
Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalarında İnsülin Direncinin 
Karaciğer Hasarı İle İlişkisi*

Amaç: Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH), insülin direnci ile karakterize olan obezite, diyabetes mellitus, metabolik send-
rom gibi hastalıklarla yakından ilişkilidir. Metabolik sendromun karaciğerdeki tezahürü olduğu düşünülmektedir. Karaciğer fibro-
zisinin non-alkolik steatohepatitte (NASH) prognostik önemi yüksektir. Bu çalışmada biyopsi ile kanıtlanmış NAYKH olgularında 
insülin direnci ile karaciğerdeki histopatolojik değişiklikler arasındaki ilişki incelenmiştir.
Yöntem: Çalışmaya 85 kişilik biyopsi ile kanıtlanmış NAYKH hastası (64’ü NASH, 21’I NASH olmayan) ve 40 kişilik kontrol grubu 
alındı. İnsülin direnci ‘homeostasis model assessment of insulin resistance’ (HOMA-IR) kullanılarak hesaplandı.
Bulgular: NAYKH grubunda C reaktif protein, total kolesterol, düşük dansiteli lipoprotein, trigliserit, vücut kitle indeksi (VKİ), HO-
MA-IR düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı şekilde yüksekti. NASH grubunda NASH olmayan gruba göre 
HOMA-IR düzeyi anlamlı düzeyde (p=0.026) yüksekti. İleri düzeyde fibrozisi olan (evre 3-4, n=27) ve olmayan (evre 0-2, n=58) NAY-
KH hastaları karşılaştırıldığında, ileri fibrozis grubunda hafif fibrozis grubuna göre VKİ (35.2±4.6 kg/m2 ve 32.7±4.1 kg/m2 sırasıyla, 
p=0.031) ve HOMA-IR (6.3 [5.8-6.8] ve 3.4 [2.6-4.8] sırasıyla, p=0.001) seviyelerinin yüksek olduğu gözlendi. Kovaryans analizinde, 
ileri fibrozis grubunda HOMA-IR yüksekliğinin; VKİ, yaş, cinsiyet gibi karıştırıcı faktörler düzeltildiğinde de istatistiksel olarak anlamlı 
biçimde devam ettiği görüldü.
Tartışma: Fibrozis düzeyi ileri derecede olan NAYKH hastalarında HOMA-IR değerinin yüksek olduğu gözlenmiştir. Günlük pratikte 
kolaylıkla ölçülebilen HOMA-IR’nin fibrozis için bağımsız bir prediktör değer olduğu görülmüştür.
Anahtar Sözcükler: Non-alkolik yağlı; karaciğer hastalığı; insülin direnci; HOMA-IR.
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Orijinal Araştırma

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) artan 
insidansıyla dünyada en sık görülen karaciğer hasta-

lığıdır.[1] Basit hepatosteatozdan non-alkolik steatohepatit 
(NASH), karaciğer sirozu ve hepatoselüler karsinoma kadar 
giden geniş bir spektruma sahiptir.

NAYKH’de fibrozisin değerlendirilmesi klinik açıdan kritiktir 
çünkü ileri fibrozisi olan hastalar karaciğer sirozu ve hepa-
toselüler karsinom açısından artmış risk altındadır. Bu ne-
denle NAYKH olgularının tarama programlarıyla yakından 
takip edilmeleri gerekmektedir.[2] Karaciğer fibrozisinin yanı 
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sıra yoğun inflamasyonun da eşlik ettiği NASH hastalarında, 
genel ve özellikle kardiyovasküler mortalitenin arttığı uzun 
dönem prospektif çalışmalarla gösterilmiştir.[3, 4] Bu neden-
le komplikasyonlar açısından risk altındaki hastaların erken 
tespit edilmesi mortalite ve morbiditenin azaltılması açısın-
dan önem taşımaktadır.

Metabolik sendromun hepatik komponentini oluşturan 
NAYKH, metabolik sendromun diğer klinik özellikleri ile 
de yakından ilişkilidir.[5] İnsülin direnci ile karakterize olan 
obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diyabetes mellitus’un 
(DM) yaygın olduğu popülasyonlarda NAYKH prevelansının 
%75’in üzerinde seyrettiği bildirilmektedir.[6]

Tip 2 DM ve insülin direnci yağ dokuda lipolizi kolaylaştı-
rarak serbest yağ asitlerinin salınımına ve karaciğerde de-
polanmasına yol açabilmekte, bu yolla da hepatosteatoz 
gelişimine sebep olmaktadır.[7] Tip 2 DM NASH’den karaci-
ğer sirozuna giden spektrumda progresyona sebep olan 
önemli bir risk faktörüdür. Mevcut güncel veriler, obezite 
ve tip 2 DM’nin hepatoselüler karsinom için de risk faktörü 
oluşturduğunu göstermektedir.[8] Ayrıca DM’nin NAYKH’de 
karaciğer ilişkili mortalitenin yanı sıra genel mortalite için 
de bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir.[9]

Çalışmamızın amacı; toplumda prevalansı giderek artmak-
ta olan NAYKH hastalarındaki insülin direncini ve bunun 
karaciğerdeki histopatolojik değişiklikler ile olan ilişkisini 
incelemektir.

Yöntem

Çalışmaya NAYKH tanısı biyopsi ile kanıtlanmış 85 kişilik 
hasta grubu ve 40 kişiden oluşan sağlıklı kontrol grubu alın-
mıştır. Gözlemsel bir vaka kontrol çalışması olarak planlan-
mıştır. Hasta grubu Mayıs 2016-Ekim 2017 tarihleri arasında 
Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi gastroen-
teroloji polikliniğine ayaktan başvuran NAYKH tanılı birey-
lerden oluşmaktadır.

Viral/otoimmun hepatit, Wilson hastalığı, hemokromatoz, 
alfa-1 antitripsin eksikliği, primer sklerozan kolanjit, biliyer 
sistem hastalıkları, tanı almış diyabet, akut/kronik böbrek 
hasarı, iskemik kardiyak veya serebrovasküler hastalık, ma-
lignite tanıları olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Ayrı-
ca >20 gr/gün alkol tüketim öyküsü olanlar, hepatotoksik 
ilaç, herbal ürün, hormon replasman tedavisi, antidiyabetik 
ilaç kullanımı olanlar da çalışma dışında tutuldu.

İnsülin direncini saptamak için HOMA-IR (The Homeostasis 
Model Assessment of Insulin Resistance) indeksi: açlık kan 
glukozu (mg/dL) x açlık plazma insülin düzeyi (μIU/ml) /405 
formülü ile elde edildi. 

Tüm katılımcıların venöz kan örnekleri gece açlığı sonrası, 
karaciğer biyopsisi ile eş zamanlı olarak alındı. Karaciğer 
biyopsileri 16-gauge Hepafix iğnesi ile ultrason eşliğinde 
yapıldı. Biyopsi örneklerindeki histolojik bulgular, katılımcı-
ların klinik ve laboratuar datalarını bilmeyen deneyimli bir 
hepatopatolog tarafından değerlendirildi. Hepatopatolog 
“National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney 
Disease Nonalcoholic Steatohepatitis (NIDDK NASH) Clini-
cal Research Network Scoring System” skorlama sistemiyle; 
NAYKH tanılı olguları steatozis, balonlaşma dejenerasyonu, 
lobuler inflamasyon varlığı ve derecesine göre değerlendi-
rerek hastaları NASH ve NASH olmayan şeklinde 2 alt gruba 
sınıflandırdı.[10] Bunun yanı sıra fibrozis skorlaması da: evre 
0, fibrozis yok; evre 1, perisinüzoidal veya periportal fibro-
zis; evre 2, perisinüzoidal ve portal/periportal fibrozis; evre 
3, köprüleşme fibrozisi; evre 4, siroz şeklinde yapıldı. Fibro-
zis skoru 0-2 arasında olanlar hafif fibrozis, ≥3 olanlar ileri 
fibrozis olarak değerlendirildi.

Etik Yön
Çalışma “Helsinki Deklarasyonu” na uygun olarak gerçekleş-
tirilmiş ve Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Etik Kurulu onayı alınmıştır. Çalışmanın tüm katılımcılarının 
sözlü ve yazılı bilgilendirilmiş onamları sağlanmıştır.

İstatistiksel Analiz
Tüm istatistiksel analizler Sosyal Bilimler İçin İstatistik Pake-
ti (SPSS, 21.0 sürümü; IBM Corp, Armonk, NY, ABD) kulla-
nılarak yapıldı. Değişkenlerin dağılım özelliğini belirlemek 
için görsel (histogramlar, olasılık grafikleri) ve analitik yön-
temlerden (Shapiro-Wilk testi) faydalanıldı. Normal dağılım 
göstermeyen değişkenleri ve sürekli değişkenleri karşılaş-
tırmak için Mann-Whitney U testi kullanıldı. İki çalışma gru-
bu arasındaki yaş, VKİ gibi normal dağılım gösteren sürekli 
değişkenler Student t-testi ile değerlendirildi. Bonferroni 
düzeltmesi ile hesaplanan ve post-hoc karşılaştırmalarda 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edilen p değeri <0.01 idi. 
Değişkenler arasındaki korelasyonlar Pearson ve Spearman 
testleri ile analiz edildi. HOMA-IR' nin ileri fibrozisin varlığını 
tahmin etme kapasitesi, ROC (receiver operating charac-
teristics) eğrisi analizi yapılarak değerlendirildi. ROC eğrisi 
üzerinde sol üst köşeye en yakın olan nokta optimal kes-
me değeri olarak tanımlandı ve duyarlılık, özgüllük, pozitif 
öngörü değeri (PPV) ve negatif öngörü değeri (NPV) buna 
göre hesaplandı. HOMA-IR’nin, ileri fibrozisi göstermedeki 
anlamlılığının test edilmesi için VKİ, yaş, cinsiyet gibi karış-
tırıcı faktörler düzeltilerek kovaryans analizi yapıldı. P<0.05 
değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.
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Bulgular

NAYKH hastalarının ve kontrol grubunun temel klinik ve bi-
yokimyasal özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir. Cinsiyet da-
ğılımı ve yaş iki grup arasında benzer bulunmuştur. NAYKH 
grubunda alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminot-
ransferaz (AST), gama glutamil transferaz (GGT), C reaktif pro-
tein (CRP), total kolesterol, düşük dansiteli lipoprotein(LDL), 
trigliserit, VKİ, HOMA-IR düzeylerinin istatistiksel açıdan an-
lamlı şekilde yüksek olduğu görüldü. Yine NAYKH grubunda 
yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) seviyesinin kontrol gru-
buna göre anlamlı düzeyde düşük olduğu izlendi.

NASH (n=64) ve NASH olmayan (n=21) hasta grupları 
karşılaştırıldığında HOMA-IR düzeyinin NASH grubunda 
istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde yüksek olduğu 
(p=0.026) görüldü. NASH ve NASH olmayan hasta grupla-
rının klinik ve biyokimyasal verilerinin karşılaştırması Tablo 
2’de özetlenmiştir.

NAYKH hastaları fibrozis düzeylerine göre 2 alt gruba ay-
rılarak incelendiğinde; ileri düzeyde fibrozisi olan (evre 
3-4) 27, fibrozisi olmayan/hafif olan (evre 0-2) 58 hasta 
olduğu tespit edildi (Tablo 3). Bu iki alt grup karşılaştı-
rıldığında; evre 3-4 fibrozis olan grupta evre 0-2 fibro-
zis grubuna göre; istatistiksel açıdan anlamlı olarak VKİ 
(35.2±4.6 kg/m2 ve 32.7±4.1 kg/m2 sırasıyla, p=0.031) ve 
HOMA-IR (6.3 [5.8-6.8] ve 3.4 [2.6-4.8] sırasıyla, p=0.001) 

seviyelerinin yüksek olduğu, ayrıca yaş ortalamasının 
(47,3±7.7 ve 44.2±12.2 sırasıyla, p=0.026) da daha yüksek 
olduğu görüldü.

Tablo 1. Çalışma popülasyonunun klinik ve biyokimyasal özellikleri

 NAYKH Kontrol p
 (n=85) (n=40)

Yaş 45.2±10.2 41.9±9.6 0.179
Cinsiyet, K/E 53/32  22/18 0.173
VKİ, kg/m2 33.5±4.1 22.8±1.8 <0.001
ALT, IU/L 90.4 [48.2-98.6] 16.2 [10.0-29.7] <0.001
AST, IU/L 62.2 [42.1-82.5] 18.6 [12.4-23.1] <0.001
GGT, IU/L 64.7 [24.7-69.5] 13.4 [7.1-19.6] <0.001
HOMA-IR 4.3 [2.9-6.1] 1.8 [1.2-2.8] <0.001
CRP, mg/dL 4.3 [2.6-7.7]  1.4 [1.0-2.1] <0.001
Total kolesterol, 198.7 [175.5-249.2] 153.1 [130.4-179.7] 0.002
mg/dL
LDL, mg/dL 121.9 [93.6-166.4] 94.3 [81.4-124.3] 0.031
HDL, mg/dL 43.4 [33.6-51.6] 53.2 [47.6-59.5] 0.022 
Trigliserit, mg/dL 151.3 [100.4-218.6] 79.7 [54.6-134.5] 0.002

Değerler normal dağılıma sahip olan değişkenler için ortalama±standart 
sapma şeklinde; normal dağılıma sahip olmayan değişkenler için 
medyan ve birinci ve üçüncü çeyrekler parantez içinde olacak şekilde 
gösterilmiştir. VKİ: Vücut kitle indeksi; ALT: Alanin aminotransferaz; AST: 
Aspartat aminotransferaz; GGT: Gama-glutamil transpeptidaz; HOMA-IR: 
Homeostasis model assessment of insulin resistance; CRP: C-reaktif protein; 
LDL: Düşük dansiteli lipoprotein; HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein.

Tablo 2. NASH ve NASH olmayan grupların klinik ve biyokimyasal 
özellikleri

 NASH NASH olmayan p
 (n=64) (n=21)

Yaş  44.9±10.4 46.2±11.1 0.610
Cinsiyet, K/E 36/28 17/4 0.542 
VKİ, kg/m2 34.9±4.2 29.4±3.5 0.062
ALT, IU/L 89.7 [49.5-101.3] 91.1 [47.4-102.4] 0.357
AST, IU/L 65.0 [44.6-85.5] 58.4 [42.7-73.2] 0.514
GGT, IU/L 66.0 [30.4-76.7] 60.7 [28.5-69.1] 0.642
HOMA-IR 4.6 [2.9-6.3] 3.2 [2.5-4.0] 0.026
CRP, mg/dL 4.8 [2.4-7.9] 4.7 [2.1-5.9]  0.567
Total kolesterol, 203.3 [161.0-246.4] 194.7 [160.3-251.0] 0.583
mg/dL
LDL, mg/dL 128.7 [99.3-169.8] 117.3 [91.8-137.6] 0.211
HDL, mg/dL 43.9 [32.8-49.0]  47.2 [37.2-53.8] 0.389 
Trigliserit, mg/dL  156.8 [93.5-227.2] 152.1 [98.0-188.5] 0.625 

Değerler normal dağılıma sahip olan değişkenler için ortalama±standart 
sapma şeklinde; normal dağılıma sahip olmayan değişkenler için 
medyan ve birinci ve üçüncü çeyrekler parantez içinde olacak şekilde 
gösterilmiştir. VKİ: Vücut kitle indeksi; ALT: Alanin aminotransferaz; AST: 
Aspartat aminotransferaz; GGT: Gama-glutamil transpeptidaz; HOMA-IR: 
Homeostasis model assessment of insulin resistance; CRP: C-reaktif protein; 
LDL: Düşük dansiteli lipoprotein; HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein.

Tablo 3. Fibrozis olmayan/hafif olan ve ileri düzeyde fibrozisi olan 
NAYKH hastalarının klinik ve biyokimyasal özellikleri

 Fibrozis yok/hafif İleri fibrozis p
 (Evre 0-2, n=58)  (Evre 3-4, n=27)

Yaş  44.2±12.2 47.3±7.7 0.026
Cinsiyet, K/E 37/20 16/12 0.745
VKİ, kg/m2 32.7±4.1 35.2±4.6 0.031
ALT, IU/L 90.8 [53.0-116.0] 86.0 [49.0-102.0] 0.958
AST, IU/L 63.6 [40.0-71.0] 59.1 [40.0-89.0] 0.979
GGT, IU/L 64.2 [29.0-67.0] 65.7 [26.0-67.0] 0.579
HOMA-IR 3.4 [2.6-4.8] 6.3 [5.8-6.8] 0.001
CRP, mg/dL 4.5 [2.2-6.9] 3.6 [2.1-5.9] 0.456
Total kolesterol, 210.0 [172.0-234.0] 189.2 [157.0-217.0] 0.127
mg/dL
LDL, mg/dL 128.8 [98.8-150.0] 111.8 [94.0-147.0] 0.273
HDL, mg/dL 44.2 [36.0-53.0] 39.8 [38.0-47.0] 0.341
Trigliserit, mg/dL  156.1 [100.0-205.0] 140.9 [85.0-168.0] 0.210

Değerler normal dağılıma sahip olan değişkenler için ortalama±standart 
sapma şeklinde; normal dağılıma sahip olmayan değişkenler için 
medyan ve birinci ve üçüncü çeyrekler parantez içinde olacak şekilde 
gösterilmiştir. VKİ: Vücut kitle indeksi; ALT: Alanin aminotransferaz; AST: 
Aspartat aminotransferaz; GGT: Gama-glutamil transpeptidaz; HOMA-IR: 
Homeostasis model assessment of insulin resistance; CRP: C-reaktif protein; 
LDL: Düşük dansiteli lipoprotein; HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein.
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Kovaryans analizinde, ileri fibrozis grubundaki HOMA-IR 
açısından olan yükseklik; VKİ, yaş, cinsiyet gibi karıştırıcı fak-
törler düzeltildiğinde de istatistiksel olarak anlamlı biçimde 
devam ediyordu. 

İleri fibrozisli ve hafif fibrozisli olguların ayrımı için HOMA-IR 
değerlendirildiğinde, ROC analizi ile elde edilen eğri altın-
daki alan (AUC) 0.68 saptandı (p=0.002) (Şekil 1) Sensitivi-
tesi %69, spesifitesi %64 olmak üzere HOMA-IR için optimal 
kesim değeri 3.32 olarak saptandı.

Tartışma

NAYKH; hepatik steatozdan (basit karaciğer yağlanması) 
NASH (hepatoselüler hasar ve inflamasyon ile giden yağ-
lanma), karaciğer sirozu ve hepatoselüler kasinoma kadar 
giden geniş bir histolojik spektruma sahiptir.[11] Karaciğerin 
basit yağlanması daha benign bir tablo iken, NASH hastala-
rında siroza progresyon oranı %15-25 civarındadır.[12] Ekste-
dt ve ark. fibrozis evresinin, NAYKH’da hastalık spesifik mor-
taliteyi öngörmede en potent veri olduğunu göstermiştir.
[13] Bu nedenle NASH ve fibrozisin erken ve hızlı tanınması, 
mortalite ve morbiditenin azaltılması açısından önem taşı-
maktadır.

Bu çalışmada, insülin direncinin non-alkolik yağlı karaciğer 
hastalığı ve buna bağlı histopatolojik değişiklikler ile olan 
ilişkisini inceledik. Basit yağlanmadan NASH’e ilerledikçe 

ve fibrozis düzeyi arttıkça insülin direncinin de istatistiksel 
olarak anlamlı şekilde arttığını saptadık. Bunun yanı sıra 
karıştırıcı faktörler düzeltildikten sonra HOMA-IR düzeyinin 
fibrozis için bağımsız bir risk faktörü olduğunu gösterdik.

Obezite, insülin direnci, tip 2 diyabetes mellitus, hipert-
rigliseridemi gibi metabolik bozuklukların NAYKH ile 
yakından ilişkili olduğunu gösteren pek çok çalışma bu-
lunmaktadır; bu nedenle non-alkolik yağlı karaciğer has-
talığının metabolik sendromun karaciğerdeki tezahürü 
olduğu düşünülmektedir.[11-13] NAYKH patogenezinde 
insülin direncinin, serbest yağ asitlerinin karaciğere de-
polanmasını sağlayarak önemli rol oynadığı düşünülmek-
tedir.[14-16] NAYKH prevalansındaki artışın en önemli so-
rumlularından birinin gelişmiş ülkelerdeki insülin direnci 
artışı olduğu düşünülmektedir.[11]

Diyabetik hastaların %75’inden fazlasında NAYKH saptan-
dığı raporlanmıştır.[13] Paradis ve ark.[17] karaciğerdeki stel-
lat hücrelerinin glukoz ile inkübasyonu veya insülinin bağ 
dokusu büyüme faktörünün aşırı uyarılmasına sebep olarak 
hepatik fibroziste rolü olduğunu savunmuşlardır. Yapılan 
çalışmaların birçoğu insülin direncinin fibrozis için prediktif 
bir değeri olduğunu[18-21] gösterirken, aksi yönde görüş bil-
diren çalışmalar da mevcuttur.[22] Çalışmamız da insülin di-
rencinin karaciğer fibrozisini öngörmede bağımsız bir risk 
faktörü olduğunu destekler niteliktedir.

İnsülin direncine bağlı süregelen inflamatuar tablonun 
NAYKH hastalarında inflamasyon belirteçlerinin yüksek ol-
masına sebep olduğunu gösteren çalışmalar vardır.[23, 24] Bi-
zim çalışmamızda da inflamasyon belirteçlerinden CRP’nin, 
NAYKH grubunda kontrol grubuna göre anlamlı şekilde 
daha yüksek olduğu görülmüştür (p<0.001). 

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. Daha geniş 
hasta grubuyla çalışılması halinde sonuçların kapsayıcılığı 
artacaktır. Ayrıca uzun dönem prospektif çalışmalar ile ol-
guların takip biyopsileri ya da aralıklı FibroScan analizleri 
yapıldığında fibrozis progresyonu hakkında daha sağlam 
veriler elde edilebilir.

Sonuç olarak; bu çalışma HOMA-IR’nin karaciğer fibrozisi 
için bağımsız bir risk faktörü olduğunu göstermektedir. He-
patik fibrozisin de NAYKH’da önemli bir mortalite belirteci 
olduğu günümüzde kabul edilmektedir. Bu sebeple insülin 
direnci yüksek NAYKH hastalarının, karaciğer biyopsisine 
diğer olgulara göre daha öncelikli aday olacağını söylemek 
olasıdır. Yüksek HOMA-IR düzeyine sahip NAYKH hastaları-
nın daha yakın takip programlarına alınması mortalite ve 
morbiditenin azaltılmasında etkili olacaktır.

Figure 1. İleri fibrozisi olan NAYKH hastalarını, fibrozisi olmayan/hafif 
fibrozisi olan NAYKH hastalarından HOMA-IR değerlerine göre ayırt 
etmek için yapılan ROC analizi (AUC=0.68, p=0.002).
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