Hipertansiyon, n (%)   244 (59,2)      168 (40,8)      0,002*   

Hiperlipidemi, n (%)   267 (63,4)      154 (36,6)      0,776   

Lökosit, mm
3
 8000 (4000-15000) 8000 (4000-21000)   0,559   

Hemoglobin, gr/dl 14 (8,9-18)  14 (9-18)    0,396   

Trombosit sayısı  270 (13,0-707)    268 (96-520)     0,669   

ALT, U/L  17 (5-113)   19 (4-128)    0,360   

AST, U/L 16 (5-98)   17 (6-223)    0,055   

Glukoz, mg/dl  144 (61-452)    170 (70-558)    <0,001*   
Üre, mg/dl 30 (2-59)  32 (15-62)   <0,001*   
Ürik asit, mg/dl 4,3 (1,39-7,7)  4.4 (1,7-7,5)    0,319   

Kreatinin, mg/dl 0,75 (0,41-1,39)  0.76 (0,38-1,7)    0,070   

GFR, ml/dk  96,4 (40-131)   93,4 (42,4-152)    0,022*   
Trigliserid, mg/dl  144 (39-930)    167 (46-1607)    0,002*   
HDL, mg/dl  47 (12-133)  45.0 (22-94)    0,043*   
LDL, mg/dl  102 (16-254)    109 (31-271)     0,146   

HbA1c, mmol/mol 7,80 (5,5-17,0)  8,90 (5,2-16,9)   <0,001*   
C-peptid, ng/mL 2,5 (0,02-8,17)  2,50 (0,21-8,11)    0,179   

BKĠ; Beden kütle indeksi, AST; Aspartat aminotransferaz, ALT; Alanin aminotransferaz, GFR; Glomerüler 

filtrasyon hızı, HDL; Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL; DüĢük yoğunluklu lipoprotein,  

*p<0,05. Sürekli değiĢkenler ortanca (en küçük-en büyük) olarak sunulmuĢtur.  

 

     

Tablo 4.7‟de hastaların kullandıkları ilaçlar mikroalbuminüri durumuna göre 

karĢılaĢtırılmaktadır. Metformin kullanan grubun %33,8‟inde (n=187) mikroalbuminüri 

saptanmıĢken kullanmayan grubun ise %44,6‟ında (n=66) mikroalbuminüri vardır. 
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Metformin kullanan grupta mikroalbüminüri sıklığı anlamlı olarak daha düĢüktür 

(p=0.019). Diğer antidiyabetik ilaçlar ile mikroalbuminüri arasında anlamlı iliĢki 

bulunmamıĢtır. Statin grubu ilaç kullanımı ya da fibrat kullanımı ile mikroalbuminüri 

arasında da iliĢki yoktur (sırasıyla p>0,999, p=0,448). Antihipertansif ilaç grubunda ise 

sadece ACE inhibitörü kullanımı ile mikroalbuminüri arasında iliĢki vardır (p=0,003). 

ACE inhibitörü kullanan grubun %45,6‟sında mikroalbuminüri saptanmıĢtır. Kullanmayan 

grupta ise mikroalbuminüri sıklığı %32,8‟dir.  

Tablo 4.7: Mikroalbuminüri olan ve olmayan grup arasında ilaç kullanımlarının karĢılaĢtırılması 

 
Mikroalbuminüri 

yok, n=449 

Mikroalbuminüri 

var, n=253 
p 

Antidiyabetik ilaçlar, n (%)    

  Metformin, 554 367 (66,2) 187 (33,8)   0,019*   

DPP 4 inhibitörü 242 (62,4) 146 (37,6)   0,370   

SGLT-2 inhibitörü 298 (64,2) 166 (35,8)   0,904   

Pioglitazon 90 (66,7)  45 (33,3)    0,529   

  GLP-1 analogları 39 (72,2)  15 (27,8)    0,243   

  Ġnsülin 220 (60,9) 141 (39,1)   0,102   

Hiperlipidemi ilaçları, n (%)    

  Statin grubu 248 (63,9) 140 (36,1)   >0,999 

  Fibratlar 29 (58,0)  21 (42,0)    0,448   

Antihipertansif ilaçlar, n (%)    

  ACE inhibitörü 98 (54,4)  82 (45,6)    0,003*   

  ARB 89 (59,7)  60 (40,3)    0,265   

  Kalsiyum kanal blokeri 80 (56,7)  61 (43,3)    0,057   

  Beta-bloker 88 (58,7)  62 (41,3)    0,154   

 Alfa-bloker: 12 (52,2)  11 (47,8)    0,329   

  Diüretik 120 (63,8) 68 (36,2)    >0,999   
 

DDP-4; Dipeptidil peptidaz-4, SGLT-2; Sodyum glukoz ko-transporter-2, GLP-1; Glukagon benzeri peptid-

1, ACE; Anjiotensin dönüĢtürücü enzim, ARB; Anjiotensin-2 reseptör blokeri 

*p<0,05 

 

Mikroalbuminüri olan ve olmayan grup arasında hepatosteatoz varlığı, TTE 

bulguları, FĠB-4 ve VAĠ skorlarının karĢılaĢtırılması Tablo 4.8‟de gösterilmiĢtir. 

Hepatosteatoz varlığı ile mikroalbuminüri arasında anlamlı iliĢki yoktur (p=0,834). Grade 

3 hepatosteatoz olan grubun (n=16) %50‟sinde mikroalbuminüri varken, grade 1 

hepatosteatoz olan grubun (n=55) %38,2‟sinde mikroalbuminüri vardır. Fakat 

hepatosteatoz derecesi ile mikroalbuminüri arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki 

yoktur (p=0,351). Yine, iki grup arasında EYD kalınlık ölçümleri arasında anlamlı fark 

yoktur (p=0,807 ve p=0,894).  
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Mikroalbuminüri olan ve olmayan grup arasında FĠB-4 skoru (p=0,008) ve VAĠ 

skoru (p=0,001) açısından anlamlı fark vardır. Mikroalbuminüri olan grubun FĠB-4 skoru 

ve VAĠ skoru, mikroalbuminüri olmayan gruba göre daha yüksektir.  

Tablo 4.8: Mikroalbuminüri olan ve olmayan grup arasında hepatosteatoz varlığı, Ekokardiyografi bulguları, 

FĠB-4 ve VAĠ skorlarının karĢılaĢtırılması 

 
Mikroalbuminüri 

yok 

Mikroalbuminüri 

var 
p 

Hepatosteatoz değerlendirmesi    

  Hepatosteatoz grade, n=138   0,351 

    Grade 1 34 (61,8) 21 (38,2)  

    Grade 2 46 (68,7) 21 (31,3)  

    Grade 3 8 (50) 8 (50)  

  Hepatosteatoz, n=169   0,834 

    yok 21 (67,7) 10 (32,3)  

    var 88 (63.8) 50 (36.2)  

Ekokardiyografi bulguları, n=59    

  EF, % 60 (60-60) 60 (40-60) 0,074 

Diyastolik disfonksiyon   0,536 

    Evre 1 24 (60) 16 (40)  

    Evre 2 12 (66,7) 6 (33,3)  

    Evre 3 0 (0) 1 (100)  

  Epikardiyal yağ dokusu kalınlığı, mm 6 (3-14) 6 (3-10) 0,807 

  Epikardiyal yağ dokusu kalınlığı   0,894 

    <7 mm 20 (58,8) 14 (41,2)  

    ≥7 mm 16 (64) 9 (36)  

Skorlar, n=702    

  FĠB-4 0,83 (0,24-19,4) 0.87 (0.26-7,29) 0,008* 

  VAĠ 5,03 (0,51-50,1) 6.30 (0.11-49,7) 0,001* 

EF; Ejeksiyon fraksiyonu, FĠB-4; FĠbrozis-4, VAĠ; Visseral adiposite indeksi 

*p<0.05. Kategorik değiĢkenler sayı ve yüzde, sürekli değiĢkenler ortanca (en küçük-en büyük) olarak 

sunulmuĢtur. 

 

ÇalıĢmada toplam 169 hastaya batın ultrasonografisi ile hepatosteatoz 

değerlendirmesi yapılmıĢtır. Bu kiĢilerden 31‟inde hepatosteatoz yoktur. Geri kalan 138 

kiĢinin 55‟inde (%39,9) grade 1, 67‟sinde (%48,5) grade 2 ve 16‟sında (%11,6) grade 3 

hepatosteatoz saptanmıĢtır. AĢağıdaki tablolarda hepatosteatoz olan ve olmayan grup 

arasındaki karĢılaĢtırmalara yer verilmiĢtir.  

Hepatosteatoz olan ve olmayan grup arasında demografik özellikler 

karĢılaĢtırıldığında cinsiyet (p=0,258) ve yaĢ (p=0,652) açısından anlamlı fark yoktur. Ġki 

grup arasında BKĠ (p<0,001) ve bel çevresi (p=0,001) açısından anlamlı fark vardır. 

Hepatosteatoz olan grubun BKI‟si ve bel çevresi, olmayan gruba göre daha yüksektir.  

Hepatosteatoz olan ve olmayan grubun lökosit ölçümleri arasında anlamlı fark 

vardır (p=0,012). Hepatosteatoz olan grubun lökosit ortancası olmayan gruba göre daha 

yüksektir (sırasıyla 8000, 4000-14000 ve 7000, 4000-11000). Trombosit sayısı ortancası 

hepatosteatoz grubunda anlamlı olarak daha yüksektir (p=0,049). Hepatosteatoz olan 
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grubun trigliserid düzeyi (167, 40-665), olmayan gruba göre (113, 67-683) daha yüksektir 

(p<0,001). Yine, hepatosteatoz olan grubun c-peptid düzeyi (2,71; 0,31-8,08), olmayan 

gruba (1,87; 0,40-8,17) göre daha yüksektir (p<0,001). Diğer laboratuvar değerleri için 

anlamlı fark yoktur (Tablo 4.9). 

Tablo 4.9: Hepatosteatoz olan ve olmayan grup arasında laboratuvar değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 
Hepatosteatoz yok, 

n=31 

Hepatosteatoz var, 

n=138 
p 

Lökosit, mm
3
 7000 (4000-11000) 8000 (4000-14000)   0,012*   

Hemoglobin, gr/dl 14 (8,9-15)  14 (9-18)    0,118   

Trombosit sayısı  242 (96,0-460)    266 (76,0-520)     0,049*   

ALT, U/L 15 (6-83)   19 (4-128)    0,086   

AST, U/L 16 (9-58)   18 (7-119)    0,234   

Glukoz, mg/dl  139 (62-343)    142 (70-449)     0,807   

Üre, mg/dl 31 (10-55)  31 (15-62)    0,972   

Ürik asit, mg/dl 4,30 (1,39-6,2)  4,45 (1,60-7,7)    0,433   

Kreatinin, mg/dl 0,77 (0.41-1.70)  0,76 (0,42-1,59)    0,646   

GFR, ml/dk  94,8 (40,0-113)   93,9 (42,4-128)    0,922   

Trigliserid, mg/dl  113 (67-683)    167 (40-665)    <0,001*   

HDL, mg/dl 49 (33-82)   46 (25-133)    0,213   

LDL, mg/dl  106 (41-232)    106 (23-254)     0,929   

HbA1c, mmol/mol 7,4 (6-12,4)  7,7 (5,5-15,3)    0,690   

C-peptid, ng/mL 1,87 (0,4-8,17)  2,71 (0,31-8,08)   <0,001*   

Ġdrarda mikroalbumin, mg  15,4 (1,40-550)   21,8 (1,60-778)    0,293   

Mikroalbüminüri, n (%)                                       0,834   

    Yok (<30 mg)    21 (19,3)        88 (80,7)               

    Var (≥30 mg)    10 (16,7)        50 (83,3)               
AST; Aspartat aminotransferaz, ALT; Alanin aminotransferaz, GFR; Glomerüler filtrasyon hızı, HDL; 

Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL; DüĢük yoğunluklu lipoprotein, 

*p<0,05. Sürekli değiĢkenler ortanca (en küçük-en büyük) olarak sunulmuĢtur. 

 

Hastaların kullandıkları ilaçlar hepatosteatoz durumuna göre karĢılaĢtırılmaktadır. 

Antidiyabetik, antilipidemik ya da antihipertansif ilaç kullanımı ile hepatosteatoz arasında 

anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır.  

ÇalıĢmada toplam 59 hastaya TTE yapılmıĢtır. Bu hastalardan 34‟ünün (%57,6) 

EYD kalınlığı 7 mm‟in altındadır. Kalan 25 kiĢinin ise (%42,4) yağ dokusu kalınlığı 7 

mm‟e eĢit ya da üzerinde saptanmıĢtır. AĢağıdaki tablolarda EYD kalınlığı <7 mm ve ≥7 

mm olan gruplar karĢılaĢtırmalara yer verilmiĢtir. 

EYD kalınlığı <7 mm olan ve ≥7 mm olan gruplar arasında demografik özelliklerin 

karĢılaĢtırılması Tablo 4.11‟de gösterilmektedir. Cinsiyet (p=0,654) ve yaĢ (p=0,322) 

açısından anlamlı fark yoktur. Ġki grup arasında BKĠ (p=0,014) ve bel çevresi (p<0,001) 

açısından anlamlı fark vardır. EYD kalınlığı ≥7 mm olan grubun BKĠ‟si ve bel çevresi, <7 

mm olan gruba göre daha yüksektir.  
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EYD kalınlığı <7 mm olan ve ≥7 mm olan gruplar arasında trombosit sayısı 

açısından istatistiksel olarak anlamlılık vardır (p=0,034). ≥7 mm olan grubun trombosit 

sayısı ortancası <7 mm olan gruba göre daha yüksektir (sırasıyla 294, 186-520 ve 257, 

156-407). Yine, ≥7 mm olan grubun c-peptid düzeyi (3,2; 1,27-8,08), olmayan gruba (2,29; 

0,31-5,24) göre daha yüksektir (p=0,04). GFR düzeyi ise ≥7 mm olan grupta daha düĢüktür 

(p=0,003). Diğer laboratuvar değerleri için anlamlılık yoktur (Tablo 4.10). 

Tablo 4.10: Epikardiyal yağ doku kalınlığı <7 mm olan ve ≥7 mm olan gruplar arasında demografik 

özelliklerin ve laboratuvar değerlerinin karĢılaĢtırılması 

      <7 mm, n=34             ≥7 mm, n=25       p          

Cinsiyet, n (%)                                     0,654   

    Erkek    20 (54,1)       17 (45,9)              

    Kadın    14 (63,6)       8 (36,4)               

YaĢ, ort±SS 56,4±8,1 60,1±9,4   0,322   

BKĠ, ortanca (min-max) 32,3 (21,9-41,3) 34.5 (26,1-48,9)   0,014*   

Boy, ortanca (min-max)  160 (150-185)    159 (148-178)     0,345   

Kilo, ortanca (min-max) 82 (52-109)  89 (68-127)    0,019*   

Bel çevresi, ortanca (min-max) 99,5 (84,0-125)   111 (68,0-140)   <0,001*   

Sigara kullanımı, n (%)    6 (54,5)        5 (45,5)     >0,99   

Alkol kullanımı, n (%)    0 (0)         1 (100)       0,424   

Diyabet süresi, n=55 10,0 (1,00-27,0) 12.0 (2,00-32,0)   0,357   

Hipertansiyon, n (%)    21 (55,3)       17 (44,7)      0,827   

Hiperlipidemi, n (%)    22 (55,0)       18 (45,0)      0,756   

lökosit, mm
3
 8000 (4000-12000) 9000 (5000-12000)   0,257   

Hemoglobin, gr/dl 14 (12-16)  13 (10-18)    0,380   

Trombosit sayısı   257 (156-407)     294 (186-520)     0,034*   
ALT, U/L 19 (10-94)   18 (9-128)    0,939   

AST, U/L 17,5 (10-56)   16 (10-119)    0,656   

Glukoz, mg/dl  130 (84,0-341)    132 (96-371)     0,629   

Üre, mg/dl 33 (17-62)  34 (22-57)    0,514   

Ürik asit, mg/dl 4,1 (1,6-6,9)  5 (1,9-7,4)    0,079   

Kreatinin, mg/dl 0,74 (0,51-1,27)  0,89 (0,42-1,59)    0,058   

GFR, ml/dk  96,5 (61-122)   81,5 (42,4-128)    0,003*   
Trigliserid, mg/dl  144 (42-547)    159 (67-540)     0,777   

HDL, mg/dl  45.0 (25-111)  47.0 (25-71)    0,969   

LDL, mg/dl  105 (35-171)    106 (69-217)     0,365   

HbA1c, mmol/mol 7,6 (5,9-12,1)  7,7 (5,5-15,3)    0,707   

C-peptid 2,29 (0,31-5,24)  3,20 (1,27-8,08)    0,040*   
Mikroalbüminüri, n (%)                                       0,894   

    Var (≥30 mg)    14 (60,9)         9 (39,1)      

    Yok (<30 mg)    20 (55,6)        16 (44,4)      

BKĠ; beden kütle indeksi, AST; Aspartat aminotransferaz, ALT; Alanin aminotransferaz, GFR; Glomerüler 

filtrasyon hızı, HDL; Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL; DüĢük yoğunluklu lipoprotein, 

 

Tablo 4.11‟de EYD kalınlığı <7 mm olan ve ≥7 mm olan gruplar arasında 

kullanılan ilaçlar karĢılaĢtırılmaktadır. Metformin kullanan grubun %34,7‟sinin EYD 

kalınlığı ≥7 mm iken kullanmayan grubun %80‟inin ≥7 mm‟dir. Aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlıdır(p=0,013). Diğer ilaçlar ile EYD kalınlığı arasında istatistiksel anlamlılık 

yoktur. 
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Tablo 4.11: Epikardiyal yağ doku kalınlığı <7 mm olan ve ≥7 mm olan gruplar arasında ilaç kullanımlarının 

karĢılaĢtırılması 

 <7 mm, n=34 ≥7 mm, n=25 p 

Antidiyabetik ilaçlar    

Metformin  32 (65,3) 17 (34,7) 0,013* 

DPP 4 inhibitörü 19 (63,3) 11 (36,7) 0,523 

SGLT-2 inhibitörü 23 (59) 16 (41) 0,989 

Pioglitazon 7 (70) 3 (30) 0,494 

GLP-1 analogları 4 (57,1) 3 (42,9) >0,99 

Ġnsulin  14 (66,7) 7 (33,3) 0,442 

Hiperlipidemi Ġlaçları    

Statin grubu 18 (54,5) 15 (45,5) 0,784 

Fibratlar 4 (44,4) 5 (55,6) 0,474 

Antihipertansif Ġlaçlar    

ACE inhibitörü 10 (52,6) 9 (47,4) 0,800 

ARB 7 (53,8) 6 (46,2) >0,99 

Kalsiyum kanal blokeri 6 (40) 9 (60) 0,195 

Beta-bloker: 5 (45,5) 6 (54,5) 0,502 

Alfa-bloker 0 (0) 2 (100) 0,175 

Diüretik 10 (45,5) 12 (54,5) 0,235 

DDP-4; Dipeptidil peptidaz-4, SGLT-2; Sodyum glukoz ko-transporter-2, GLP-1; Glukagon benzeri peptid-

1, ACE; Anjiotensin dönüĢtürücü enzim, ARB; Anjiotensin-2 reseptör blokeri 

 

EYD kalınlığı <7 mm olan ve ≥7 mm olan gruplar arasında hepatosteatoz varlığı, 

TTE bulguları, FĠB-4 ve VAĠ skorlarının karĢılaĢtırılması Tablo 4.12‟de gösterilmiĢtir. 

EYD kalınlığı ve hepatosteatoz grade‟i arasında anlamlı iliĢki yoktur (p=0,122).  FĠB-4 

skoru (p=0,187) ve VAĠ skoru (p=0,368) açısından da anlamlı fark saptanmamıĢtır.  

Tablo 4.12: Epikardiyal yağ doku kalınlığı <7 mm olan ve ≥7 mm olan gruplar arasında hepatosteatoz, 

Ekokardiyografi bulguları, FĠB-4 ve VAĠ skorlarının karĢılaĢtırılması 

      <7 mm, n=34             ≥7 mm, n=25       p          

Hepatosteatoz değerlendirmesi, n=59    

  Hepatosteatoz grade                                     0,122   

    Grade 1    15 (60)       10 (40)              

    Grade 2    12 (46,2)       14 (53,8)              

    Grade 3    7 (87,5)        1 (12,5)               

Ekokardiyografi  bulguları, n=59    

  EF, % 60 (45-60) 60 (40-60)   0,807   

Diyastolik disfonksiyon                                     0,753   

    Evre 1    24 (60)       16 (40)              

    Evre 2    9 (50)        9 (50)               

    Evre 3     1 (100)        0 (0)               

Skorlar, n=59    

  FĠB-4 0,91 (0,43-1,80) 0,82 (0,31-2,2)   0,187   

  VAĠ 4,81 (0,78-27,3) 6,33 (2,04-41,7)   0,390   

EF; Ejeksiyon fraksiyonu, FĠB-4; FĠbrozis-4, VAĠ; Visseral adiposite indeksi 
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EYD kalınlığı ile mikroalbuminürinin bakılmıĢ olduğu 59 hasta için yapılan serpme 

grafik ġekil 4.1‟de gösterilmektedir. Ġki değiĢken arasında anlamlı korelasyon yoktur 

(Spearman r=0.1, p= 0.447) 

 

ġekil 4.1: Epikardiyal yağ dokusu kalınlığı ile mikroalbuminüri düzeyi arasındaki serpme grafik, n=59 

 

USG‟da hepatosteatoz saptanmıĢ olan ve mikroalbuminürinin de bakılmıĢ olduğu 

138 hasta için yapılan serpme grafik ġekil 4.2‟de gösterilmektedir. Hepatosteatoz grade‟i 

ile idrarda mikroalbumin düzeyi arasında anlamlı korelasyon yoktur (Kendall r=-0.02, p= 

0.765). 

 

 

ġekil 4.2: Hepatosteatoz derecesi ile mikroalbuminüri düzeyi arasındaki serpme grafik, n=138 
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EYD kalınlığı ile USG‟de hepatosteatoz değerlendirmesinin yapılmıĢ olduğu 59 

hasta için yapılan serpme grafik ġekil 4.3‟te gösterilmektedir. Hepatosteatoz grade ile 

epikardiyal yağ kalınlığı arasında anlamlı korelasyon yoktur (Kendall r=0.12, p= 0.266). 

 

 

ġekil 4.3: Hepatosteatoz derecesi ile epikardiyal yağ kalınlığı arasındaki serpme grafik, n=59 
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ġekil 4.4: A: Epikardiyal yağ kalınlığı ve mikroalbüminüri düzeyinin hepatosteatoz derecesine göre 

gruplandırılmıĢ serpme grafiği, n=59; B: Epikardiyal yağ kalınlığı ve mikroalbüminüri düzeyinin 

hepatosteatoz derecesine göre gruplandırılması ile çizilen yıldız grafik. Merkez noktalar grup ortalamalarıdır 
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

5.1. TARTIġMA 

Bu çalıĢmada diyabetik nefropatisi olan tip-2 DM hastalarında hepatosteatoz ve 

EYD arasında bir korelasyon olup olmadığını araĢtırmayı amaçladık. Mikroalbuminüri 

olan grubun FĠB-4 skoru ve VAĠ değerleri, mikroalbuminüri olmayan gruba göre daha 

yüksek olduğu saptanmıĢtır. Hastaların mikroalbüminüri düzeyleri ile hepatosetatoz 

dereceleri ve EYD kalınlığı arasında bir korelasyon olmadığı görülmektedir.  

Mikroalbüminüri olan ve olmayan grup arasında hepatosteatoz varlığı ile 

mikroalbüminüri arasında anlamlı iliĢki bulunmamıĢtır. Grade 3 hepatosteatoz olan grubun 

%50‟sinde mikroalbuminüri varken, grade 1 hepatosteatoz olan grubun %38,2‟sinde 

mikroalbuminüri olduğu bulunmuĢ ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır. Ayrıca çalıĢmamızdaki 138 hepatosteatozlu hastanın mikroalbüminüri 

düzeyi hepatosteatoz derecesine göre karĢılaĢtırıldığında grade 1, 2, 3 hepatosteatozu 

olanlar arasında da anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. Literatür gözden geçirildiğinde ise 

hepatosteatoz derecesi ile mikroalbüminüri arasında anlamlı iliĢki gösteren herhangi bir 

veriye rastlanmadı. Ġstatistiksel olarak anlamlı olmasa da grade 3 hepatosteatoz saptanan 

hastalarda mikroalbuminüri yüzdesinin daha fazla görülmesi, daha büyük örneklemlerin 

olduğu kapsamlı çalıĢmalarla açıklığa kavuĢturulması gereken bir durumdur.  

AkbaĢ ve ark. 2014 yılında 200 tip 2 DM hastasını dahil ederek yapmıĢ oldukları 

çalıĢmada, EYD kalınlığını mikroalbüminüri olan hastalarda normoalbüminüri olan 

hastalara göre daha yüksek bulmuĢlardır (163). Buna karĢın çalıĢmamızda EYD kalınlığı 

ile mikroalbuminüri arasında anlamlı korelasyon bulunmamıĢtır. TTE yapılan 59 hastanın 

dahil edildiği bu çalıĢmada mikroalbuminürisi olan ve olmayan gruplar arasında EYD 

kalınlık ölçümleri arasında anlamlı bir fark saptanmamıĢtır.  

EYD ile böbrek fonksiyonları arasındaki iliĢkiyi araĢtıran çalıĢmalar daha çok KVH 

riskini belirlemek için yapılmıĢtır. Böbrek yetmezliğinin erken dönemlerinde koroner 

vasküler sistemde aterosklerozun baĢlamıĢ olabileceği düĢünülmektedir ve EYD‟den 

salınan preaterojenik sitokinler suçlanmaktadır (6). Nakanishi ve ark. 2016 yılında 275 

hastanın dahil edildiği çalıĢmada, hastalar GFR değerine göre KBH olan (30-60 
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ml/dk/1,73m²) ve KBH olmayan (>60ml/dk/1,73m ²) olarak iki gruba ayırmıĢlardır. Bu 

çalıĢmanın sonucunda GFR ile EYD arasında negatif bir korelasyon olduğu saptanmıĢ olup 

KBH olan hastalarda EYD kalınlığı KBH olmayanlara göre anlamlı olarak daha yüksek 

saptanmıĢtır (162). Benzer olarak bizim çalıĢmamızda EYD kalınlığı ≥7 mm olan grupta 

GFR düzeyi daha düĢük saptanmıĢtır. 

Tip 2 diyabetin en önemli komplikasyonu diyabetik böbrek hastalığıdır. 

Mikroalbuminüri ve azalmıĢ eGFR DBH‟nın en önemli göstergelerindendir (1). Metabolik 

sendrom ile diyabet arasında oldukça sıkı bir iliĢki vardır. Metabolik sendromda sıklıkla 

visseral yağ doku birikimi gözlenir ve abdominal obezitenin yanında kalp ve karaciğer gibi 

visseral organların etrafında da yağlanma olmaktadır (163). Bu yağ dokusu zamanla organ 

disfonksiyonuna hatta endokrin ve parakrin etkileri ile kardiyovasküler hastalıklara neden 

olur (164). Diyabetik hastalarda NAYKH saptamada FĠB-4 skorunun kullanılması 

önerilmektedir (126). NAYKH‟nın KBH ile iliĢkisi bilinmektedir bu skorun DBH veya 

KBH ile iliĢkisine dair çalıĢmalar kısıtlıdır. Literatürde mikroalbuminüri ile yapılmıĢ 

çalıĢmalara rastlanılmamıĢtır. Bizim çalıĢmamızda mikroalbuminüri olan grubun FĠB-4 

skoru, mikroalbuminürisi olmayan gruba göre daha yüksek saptanmıĢtır. Wei Xu ve 

arkadaĢlarının yaptığı 2015 yılındaki bir çalıĢmada NAYKH olan bireylerde FĠB-4 

skorunun KBH için yüksek özgüllükte öngörücü olduğu ve 1,1 değerinin altındaki 

değerlerde KBH ekarte edilebileceği bildirilmiĢtir (165). Kuma ve arkadaĢlarının 2022 

yılında erkeklerde yaptığı bir çalıĢmada FĠB-4 skoru KBH geliĢiminin bir göstergesi olup 

olmadığı araĢtırılmıĢ. Bu çalıĢmada NAYKH olan ve eGFR<60 ml/dk olan hastalar 

dıĢlanmıĢtır. ÇalıĢmanın 5 yıllık takip sonucunda FĠB-4 skorunun eGFR düĢüĢü ile 

bağımsız iliĢkili olduğu saptanmıĢtır (166). Kotoku ve arkadaĢlarının 2021 yılında orta 

yaĢlı ve yaĢlılarda yaptığı bir çalıĢmada karaciğer fibrozu ve KBH arasındaki iliĢki 

araĢtırılmıĢ. Karaciğer fibrozu için FĠB-4 skoru, KBH için eGFR<60 olarak alınmıĢ ve 

çalıĢma sonucunda karaciğer fibrozunun KBH ilerlemesinde bağımsız bir risk faktörü 

olmadığı ancak sağlıklı popülasyona göre yararlı bir gösterge olabileceği bildirilmiĢtir 

(167).  

Tip 2 diyabet abdominal visseral yağ doku artıĢıyla birlikteliği sık görülmektedir. 

Visseral yağ dokuyu göstermede VAĠ değerleri sık kullanılan bir indeks haline gelmiĢtir. 

Diyabetin mikrovasküler komplikasyonlarından olan DBH birçok metabolik süreci 

beraberinde getirmektedir. DBH geliĢen hastalarda komplikasyon geliĢmeden yıllar 

öncesinde glukoz metabolizma bozukluğu ve insülin direncinin baĢlamıĢ olduğu 

bilinmektedir (137). Yeni tanı almıĢ tip 2 diyabette mikroalbuminüri belli aralıklarla takip 
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edilmeli hastalar kardiyovasküler ve renal komplikasyonlara karĢı erken dönemde 

saptanmalı ve gerekli tedaviler yapılmalıdır. Qi ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada 

yeni tanı almıĢ diyabet hastalarında VAĠ değerleri ile mikroalbuminüri arasındaki iliĢki 

incelenmiĢ, VAĠ‟nin yeni tanı almıĢ T2 DM hastalarında üriner mikroalbumin oluĢumu 

için prediktif değerlere sahip olduğu doğrulanmıĢtır (168). Wen ve arkadaĢları tarafından 

2020 yılında yapılan yeni tanı almıĢ tip 2 diyabet hastalarında VAĠ ve mikroalbuminüri 

arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢ, net bir iliĢki saptanmıĢtır (169). VAĠ, yeni teĢhis edilmiĢ Tip 

2 DM hastalarında erken evre böbrek hasarını değerlendirmek için hızlı ve güvenilir bir 

araç olabilir. Sun ve arkadaĢları tarafından yapılan baĢka bir çalıĢmada VAĠ ve 

mikroalbuminüri iliĢkisi üzerinde durulmuĢ, VAĠ ile değerlendirilen visseral yağ birikimi, 

orta yaĢlı ve yaĢlı Çinlilerde artan idrar albümin atılımı ile bağımsız olarak iliĢkili 

saptanmıĢtır (170). ABD‟de 2023 yılında yapılan bir çalıĢmada VAĠ ile albuminüri, düĢük 

eGFR ve KBH prevalansı karĢılaĢtırılmıĢ, albüminüri (OR =1,03; %95 GA:1,00; 1,06) ve 

KBH (OR = 1,04; %95  GA:1,02; 1,06) ile VAĠ arasında pozitif bir iliĢki gözlenmiĢtir. 

Ancak VAĠ ile düĢük eGFR arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır 

(171). ÇalıĢmamızda VAĠ ile EYD kalınlığı arasında anlamlı bir iliĢki bulunmazken, 

mikroalbuminüri ile VAĠ arasında anlamlı bir iliĢki bulunmuĢ olup albuminüri olan grupta 

VAĠ anlamlı olarak daha yüksek bulunmuĢtur. 

Daha evvel literatürde yapılan çalıĢmalar ile metforminin renoprotektif yönleri 

olduğu gösterilmiĢtir (172). Bizim çalıĢmamızda da metformin kullanan hastalarda 

mikroalbuminüri anlamlı olarak daha az olduğu bulunmuĢtur. Bu durum daha önce 

gösterilmiĢ metforminin renoprotektif özelliğinin bir açıklaması olabilir.  

EYD kalınlığı üzerine etkili kanıtlanmıĢ bir tedavi henüz literatürde ve kılavuzlarda 

bulunmamaktadır. Ancak literatür gözden geçirildiğinde SGLT-2 inhibitörleri gibi 

antidiyabetik ilaçlar ve statin tedavileri ile ilgili hayvan çalıĢmaları dahil olmak üzere 

birçok çalıĢma mevcuttur (173–177). Sato ve arkadaĢlarının 2018 yılında yaptığı KAH ve 

tip 2 DM hastalarında dapagliflozin tedavisinin HbA1c düĢüĢü, TNF-alfa düzeyinde 

azalma ve EYD kalınlığında azalma üzerinde etkili olduğu saptanmıĢtır (173). Buna karĢın 

Gaborit ve arkadaĢları tarafından 2021 yılında diyabetik fareler üzerinde yapılan bir 

çalıĢmada empagliflozin tedavisinin EYD kalınlığı üzerine etkili olmadığı saptanmıĢtır 

(176). Packer tarafından 2019 yılında kalp yetmezliği olan hastalarda yapılan bir çalıĢmada 

anti-inflamatuar ilaçların EYD disfonksiyonu üzerine etkileri araĢtırılmıĢ, statin, 

metformin, SGLT-2 inhibitörlerinin EYD disfonskiyonunu azalttığı, ancak GLP-1 reseptör 

agonistleri ve tiazolidindionlarda aynı etkinin görülmediği bildirilmiĢtir (175). Ziyrek ve 
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arkadaĢları tarafından 2019 yılında yapılan bir çalıĢmada ise yeni tanı tip-2 DM hastalarda 

metformin monoterapisinin 3 aylık kontrollerde EYD kalınlığı ve BKĠ üzerinde anlamlı 

azalma sağladığı saptanmıĢtır (178). 

DBH nın progresyonun diyabetin iyi regüle edilememesi ile iliĢkisi bilinmektedir. 

Daha önceki çalıĢmalarda HbA1c yüksekliği ile albuminüri iliĢkisi ortaya konmuĢtur 

(179). Bu çalıĢmalara benzer olarak bizim çalıĢmada da HbA1c değeri yüksek olan grupta 

mikroalbıuminüri belirgin olarak daha fazladır. 

Daha önceki çalıĢmalarda albuminürinin varlığı KBH progresyonu açısından 

bağımsız bir risk faktörü olduğu bulunmuĢtur (180).   Bizde çalıĢmamızda albuminürisi 

olan grupta eGFR‟nin daha düĢük olduğunu bulduk. Albuminüri varlığı bizim 

hastalarımızda da KBH progresyonu için bir risk faktörü olarak değerlendirilebilir.  

Mikroalbuminüri oluĢması hatta diyabetik böbrek hastalığının Tip 2 DM li 

hastalarda ortaya çıkıĢı uzun bir hiperglisemik süreç sonrasında oluĢmaktadır. Bu 

hastalarda yaĢla birlikte eGFR düĢüĢünün beklenmesi ve mikroalbuminüriye neden 

olabilecek ek hastalıkların yaĢ ile artıĢ göstermesinin büyük oranda etkili olduğu 

düĢünülmektedir (181,182). Bizim çalıĢmamızda mikroalbuminürisi olan grubun yaĢ 

ortalaması daha yüksek olduğunu gözlemledik.  

Bel çevresi ile diyabet, hipertansiyon, KAH ve visseral obezite iliĢkisi daha önceki 

çalıĢmalarda gösterilmiĢti (163,183). Benzer olarak çalıĢmamızda BÇ kalınlığı fazla 

olanlarda EYD kalınlığı anlamlı olarak fazla olduğunu bulduk. Bel çevresindeki kalınlık 

EYD kalınlığı ve dolayısı ile indirekt olarak kardiyovasküler olayları öngörmek için risk 

faktörü olarak değerlendirilebilir.  

Bu çalıĢmada TTE ile değerlendirilen hasta sayısının küçük olması, yaĢ cinsiyet 

dağılımın eĢit olmaması ve kısa bir zaman diliminde çalıĢmanın yapılması kısıtlayıcı 

yönleriydi. Ayrıca tüm hastalar tedavi açısından eĢit dağılım göstermiyordu. Bu nedenle 

daha büyük örneklemenin yapıldığı uzun süreli takiplerin olduğu prospektif çalıĢmaların 

bu konuda daha büyük katkı sağlayacağı muhakkaktır.  

5.2. SONUÇ 

Tip 2 DM hastalarında komplikasyonları öngörmede uzun süredir kullanılan 

mikroalbuminüri ile NAYKH ve EYD kalınlığı arasında korelasyonu araĢtırdığımız bu 

çalıĢmamızda her üç parametre arasında anlamlı iliĢki bulunmamıĢtır. Ancak  
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mikroalbuminüri saptadığımız grubun karaciğer fibroz göstergelerinden biri olan FĠB-4 

skoru ve visseral yağlı dokuyu değerlendirdiğimiz VAĠ skorları arasında anlamlı iliĢki 

saptanmıĢtır.  
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EK 1. BENZERLĠK RAPORU 

TĠP 2 DĠABETES MELLĠTUSLU HASTALARDA ALBUMĠNÜRĠ, 

EPĠKARĠYAL YAĞ DEPOLANMASI VE KARACĠĞER YAĞLANMASI 

ARASINDAKĠ KORELASYON VE HER ÜÇ PARAMETRENĠN BĠRLĠKTE 

DEĞERLENDĠRĠLMESĠNĠN KLĠNĠK, TERAPÖTĠK VE PROGRNOSTĠK 
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