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GİRİŞ
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Yağ dokusu, sayısız fizyolojik ve patolojik süreci 

etkileyen önemli bir endokrin organdır. Yağ do-

kusunun miktarı ve anatomik yerleșimi dokuların 

metabolik, ișlevsel ve mekanik homeostazını 

etkilemektedir. 

Günümüzde obezite ve diyabet prevalansının 

artıșına paralel olarak bazı dokularda fizyolojik 

kapasitesitelerinin ötesinde yağ birikimi söz 

konusu olur. Normalde yağ depolama kapasite-

si sınırlı olan karaciğer, pankreas, böbrek, kalp 

ve kas dokusu gibi organlarda așırı yağlanma ve 

buna bağlı olarak yağlı organ hastalıkları giderek 

daha sık görülmektedir. Bu organ ve dokularda 

yağlanma, hem organ yetersizliklerine hem de 

kardiyovasküler hastalık riskinde artıșa neden 

olmaktadır. 

Bu kitapta özellikle çağımızın en yaygın sorunu 

olan obezite, metabolik sendrom, tip 2 diabe-

tes mellitus, kalp damar hastalıkları, inme ve 

kanser gibi yaygın hastalıkların temel sebebi 

olan insülin direnci özelinde ektopik organ 

yağlanmasından bahsedilecektir. 



1. ORGAN YAĞLANMASI:
PATOFİZYOLOJİK MEKANİZMALAR:
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yağ dokusunda yağ birikirken, postabzorptif dönemde özellikle 
kalp, iskelet ve diğer düz kas hücrelerinde katekolamin ve diğer 
stres hormonları aracılığı ile yağların kullanılması sağlanır. Depo-
lanmıș subkutan ve viseral yağlar ise yine postprandiyal dönem-
de insülin aracılığı ile postabzorptif dönemde ise stres hormonla-
rı aracılığı ile ilgili dokular tarafından kullanılır.

İnsülin direnci ektopik organ yağlanmasının bilinen en sık sebe-
bidir. Bunun dıșında bazı genetik, epigenetik veya çevresel 
toksik etkiler sonucu olușan patolojik organ yağlanmaları da 
vardır. Ayrıca, kișinin genetik ve epigenetik özellikleri dokuların 
yağlanmaya olan duyarlılığını belirlemekte ve her doku için farklı 
derecelerde olmak üzere ektopik yağlanmanın gelișimini ve 
ilerlemesini etkileyebilmektedir.

Bu kitapta özellikle çağımızın en yaygın sorunu olan obezite, 
metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus, kalp damar hastalık-
ları, inme ve kanser gibi en yaygın hastalıkların temel sebebi olan 
insülin direnci özelinde ektopik organ yağlanmasından bahsedi-
lecektir.

İnsülin direnci söz konusu ise LPL ve ANGPTL-8 sentez ve sekres-
yonunda eksiklik meydana gelir. Bu durumda șilomikron ve düșük 
dansiteli lipoproteinler içindeki yağların beyaz subkütan adipositler 
içine alınması ve depolanması zorlașır veya yavașlar. Hücre içine 
giremeyen ve kullanılamayan șilomikron artıkları ve intermedia-
te-dansite lipoproteinler (IDL) dolașımda daha uzun süre kalırlar ve 
daha fazla șilomikron artığı karaciğere, kalp ve iskelet kasına, 
pankreasa, böbrek dokusuna, yani birçok ektopik dokuya ulașır.

Adipöz dokudaki insülin direnci ise lipolizin artmasına sebep olur 
ve plazmada dolașan serbest yağ asidi miktarının hem postab-
zorptif hem de postprandiyal dönemde artmasına neden olur. 
Böylece hepatosit ve diğer ektopik organlara așırı yağ asidi ve 
kolesterol giriși olur.

sağlar. Ürettiği enerjini %95’ini mitokondriyal oksidatif fosfori-
lasyon ile olușturur. Etkin mitokondriyal oksidatif fosoforilasyon 
çok önemli olduğu için miyokardiyal mitofaji de çok aktiftir. Bu 
mekanizmada GLP-1 gibi gastrointestinal hormonların da olumlu 
fizyolojik rolleri vardır. 

Kardiyomiyosit ve epikardiyal adipositte plazmadan gelen yağla-
rın doğru zamanda okside olup doğru zamanda depolanabilmesi 
için PPAR-γ sistemi de kilit öneme sahiptir.

Kalpte Yağlanma
Miyositler her ne kadar enerji kaynağı olarak yağ asitlerini tercih 
etseler de insülin direnci varlığında, çok yüksek oranda maruz 
kaldıkları yağ asitlerinin metabolizması sonucu mitokondriyal 
disfonksiyon gelișebilmektedir. Mitokondiryal disfonksiyon 
serbest oksijen radikallerinin hücre içinde birikmesine ve hücre 
hasarına neden olur. Bunun gibi gereğinden fazla miktarda yağ 
asidi metabolizması sonucu, hücrede toksik yağ asidi ara meta-
bolitlerinin (diasilgliserol ve seramid vb) birikmesi söz konusu 
olabilir. Bu metabolitler ise miyositlerin insülin direncini arttırır ve 
sonuçta miyosit fonksiyonlarının bozulması söz konusu olur. 
İnsülin direnci ve Tip 2 diyabette sıklıkla görülen kardiyomiyopa-
tinin ana sebebi bu șekilde miyokard hücresindeki așırı miktarda 
yağ asidinin olușturduğu metabolik yüktür. Hipergliseminin eșlik 
ettiği durumlarda kardiyomiyopati daha da hızlanır ve ağırlașır.

Epikardiyal yağ dokusu daha önce bahsedildiği gibi miyositlere 
yağ asidi kaynağı sağlayan çok önemli bir dokudur. Koroner 
perfüzyondan gelen yağ asitleri de hem epikardiyal yağ dokusu-
na hem de miyokarda direkt olarak substrat sağlar. FAB-4 koro-
nerlerden gelen yağ asitlerini bağlayan ve komșu hücrelere akta-
rılmasında rol alan önemli bir proteindir. Sistemik dolașımda 
artan yağ asidleri nedeni ile koroner arterler aracılığı ile epikardi-
yal yağ dokusu ve miyositlerin fazla miktarda yağ asidine maruz 
kalmaları hücresel fonksiyonları bozar. 

PPAR-γ sistemi enerji fazlalığında hücre içindeki yağ asidi havu-
zunun hücreye zarar vermeden fizyolojik bir șekilde depolanma-
sını sağlayan enzim sisteminin transkripsiyonunda rol oynar. 

Böbrekte Yağlanma
Böbrek yağlanmasının, insanlarda yapılan çalıșmalar daha az 
olmakla beraber, insan ve hayvan çalıșmalarında yağlı karaciğer 
ile ortak patofizyolojik mekanizmaları paylaștıklarına dair bulgu-
lar giderek artmaktadır. 

Serbest yağ asitleri tübüler hücreler için önemli bir enerji kayna-
ğıdır. Dolașımda artan yağ asitleri proksimal tübül ve glomerüler 
mezengiyal dokuda liptoksisiteye neden olur. Hücresel fonksi-
yonlar bozulur. 

Lokal inflamatuvar süreç bașlar, mezengiyal genișleme, podosit-
lerde kayıp ve tübüler disfonksiyona neden olur. 

Solubl bir lipid tașıyıcısı olan CD36, hücre içi lipid transportunda 
önemli rol oynar ve bütün renal hücrelerde bulunur. CD36 knock 
out farelerin böbreklerinin daha az yağlandığına dair veriler 
olmakla birlikte insan çalıșması henüz mevcut değildir. Okside 
LDL-kolesterolün metabolitleri (9 hidroksioktadekanoik asit ve 
13-oktadesenoik asit) PPARγ’nın da dahil olduğu adipogenez 
ilișkili transkripsiyon faktörlerini aktive eder ve bu durum CD36 
ekspresyonunun artması için pozitif geri bildirime neden olur. 
CD36’nın sitoplazmadan plazma membranına artmıș translokas-
yonu renal hücrelere artmıș lipid girișine neden olur. Bu durum 
podositlerin ve renal tübül epitel hücrelerinin, olușan reaktif 
oksijen radikalleri ve trombospondin-1 artıșı nedeniyle apopto-
zuna sebep olur. 

LDL-kolesterolün podositlere CXCL16 reseptörü ile artmıș giriși, 
intraselüler LDL-kolesterol, trigliserid ve serbest yağ asitleri ile 
birlikte oksidatif ve endoplazmik retikulum stresine neden olur. 

Pankreasta lipidleri depolayan bir diğer önemli hücre pankreas 
stellat hücreleridir. Stellat hücreleri pankreasta tıpkı hepatositlerde 
olduğu gibi PPAR-γ sayesinde sağlıklı bir șekilde olușturduğu yağ 
damlacıkları içinde A vitamini depolar. Stellat hücreleri normalde 
inaktif iken, dokuda hasar varsa, doku iyileșmesi için A vitamini 
kaynaklı retinoik asit esterleri salgılayarak iyileșme sürecinde ve 
gerektiğinde nedbe dokusu olarak fibrozis gelișimde rol alır. 

Pankreasta Yağlanma
Pankreasta yağ infiltrasyonu interlobüler yağlanma ile karakteri-
zedir. Terminolojik olarak pankreastaki yağ birikiminin anatomik 
lokalizasyonu net değildir. Lipid birikiminin asiner hücre, beta 
hücresi, intrapankreatik adipöz doku veya stellat hücrenin 
hangisinin genișlemesinden kaynaklandığı bilinmemektedir. 
Ayrıca pankreasta yağ birikiminin spesifik lokalizasyonu, kișiden 
kișiye değișmektedir. 

Dolașımdaki serbest yağ asidleri veya intrapankreatik komșu 
yağ dokusundan ulașan yağ asidleri pankreas beta hücrelerine 
direkt olarak ulașabilir. Yağ asidleri beta hücresi üzerinde kendi 
reseptörlerine bağlanarak (GPR40, GPR120 vb) veya yağ asidi 
tașıyıcıları (CD36) aracılığı ile hücre içine girerek beta hücresinde 
etki ederler. Aslında sağlıklı kișilerde fizyolojik koșullarda beta 
hücrelerinde lipidler, lipid damlacıkları içinde birikir ve insülin 
sekresyonunda görev alırlar. İnsülin direncinde olduğu gibi 
plazmada fazla miktarda serbest yağ asidi varlığında, beta 
hücrelerinin toksik yağ asidi maruziyeti sonucu hücre içi lipidlerin 
detoksifikasyon mekanizmalarının yetersiz kalmasına, endoplaz-
mik retikulumda ve mitokondride organel stresinin gelișmesine 
neden olur. Bu süreçte kontrollü ve sağlıklı lipid damlacığı olușu-
mu bozulur. Sonuç olarak beta hücre disfonksiyonu ve ilerleyen 
süreçte beta hücre kaybı gerçekleșir. 

Beta hücrelerinde olduğu gibi, hayvan çalıșmalarında asiner 
hücrelerde de pankreasta yağlanmaya bağlı lipotoksisite tanım-

içinde yağ dokusu miktarının artması ile serbest yağ asitlerine 
uzun süreli maruziyet, miyositlerin glukozu kullanamamasına, 
glikojen depolarının azalmasına, glisemik regülasyonun bozul-
masına ve uzun dönemde sarkopeniye neden olur. 

Egzersiz ve insülin varlığında miyositlerden follistatin, beyin 
kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) ve irisin salgılanır. Bu faktörler 
kas kitlesinin gelișimi için pozitif regülatörlerdir. 

İntermiyoselüler yağ dokusu ve intramiyoselüler yağ, miyostatin, 
CCL2, TNF-α, IL-1ß, IL-6 gibi miyokinlerin salgılanmasını arttırır. 
İskelet kasına makrofaj infiltrasyonu ve makrofajların M1 polari-
zasyonuna neden olarak kas dokusunda lipotoksik düșük dere-
celi inflamasyona neden olur.

Uzun süreli olarak yağ asidi maruziyeti ve ektopik yağlanmanın 
sonucu ile olușan kronik düșük dereceli inflamasyon varlığında, 
kas kitlesi gelișimi için negatif regülatör olan myostatin, Aktivin 
A, Aktivin B ve TGFßGDF-15 gibi miyokinler salgılanır. Bu 
durumda sarkopeni gelișir.

Hayvan çalıșmalarında, perimüsküler yağ dokusundaki artıș ile 
de, Atrogin 1 ve MuRF1 gibi protein yıkımından sorumlu genlerin 
transkripsiyonunun arttığı gösterilmiștir.

KARACİĞER
 
Normal sağlıklı bir bireyde, karaciğerin yağ kaynakları yediğimiz 
gıdalardan gelen yağlar, adipositten lipoliz sonucu ortaya çıkan 
ve glukoz ile fruktozdan de novo lipogenez ile olușan yağ asidle-
ridir. Hepatositler, yağların bir kısmını mitokondriyal ß-oksidas-
yon yolu ile metabolize ederek, bir kısmını ise çok düșük-dansi-
teli lipoproteinler (VLDL) içinde paketleyip plazmaya salgılayarak 
kendisinden uzaklaștırır. Bu șekilde normal sağlıklı bir bireyde, 

sonucunda hücre içinde serbest yağ asidi ve/veya kolesterolün 
birikimi söz konusu olur. Hücre içinde artan yağ asitleri, seramid 
ve diaçil gliserol gibi toksik yağ asidi metabolitleri ile kolestero-
lün birikmesine neden olur. Ayrıca mitokondriyal oksidatif fosfo-
rilasyon ile metabolize edilmeye çalıșırken biriken serbest 
oksijen radikalleri organellerin ișlevlerinin bozulmasına yol açar. 
Sonuç olarak hücre içinde var olan metabolik stres daha da 
artarak bir kısır döngü ortaya çıkar. Organel stresi ile birlikte, 
hücre içinde biriken serbest oksijen radikalleri nekro/apoptozisi 
tetikler. Bu așamada Kuppfer hücrelerinin de aktive olması söz 
konusu olur. Kuppfer hücrelerinin aktivasyonu ile karaciğerde 
inflamatuvar olaylar bașlar ve steatohepatit gelișir. Süreç tedavi 
edilmez ise, hepatositlerde ve Kuppfer hücrelerinde lipotoksik 
ortam sonucunda artan sitokinler, bazı miRNA içeren ekstrase-
lüler mikroveziküller ve özellikle Kuppfer hücrelerinden salgıla-
nan TGF-ß, karaciğerde ‘stellat’ hücrelerin miyofibroblastik 
hücre fenotipine değișmesine ve proliferasyonuna yol açar. 
Sonuçta karaciğer yağlanması olan vakalarda, ilerleyen süreçte 
nekroz ve apopitoz sonucu hepatosit kaybı gelișir ve hasarlanan 
bölgeye stellat hücreleri aracılığı ile fibröz doku yerleșerek siroz 
geliștirir.

Dr. Neslihan Bașçıl Tütüncü, Dr. Özlem Turhan İyidir
Dr. Ramazan Sarı

Vücudumuzun ana yağ kaynakları gıdalardan aldığımız ve adipoz 
dokuda depoladığımız yağlardır. Gıdalardan alınan kısa ve orta 
zincirli yağlar portal sisteme geçer. Hepatosit içinde karnitinden 
bağımsız olarak mitokondriye girerek okside edilir veya kompleks 
lipidlerin yapımında kullanılır. Gıdalar ile alınan uzun zincirli yağ 
asidleri ise intestinal hücrelerde șilomikronlar içinde depolanarak 
lenfatik sisteme geçer. Daha sonra torasik duktusa ve sonra 
subklavian vene dökülerek sistemik dolașıma katılır. İnsülin diren-
cinin olmadığı durumda șilomikronun içindeki uzun zincirli yağ 
asidleri lipoptotein lipazlar aracılığı ile adipositler içine girer ve 
orada depolanır. Șilomikron artıklarından karaciğere ulașabilen 
yağlar, besinlerden aldığımız yağların yaklașık %15’ini olușturur.

Lipoprotein lipaz (LPL) enzimi en çok düz kas (kalp ve vasküler 
sistem) ve adipöz doku parankimal hücreleri tarafından sentezle-
nir. LPL, miyosit ve adipositte sentezlendikten sonra, komșu 
vasküler endotel hücrelerinin lüminal yüzeyine tașınır. Bu tașın-
ma mekanizması sırasında lipoprotein lipaz enzimi heparan 
sülfat proteoglikanlar ve glikozilfosfotidil inositol-bağlı protein 
(GPIHBP1)’e bağlanır. 

Dokularda LPL enziminin aktivasyonu farklıdır ve dokunun fizyo-
lojik ihtiyacına cevap vermek üzere regüle edilir. Örneğin 
postabzorptif dönemde, beyaz adipöz dokuda LPL aktivitesi 
azalır; fakat kalp, düz kas ve iskelet kasında ise aktivasyonu 
artar. Postprandial dönemde ise beyaz adipöz dokuda eksprese 
olan LPL aktivasyonu artar ve enerji rezervimizin sağlanmasına 
katkıda bulunur. Bu regülasyon mekanizması da plazmada 
glukoz, insülin, Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve hücre 
içinde PPAR-γ tarafından transkripsiyonu regüle edilen anjiopo-
ietin benzeri protein-8 (ANGPTL-8) aracılığı ile gerçekleșir. 
Özetle, postprandiyal dönemde insülin bağımlı olarak subkutan 

KALP

Kalpte normalde perikardiyal ve epikardiyal adipöz doku mev-
cuttur. Perikardiyal adipöz doku nonkoroner arterlerden, epikar-
dial adipöz doku ise koroner arterlerden beslenir.

Epikardiyal Yağ Dokusunun Özellikleri
Epikardiyal adipöz doku genellikle atriyoventriküler ve intervent-
riküler oyukta bulunur. Miyokard içine de girebilir. Miyokard ile 
epikardiyal adipöz doku arasında fasya yoktur. Epikardiyal 
adipöz doku, myokard dokusunun arasında ve koroner arterlerin 
etrafındaki adventisya tabakasında da bulunabilir.

Epikardiyal adipositler kahverengi ve/veya bej adiposit metabo-
lik fenotipine sahiptir. Yani bu hücrelerde UCP-1 ve PPAR GC1A 
ve PRDM16 (PR domain containing 16) adlı proteinlerin ekspres-
yonu fazladır. Epikardiyal yağ dokusu mitokondriden zengindir 
ve aktif termogenez yapma kabiliyetine sahiptir. Epikardiyal 
adipöz dokuda çapları küçük olan preadipositler fazladır. Epikar-
diyal yağ dokusunun bu özelliği miyokard üzerinde kontrolsüz 
yağ birikimini önleyen önemli bir mekanizmadır. Epikardiyal yağ 
dokusu termogenezi sağlayarak miyokard içindeki enzim 
sistemleri ve diğer proteinlerin vücut ısısından etkilenmeden 
optimal șartlarda çalıșmasına olanak verir. Sağlıklı bir epikardiyal 
yağ dokusundan salgılanan vazoaktif sitokinler (adiponektin ve 
adrenomedüllin), komșu koroner arterler tarafından miyokardın 
doğru perfüzyonunun yapılabilmesi için gereklidir. Ayrıca epikar-
diyal yağ dokusu hem sinir ileti sistemi hem de koroner arterler 
etrafında mekanik destek de sağlar. 

Kardiyomiyositin Özellikleri
Kardiyomiyosit çok yüksek miktarda enerji üretmesi gereken bir 
hücredir. Bazı kaynaklara göre günde ortalama 6 kg ATP 
üretmesi gerektiği belirtilmektedir. Bu enerjinin büyük bir kısmını 
(ortalama %70’ini) serbest yağ asidlerini metabolize ederek 

Epikardiyal yağ dokusunda serbest yağ asidi toksisitesi, adipo-
kinlerin karakterini değiștirir ve kardiyoproteksiyon özelliğini 
azaltarak aterojenik özellik kazandırır. Epikardiyal yağ dokusu-
nun toksik miktarda serbest yağ asidi maruziyeti sonrası salgıla-
dığı en önemli adipokinler MCP-1, TNF alfa, IL1 beta ve IL6’dır. 
Proinflamatuar ve proaterojen olan bu moleküller miyokard 
disfonksiyonunu ve koroner aterosklerozu tetikler. Ayrıca kardi-
yak aritmilerde de rol oynadığı gösterilmiștir

BÖBREK

Böbrekte Yağ Dokusunun Özellikleri
Sağlıklı bir böbrekte renal pelvis ve gerota fasyasının altında 
adipöz doku mevcuttur. Bunlara sırası ile renal sinüs yağı ve 
perinefritik (perirenal) yağ denilmektedir.

Renal kortekste hücrelerin filtrasyon, sekresyon ve abzorptif 
faaliyetleri yapabilmek için yüksek enerjiye ihtiyaçları vardır. 
Lipidler renal korteksin majör enerji kaynağıdır.

Yağ asitleri renal proksimal hücrelere iki yolla girebilir:
1. Bazolateral membrandaki yüksek afiniteli yağ asid traslokaz 

(FAT/CD36) yolu
2. Apikal membrandan endositoz yolu

Endositoz, albümin-bağlı yağ asitlerinin hücre içine alınması ile 
olur. Yağ asitleri, proksimal tübül hücrelerine girince hidroliz 
edilerek albumin ve yağ asidi olarak ayrılır. Serbest albümin de 
tekrar transitoz yolu ile dolașıma atılır. 

Yağ asitleri ise proksimal tübül hücresinde yağ asidi havuzuna 
katılır. Enerji açlığında AMP-kinaz yolağı ile hücre içindeki yağ 
asidi havuzundan yararlanılarak gerekli enerji sağlanması söz 
konusudur. 

CD36 benzer șekilde serbest yağ asitlerinin de hücre içine 
alınmasından sorumludur. Serbest yağ asitleri çoğunlukla lipid 
damlacıklarında veya mitokondriyal matrikste birikir ve reaktif 
oksijen radikallerinin olușmasına ve lipid peroksidasyonuna 
neden olur. 

Yüksek glukoz seviyeleri, sterol düzenleyici eleman bağlayıcı trans-
kripsiyon faktörü 1 (SRESF1) gibi transkripsiyon faktörlerinin artmıș 
ekspresyonuna bağlı olarak renal lipid birikimine neden olur. 

Böbrekte yağ birikiminin nasıl böbrek hasarına neden olduğuna 
dair iki hipotez vardır. Bunlardan ilki; renal parankimal yağ biriki-
minin proinflamatuar sitokinlerle birlikte inflamasyon ve oksidatif 
strese neden olduğu ve bu tablonun vasküler doku, mezengiyal 
hücreler, proksimal tübül epiteli ve podositleri hasarladığı, 
böbrek ve diğer organlar arasındaki iletișimi bozduğu yönünde-
dir. Diğer hipoteze göre ise renal sinüs ve hilustaki yağ birikimi-
nin damarsal yapılara bası yaparak renin anjiyotensin aldosteron 
sistemini aktive ettiği düșünülmektedir. Ayrıca yağ hücreleri de 
dolașımdaki anjiyotensin II’nin yaklașık %30’unu sekrete ederek 
renin anjiyotensin aldosteron sistemine katkıda bulunurlar. Bu 
da proinflamatuar sitokinleri ve lipogenezi artırır. 

PANKREAS

Pankresta Yağ Dokusunun Özellikleri
Pankreas dokusunda da az da olsa adipositler mevcuttur. Bu 
hücreler pankreas lobüllerinin arasında ve büyük damarların 
arasında (interlobüler yağ) ve daha az olarak da lobüllerin içinde 
dağınık bir șekilde (intralobüler) bulunurlar. Beta hücresi önemli 
oranda yağ depolamamakla birlikte son yıllarda bu hücrelerde 
de lipid damlacıkların olduğu ve hazır insülin granüllerinin mikro-
tübüller ve F-aktin üzerindeki mobilizasyonunda kritik role sahip 
oldukları gösterilmiștir.

lanmıștır. Hatta bu durum ekzokrin pankreas disfonksiyonunun 
nedenleri arasında sayılmaktadır. 

Stellat hücreleri aslında sessiz hücrelerdir, yağ asidi maruziyeti 
artınca PPAR-γ sayesinde olușturduğu lipid damlacıkları içinde 
A vitamini depolama kabiliyeti yetersiz kalır ve sitoplazmada 
depolanamayan yağ asitleri birikir. Toksik yağ asidleri ve bunla-
rın ara metabolitleri bu hücrelerin aktive olmasına neden olur. Bu 
durumda miyofibroblast benzeri fenotipe bürünerek granüllerini 
kaybederler ve proliferatif, migratif özellikler kazanarak fibrozise 
neden olacak sitokin sekresyonunu bașlatırlar. 

İSKELET KASI

İskelet Kasında Yağ Dokusunun Özellikleri
İskelet kasında üç farklı bölgede adipöz doku bulunur; intrami-
yoselüler (miyosit sitoplazmasında), intramüsküler (kas fibrilleri 
arasındaki yağ) ve intermüsküler (kas fasyası altında). 

İskelet kası tokluk döneminde glukoz tüketiminin %80’ine ulașır. 
Açlıkta ve egzersiz sırasında ise kas dokusunun yağ asidi meta-
bolizması %90’a ulașabilmektedir.

İskelet Kasında Yağlanma
İskelet kas hücresi içinde substrat olarak serbest yağ asitlerinin 
artması Randle hipotezine göre glukoz kullanımını azaltır. Bu 
mekanizma yağ asitlerinin mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu 
sonucu asetil ko-A/ko-A ve NADH/NAD oranının artması sonucu 
gerçekleșir. Bu moleküllerin oransal olarak artması glikoliz 
yolağında pirüvat dehidrogenaz ve fosfofruktokinaz enzimlerini 
allosterik olarak inhibe eder. Bu durumda miyositler, glukozu 
değil serbest yağ asidlerini enerji kaynağı olarak kullanmaya 
bașlar. Bu durum açlıkta ortaya çıkan fizyolojik bir mekanizmay-
ken, bu sürecin uzamasıyla, yani dolașımda veya kas dokusu 

hepatositteki yağ detoksifikasyon mekanizmaları sayesinde, 
karaciğerdeki yağ miktarı karaciğerin kendi ağırlığının %5’ini 
geçmez.

Karaciğerde Yağlanma
İnsülin direnci nedeni ile adipöz dokudaki kontrolsüz lipoliz, 
plazmadaki serbest yağ asidi miktarını arttırır. Öyle ki, insulin 
direncinin șiddetine bağlı olarak değișmekle birlikte, genellikle 
insulin direnci varlığında plazmadaki toplam serbest yağ asidi 
havuzunun %80 kadarını, adiposit kaynaklı yağ asidleri oluștu-
rur. Bu durumda da, karaciğere ulașan yağ asidinin %60 kadarı-
nı adiposit kaynaklı yağ asidleri, kalan kısmını ise yaklașık %25 
oranında de novo lipogenez ve %15 oranında da gıdalardan 
gelen yağlar olușturur. Sonuç olarak adipositte insulin direnci 
varlığı, plazma serbest yağ asidi havuzunu ve proinflamatuvar 
sitokinleri arttırması ve adiponektin salgısını azaltması sebebi ile 
alkolik-olmayan karaciğer yağlanması için önemli bir risk faktö-
rüdür. Karaciğerin yağlanması, yani karaciğer ağırlığının %5’den 
fazlasının yağ olması, genellikle adipositten lipoliz sonucu açığa 
çıkan yağ asidi birikimi ile olsa da, gıda ile tüketilen yağ miktarı-
nın artması ve/veya așırı fruktoz tüketimi ile hepatositte de novo 
lipogenezin artması gibi durumlar da karaciğerde yağ miktarının 
artmasına sebep olur. 

De novo lipogenez de karaciğer yağlanmasına neden olan 
önemli bir mekanizmadır. Bu açıdan en önemli gıda fruktozdur. 
Çünkü fruktoz insülinden bağımsız olarak hepatositlerde çok 
hızlı metabolize edilir ve de novo lipogeneze sebep olur. Așırı 
fruktoz tüketimi (fruktoz șurubu içeren gıdalar ve meyve suları 
gibi) nonalkolik yağlı karaciğer hastalığına neden olan önemli bir 
faktördür. Hiperglisemi de hiperinsülinizm varlığında karaciğerde 
de novo lipogenez ile sonuçlanır.

Yukarıda bahsedilen detoksifikasyon mekanizmalarında herhan-
gi bir sorun olması veya bu mekanizmaların yetersiz kalması 
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yağ dokusunda yağ birikirken, postabzorptif dönemde özellikle 
kalp, iskelet ve diğer düz kas hücrelerinde katekolamin ve diğer 
stres hormonları aracılığı ile yağların kullanılması sağlanır. Depo-
lanmıș subkutan ve viseral yağlar ise yine postprandiyal dönem-
de insülin aracılığı ile postabzorptif dönemde ise stres hormonla-
rı aracılığı ile ilgili dokular tarafından kullanılır.

İnsülin direnci ektopik organ yağlanmasının bilinen en sık sebe-
bidir. Bunun dıșında bazı genetik, epigenetik veya çevresel 
toksik etkiler sonucu olușan patolojik organ yağlanmaları da 
vardır. Ayrıca, kișinin genetik ve epigenetik özellikleri dokuların 
yağlanmaya olan duyarlılığını belirlemekte ve her doku için farklı 
derecelerde olmak üzere ektopik yağlanmanın gelișimini ve 
ilerlemesini etkileyebilmektedir.

Bu kitapta özellikle çağımızın en yaygın sorunu olan obezite, 
metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus, kalp damar hastalık-
ları, inme ve kanser gibi en yaygın hastalıkların temel sebebi olan 
insülin direnci özelinde ektopik organ yağlanmasından bahsedi-
lecektir.

İnsülin direnci söz konusu ise LPL ve ANGPTL-8 sentez ve sekres-
yonunda eksiklik meydana gelir. Bu durumda șilomikron ve düșük 
dansiteli lipoproteinler içindeki yağların beyaz subkütan adipositler 
içine alınması ve depolanması zorlașır veya yavașlar. Hücre içine 
giremeyen ve kullanılamayan șilomikron artıkları ve intermedia-
te-dansite lipoproteinler (IDL) dolașımda daha uzun süre kalırlar ve 
daha fazla șilomikron artığı karaciğere, kalp ve iskelet kasına, 
pankreasa, böbrek dokusuna, yani birçok ektopik dokuya ulașır.

Adipöz dokudaki insülin direnci ise lipolizin artmasına sebep olur 
ve plazmada dolașan serbest yağ asidi miktarının hem postab-
zorptif hem de postprandiyal dönemde artmasına neden olur. 
Böylece hepatosit ve diğer ektopik organlara așırı yağ asidi ve 
kolesterol giriși olur.

sağlar. Ürettiği enerjini %95’ini mitokondriyal oksidatif fosfori-
lasyon ile olușturur. Etkin mitokondriyal oksidatif fosoforilasyon 
çok önemli olduğu için miyokardiyal mitofaji de çok aktiftir. Bu 
mekanizmada GLP-1 gibi gastrointestinal hormonların da olumlu 
fizyolojik rolleri vardır. 

Kardiyomiyosit ve epikardiyal adipositte plazmadan gelen yağla-
rın doğru zamanda okside olup doğru zamanda depolanabilmesi 
için PPAR-γ sistemi de kilit öneme sahiptir.

Kalpte Yağlanma
Miyositler her ne kadar enerji kaynağı olarak yağ asitlerini tercih 
etseler de insülin direnci varlığında, çok yüksek oranda maruz 
kaldıkları yağ asitlerinin metabolizması sonucu mitokondriyal 
disfonksiyon gelișebilmektedir. Mitokondiryal disfonksiyon 
serbest oksijen radikallerinin hücre içinde birikmesine ve hücre 
hasarına neden olur. Bunun gibi gereğinden fazla miktarda yağ 
asidi metabolizması sonucu, hücrede toksik yağ asidi ara meta-
bolitlerinin (diasilgliserol ve seramid vb) birikmesi söz konusu 
olabilir. Bu metabolitler ise miyositlerin insülin direncini arttırır ve 
sonuçta miyosit fonksiyonlarının bozulması söz konusu olur. 
İnsülin direnci ve Tip 2 diyabette sıklıkla görülen kardiyomiyopa-
tinin ana sebebi bu șekilde miyokard hücresindeki așırı miktarda 
yağ asidinin olușturduğu metabolik yüktür. Hipergliseminin eșlik 
ettiği durumlarda kardiyomiyopati daha da hızlanır ve ağırlașır.

Epikardiyal yağ dokusu daha önce bahsedildiği gibi miyositlere 
yağ asidi kaynağı sağlayan çok önemli bir dokudur. Koroner 
perfüzyondan gelen yağ asitleri de hem epikardiyal yağ dokusu-
na hem de miyokarda direkt olarak substrat sağlar. FAB-4 koro-
nerlerden gelen yağ asitlerini bağlayan ve komșu hücrelere akta-
rılmasında rol alan önemli bir proteindir. Sistemik dolașımda 
artan yağ asidleri nedeni ile koroner arterler aracılığı ile epikardi-
yal yağ dokusu ve miyositlerin fazla miktarda yağ asidine maruz 
kalmaları hücresel fonksiyonları bozar. 

PPAR-γ sistemi enerji fazlalığında hücre içindeki yağ asidi havu-
zunun hücreye zarar vermeden fizyolojik bir șekilde depolanma-
sını sağlayan enzim sisteminin transkripsiyonunda rol oynar. 

Böbrekte Yağlanma
Böbrek yağlanmasının, insanlarda yapılan çalıșmalar daha az 
olmakla beraber, insan ve hayvan çalıșmalarında yağlı karaciğer 
ile ortak patofizyolojik mekanizmaları paylaștıklarına dair bulgu-
lar giderek artmaktadır. 

Serbest yağ asitleri tübüler hücreler için önemli bir enerji kayna-
ğıdır. Dolașımda artan yağ asitleri proksimal tübül ve glomerüler 
mezengiyal dokuda liptoksisiteye neden olur. Hücresel fonksi-
yonlar bozulur. 

Lokal inflamatuvar süreç bașlar, mezengiyal genișleme, podosit-
lerde kayıp ve tübüler disfonksiyona neden olur. 

Solubl bir lipid tașıyıcısı olan CD36, hücre içi lipid transportunda 
önemli rol oynar ve bütün renal hücrelerde bulunur. CD36 knock 
out farelerin böbreklerinin daha az yağlandığına dair veriler 
olmakla birlikte insan çalıșması henüz mevcut değildir. Okside 
LDL-kolesterolün metabolitleri (9 hidroksioktadekanoik asit ve 
13-oktadesenoik asit) PPARγ’nın da dahil olduğu adipogenez 
ilișkili transkripsiyon faktörlerini aktive eder ve bu durum CD36 
ekspresyonunun artması için pozitif geri bildirime neden olur. 
CD36’nın sitoplazmadan plazma membranına artmıș translokas-
yonu renal hücrelere artmıș lipid girișine neden olur. Bu durum 
podositlerin ve renal tübül epitel hücrelerinin, olușan reaktif 
oksijen radikalleri ve trombospondin-1 artıșı nedeniyle apopto-
zuna sebep olur. 

LDL-kolesterolün podositlere CXCL16 reseptörü ile artmıș giriși, 
intraselüler LDL-kolesterol, trigliserid ve serbest yağ asitleri ile 
birlikte oksidatif ve endoplazmik retikulum stresine neden olur. 

Pankreasta lipidleri depolayan bir diğer önemli hücre pankreas 
stellat hücreleridir. Stellat hücreleri pankreasta tıpkı hepatositlerde 
olduğu gibi PPAR-γ sayesinde sağlıklı bir șekilde olușturduğu yağ 
damlacıkları içinde A vitamini depolar. Stellat hücreleri normalde 
inaktif iken, dokuda hasar varsa, doku iyileșmesi için A vitamini 
kaynaklı retinoik asit esterleri salgılayarak iyileșme sürecinde ve 
gerektiğinde nedbe dokusu olarak fibrozis gelișimde rol alır. 

Pankreasta Yağlanma
Pankreasta yağ infiltrasyonu interlobüler yağlanma ile karakteri-
zedir. Terminolojik olarak pankreastaki yağ birikiminin anatomik 
lokalizasyonu net değildir. Lipid birikiminin asiner hücre, beta 
hücresi, intrapankreatik adipöz doku veya stellat hücrenin 
hangisinin genișlemesinden kaynaklandığı bilinmemektedir. 
Ayrıca pankreasta yağ birikiminin spesifik lokalizasyonu, kișiden 
kișiye değișmektedir. 

Dolașımdaki serbest yağ asidleri veya intrapankreatik komșu 
yağ dokusundan ulașan yağ asidleri pankreas beta hücrelerine 
direkt olarak ulașabilir. Yağ asidleri beta hücresi üzerinde kendi 
reseptörlerine bağlanarak (GPR40, GPR120 vb) veya yağ asidi 
tașıyıcıları (CD36) aracılığı ile hücre içine girerek beta hücresinde 
etki ederler. Aslında sağlıklı kișilerde fizyolojik koșullarda beta 
hücrelerinde lipidler, lipid damlacıkları içinde birikir ve insülin 
sekresyonunda görev alırlar. İnsülin direncinde olduğu gibi 
plazmada fazla miktarda serbest yağ asidi varlığında, beta 
hücrelerinin toksik yağ asidi maruziyeti sonucu hücre içi lipidlerin 
detoksifikasyon mekanizmalarının yetersiz kalmasına, endoplaz-
mik retikulumda ve mitokondride organel stresinin gelișmesine 
neden olur. Bu süreçte kontrollü ve sağlıklı lipid damlacığı olușu-
mu bozulur. Sonuç olarak beta hücre disfonksiyonu ve ilerleyen 
süreçte beta hücre kaybı gerçekleșir. 

Beta hücrelerinde olduğu gibi, hayvan çalıșmalarında asiner 
hücrelerde de pankreasta yağlanmaya bağlı lipotoksisite tanım-

içinde yağ dokusu miktarının artması ile serbest yağ asitlerine 
uzun süreli maruziyet, miyositlerin glukozu kullanamamasına, 
glikojen depolarının azalmasına, glisemik regülasyonun bozul-
masına ve uzun dönemde sarkopeniye neden olur. 

Egzersiz ve insülin varlığında miyositlerden follistatin, beyin 
kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) ve irisin salgılanır. Bu faktörler 
kas kitlesinin gelișimi için pozitif regülatörlerdir. 

İntermiyoselüler yağ dokusu ve intramiyoselüler yağ, miyostatin, 
CCL2, TNF-α, IL-1ß, IL-6 gibi miyokinlerin salgılanmasını arttırır. 
İskelet kasına makrofaj infiltrasyonu ve makrofajların M1 polari-
zasyonuna neden olarak kas dokusunda lipotoksik düșük dere-
celi inflamasyona neden olur.

Uzun süreli olarak yağ asidi maruziyeti ve ektopik yağlanmanın 
sonucu ile olușan kronik düșük dereceli inflamasyon varlığında, 
kas kitlesi gelișimi için negatif regülatör olan myostatin, Aktivin 
A, Aktivin B ve TGFßGDF-15 gibi miyokinler salgılanır. Bu 
durumda sarkopeni gelișir.

Hayvan çalıșmalarında, perimüsküler yağ dokusundaki artıș ile 
de, Atrogin 1 ve MuRF1 gibi protein yıkımından sorumlu genlerin 
transkripsiyonunun arttığı gösterilmiștir.

KARACİĞER
 
Normal sağlıklı bir bireyde, karaciğerin yağ kaynakları yediğimiz 
gıdalardan gelen yağlar, adipositten lipoliz sonucu ortaya çıkan 
ve glukoz ile fruktozdan de novo lipogenez ile olușan yağ asidle-
ridir. Hepatositler, yağların bir kısmını mitokondriyal ß-oksidas-
yon yolu ile metabolize ederek, bir kısmını ise çok düșük-dansi-
teli lipoproteinler (VLDL) içinde paketleyip plazmaya salgılayarak 
kendisinden uzaklaștırır. Bu șekilde normal sağlıklı bir bireyde, 

sonucunda hücre içinde serbest yağ asidi ve/veya kolesterolün 
birikimi söz konusu olur. Hücre içinde artan yağ asitleri, seramid 
ve diaçil gliserol gibi toksik yağ asidi metabolitleri ile kolestero-
lün birikmesine neden olur. Ayrıca mitokondriyal oksidatif fosfo-
rilasyon ile metabolize edilmeye çalıșırken biriken serbest 
oksijen radikalleri organellerin ișlevlerinin bozulmasına yol açar. 
Sonuç olarak hücre içinde var olan metabolik stres daha da 
artarak bir kısır döngü ortaya çıkar. Organel stresi ile birlikte, 
hücre içinde biriken serbest oksijen radikalleri nekro/apoptozisi 
tetikler. Bu așamada Kuppfer hücrelerinin de aktive olması söz 
konusu olur. Kuppfer hücrelerinin aktivasyonu ile karaciğerde 
inflamatuvar olaylar bașlar ve steatohepatit gelișir. Süreç tedavi 
edilmez ise, hepatositlerde ve Kuppfer hücrelerinde lipotoksik 
ortam sonucunda artan sitokinler, bazı miRNA içeren ekstrase-
lüler mikroveziküller ve özellikle Kuppfer hücrelerinden salgıla-
nan TGF-ß, karaciğerde ‘stellat’ hücrelerin miyofibroblastik 
hücre fenotipine değișmesine ve proliferasyonuna yol açar. 
Sonuçta karaciğer yağlanması olan vakalarda, ilerleyen süreçte 
nekroz ve apopitoz sonucu hepatosit kaybı gelișir ve hasarlanan 
bölgeye stellat hücreleri aracılığı ile fibröz doku yerleșerek siroz 
geliștirir.

Dr. Neslihan Bașçıl Tütüncü, Dr. Özlem Turhan İyidir
Dr. Ramazan Sarı

Vücudumuzun ana yağ kaynakları gıdalardan aldığımız ve adipoz 
dokuda depoladığımız yağlardır. Gıdalardan alınan kısa ve orta 
zincirli yağlar portal sisteme geçer. Hepatosit içinde karnitinden 
bağımsız olarak mitokondriye girerek okside edilir veya kompleks 
lipidlerin yapımında kullanılır. Gıdalar ile alınan uzun zincirli yağ 
asidleri ise intestinal hücrelerde șilomikronlar içinde depolanarak 
lenfatik sisteme geçer. Daha sonra torasik duktusa ve sonra 
subklavian vene dökülerek sistemik dolașıma katılır. İnsülin diren-
cinin olmadığı durumda șilomikronun içindeki uzun zincirli yağ 
asidleri lipoptotein lipazlar aracılığı ile adipositler içine girer ve 
orada depolanır. Șilomikron artıklarından karaciğere ulașabilen 
yağlar, besinlerden aldığımız yağların yaklașık %15’ini olușturur.

Lipoprotein lipaz (LPL) enzimi en çok düz kas (kalp ve vasküler 
sistem) ve adipöz doku parankimal hücreleri tarafından sentezle-
nir. LPL, miyosit ve adipositte sentezlendikten sonra, komșu 
vasküler endotel hücrelerinin lüminal yüzeyine tașınır. Bu tașın-
ma mekanizması sırasında lipoprotein lipaz enzimi heparan 
sülfat proteoglikanlar ve glikozilfosfotidil inositol-bağlı protein 
(GPIHBP1)’e bağlanır. 

Dokularda LPL enziminin aktivasyonu farklıdır ve dokunun fizyo-
lojik ihtiyacına cevap vermek üzere regüle edilir. Örneğin 
postabzorptif dönemde, beyaz adipöz dokuda LPL aktivitesi 
azalır; fakat kalp, düz kas ve iskelet kasında ise aktivasyonu 
artar. Postprandial dönemde ise beyaz adipöz dokuda eksprese 
olan LPL aktivasyonu artar ve enerji rezervimizin sağlanmasına 
katkıda bulunur. Bu regülasyon mekanizması da plazmada 
glukoz, insülin, Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve hücre 
içinde PPAR-γ tarafından transkripsiyonu regüle edilen anjiopo-
ietin benzeri protein-8 (ANGPTL-8) aracılığı ile gerçekleșir. 
Özetle, postprandiyal dönemde insülin bağımlı olarak subkutan 

KALP

Kalpte normalde perikardiyal ve epikardiyal adipöz doku mev-
cuttur. Perikardiyal adipöz doku nonkoroner arterlerden, epikar-
dial adipöz doku ise koroner arterlerden beslenir.

Epikardiyal Yağ Dokusunun Özellikleri
Epikardiyal adipöz doku genellikle atriyoventriküler ve intervent-
riküler oyukta bulunur. Miyokard içine de girebilir. Miyokard ile 
epikardiyal adipöz doku arasında fasya yoktur. Epikardiyal 
adipöz doku, myokard dokusunun arasında ve koroner arterlerin 
etrafındaki adventisya tabakasında da bulunabilir.

Epikardiyal adipositler kahverengi ve/veya bej adiposit metabo-
lik fenotipine sahiptir. Yani bu hücrelerde UCP-1 ve PPAR GC1A 
ve PRDM16 (PR domain containing 16) adlı proteinlerin ekspres-
yonu fazladır. Epikardiyal yağ dokusu mitokondriden zengindir 
ve aktif termogenez yapma kabiliyetine sahiptir. Epikardiyal 
adipöz dokuda çapları küçük olan preadipositler fazladır. Epikar-
diyal yağ dokusunun bu özelliği miyokard üzerinde kontrolsüz 
yağ birikimini önleyen önemli bir mekanizmadır. Epikardiyal yağ 
dokusu termogenezi sağlayarak miyokard içindeki enzim 
sistemleri ve diğer proteinlerin vücut ısısından etkilenmeden 
optimal șartlarda çalıșmasına olanak verir. Sağlıklı bir epikardiyal 
yağ dokusundan salgılanan vazoaktif sitokinler (adiponektin ve 
adrenomedüllin), komșu koroner arterler tarafından miyokardın 
doğru perfüzyonunun yapılabilmesi için gereklidir. Ayrıca epikar-
diyal yağ dokusu hem sinir ileti sistemi hem de koroner arterler 
etrafında mekanik destek de sağlar. 

Kardiyomiyositin Özellikleri
Kardiyomiyosit çok yüksek miktarda enerji üretmesi gereken bir 
hücredir. Bazı kaynaklara göre günde ortalama 6 kg ATP 
üretmesi gerektiği belirtilmektedir. Bu enerjinin büyük bir kısmını 
(ortalama %70’ini) serbest yağ asidlerini metabolize ederek 

Epikardiyal yağ dokusunda serbest yağ asidi toksisitesi, adipo-
kinlerin karakterini değiștirir ve kardiyoproteksiyon özelliğini 
azaltarak aterojenik özellik kazandırır. Epikardiyal yağ dokusu-
nun toksik miktarda serbest yağ asidi maruziyeti sonrası salgıla-
dığı en önemli adipokinler MCP-1, TNF alfa, IL1 beta ve IL6’dır. 
Proinflamatuar ve proaterojen olan bu moleküller miyokard 
disfonksiyonunu ve koroner aterosklerozu tetikler. Ayrıca kardi-
yak aritmilerde de rol oynadığı gösterilmiștir

BÖBREK

Böbrekte Yağ Dokusunun Özellikleri
Sağlıklı bir böbrekte renal pelvis ve gerota fasyasının altında 
adipöz doku mevcuttur. Bunlara sırası ile renal sinüs yağı ve 
perinefritik (perirenal) yağ denilmektedir.

Renal kortekste hücrelerin filtrasyon, sekresyon ve abzorptif 
faaliyetleri yapabilmek için yüksek enerjiye ihtiyaçları vardır. 
Lipidler renal korteksin majör enerji kaynağıdır.

Yağ asitleri renal proksimal hücrelere iki yolla girebilir:
1. Bazolateral membrandaki yüksek afiniteli yağ asid traslokaz 

(FAT/CD36) yolu
2. Apikal membrandan endositoz yolu

Endositoz, albümin-bağlı yağ asitlerinin hücre içine alınması ile 
olur. Yağ asitleri, proksimal tübül hücrelerine girince hidroliz 
edilerek albumin ve yağ asidi olarak ayrılır. Serbest albümin de 
tekrar transitoz yolu ile dolașıma atılır. 

Yağ asitleri ise proksimal tübül hücresinde yağ asidi havuzuna 
katılır. Enerji açlığında AMP-kinaz yolağı ile hücre içindeki yağ 
asidi havuzundan yararlanılarak gerekli enerji sağlanması söz 
konusudur. 

CD36 benzer șekilde serbest yağ asitlerinin de hücre içine 
alınmasından sorumludur. Serbest yağ asitleri çoğunlukla lipid 
damlacıklarında veya mitokondriyal matrikste birikir ve reaktif 
oksijen radikallerinin olușmasına ve lipid peroksidasyonuna 
neden olur. 

Yüksek glukoz seviyeleri, sterol düzenleyici eleman bağlayıcı trans-
kripsiyon faktörü 1 (SRESF1) gibi transkripsiyon faktörlerinin artmıș 
ekspresyonuna bağlı olarak renal lipid birikimine neden olur. 

Böbrekte yağ birikiminin nasıl böbrek hasarına neden olduğuna 
dair iki hipotez vardır. Bunlardan ilki; renal parankimal yağ biriki-
minin proinflamatuar sitokinlerle birlikte inflamasyon ve oksidatif 
strese neden olduğu ve bu tablonun vasküler doku, mezengiyal 
hücreler, proksimal tübül epiteli ve podositleri hasarladığı, 
böbrek ve diğer organlar arasındaki iletișimi bozduğu yönünde-
dir. Diğer hipoteze göre ise renal sinüs ve hilustaki yağ birikimi-
nin damarsal yapılara bası yaparak renin anjiyotensin aldosteron 
sistemini aktive ettiği düșünülmektedir. Ayrıca yağ hücreleri de 
dolașımdaki anjiyotensin II’nin yaklașık %30’unu sekrete ederek 
renin anjiyotensin aldosteron sistemine katkıda bulunurlar. Bu 
da proinflamatuar sitokinleri ve lipogenezi artırır. 

PANKREAS

Pankresta Yağ Dokusunun Özellikleri
Pankreas dokusunda da az da olsa adipositler mevcuttur. Bu 
hücreler pankreas lobüllerinin arasında ve büyük damarların 
arasında (interlobüler yağ) ve daha az olarak da lobüllerin içinde 
dağınık bir șekilde (intralobüler) bulunurlar. Beta hücresi önemli 
oranda yağ depolamamakla birlikte son yıllarda bu hücrelerde 
de lipid damlacıkların olduğu ve hazır insülin granüllerinin mikro-
tübüller ve F-aktin üzerindeki mobilizasyonunda kritik role sahip 
oldukları gösterilmiștir.

lanmıștır. Hatta bu durum ekzokrin pankreas disfonksiyonunun 
nedenleri arasında sayılmaktadır. 

Stellat hücreleri aslında sessiz hücrelerdir, yağ asidi maruziyeti 
artınca PPAR-γ sayesinde olușturduğu lipid damlacıkları içinde 
A vitamini depolama kabiliyeti yetersiz kalır ve sitoplazmada 
depolanamayan yağ asitleri birikir. Toksik yağ asidleri ve bunla-
rın ara metabolitleri bu hücrelerin aktive olmasına neden olur. Bu 
durumda miyofibroblast benzeri fenotipe bürünerek granüllerini 
kaybederler ve proliferatif, migratif özellikler kazanarak fibrozise 
neden olacak sitokin sekresyonunu bașlatırlar. 

İSKELET KASI

İskelet Kasında Yağ Dokusunun Özellikleri
İskelet kasında üç farklı bölgede adipöz doku bulunur; intrami-
yoselüler (miyosit sitoplazmasında), intramüsküler (kas fibrilleri 
arasındaki yağ) ve intermüsküler (kas fasyası altında). 

İskelet kası tokluk döneminde glukoz tüketiminin %80’ine ulașır. 
Açlıkta ve egzersiz sırasında ise kas dokusunun yağ asidi meta-
bolizması %90’a ulașabilmektedir.

İskelet Kasında Yağlanma
İskelet kas hücresi içinde substrat olarak serbest yağ asitlerinin 
artması Randle hipotezine göre glukoz kullanımını azaltır. Bu 
mekanizma yağ asitlerinin mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu 
sonucu asetil ko-A/ko-A ve NADH/NAD oranının artması sonucu 
gerçekleșir. Bu moleküllerin oransal olarak artması glikoliz 
yolağında pirüvat dehidrogenaz ve fosfofruktokinaz enzimlerini 
allosterik olarak inhibe eder. Bu durumda miyositler, glukozu 
değil serbest yağ asidlerini enerji kaynağı olarak kullanmaya 
bașlar. Bu durum açlıkta ortaya çıkan fizyolojik bir mekanizmay-
ken, bu sürecin uzamasıyla, yani dolașımda veya kas dokusu 

hepatositteki yağ detoksifikasyon mekanizmaları sayesinde, 
karaciğerdeki yağ miktarı karaciğerin kendi ağırlığının %5’ini 
geçmez.

Karaciğerde Yağlanma
İnsülin direnci nedeni ile adipöz dokudaki kontrolsüz lipoliz, 
plazmadaki serbest yağ asidi miktarını arttırır. Öyle ki, insulin 
direncinin șiddetine bağlı olarak değișmekle birlikte, genellikle 
insulin direnci varlığında plazmadaki toplam serbest yağ asidi 
havuzunun %80 kadarını, adiposit kaynaklı yağ asidleri oluștu-
rur. Bu durumda da, karaciğere ulașan yağ asidinin %60 kadarı-
nı adiposit kaynaklı yağ asidleri, kalan kısmını ise yaklașık %25 
oranında de novo lipogenez ve %15 oranında da gıdalardan 
gelen yağlar olușturur. Sonuç olarak adipositte insulin direnci 
varlığı, plazma serbest yağ asidi havuzunu ve proinflamatuvar 
sitokinleri arttırması ve adiponektin salgısını azaltması sebebi ile 
alkolik-olmayan karaciğer yağlanması için önemli bir risk faktö-
rüdür. Karaciğerin yağlanması, yani karaciğer ağırlığının %5’den 
fazlasının yağ olması, genellikle adipositten lipoliz sonucu açığa 
çıkan yağ asidi birikimi ile olsa da, gıda ile tüketilen yağ miktarı-
nın artması ve/veya așırı fruktoz tüketimi ile hepatositte de novo 
lipogenezin artması gibi durumlar da karaciğerde yağ miktarının 
artmasına sebep olur. 

De novo lipogenez de karaciğer yağlanmasına neden olan 
önemli bir mekanizmadır. Bu açıdan en önemli gıda fruktozdur. 
Çünkü fruktoz insülinden bağımsız olarak hepatositlerde çok 
hızlı metabolize edilir ve de novo lipogeneze sebep olur. Așırı 
fruktoz tüketimi (fruktoz șurubu içeren gıdalar ve meyve suları 
gibi) nonalkolik yağlı karaciğer hastalığına neden olan önemli bir 
faktördür. Hiperglisemi de hiperinsülinizm varlığında karaciğerde 
de novo lipogenez ile sonuçlanır.

Yukarıda bahsedilen detoksifikasyon mekanizmalarında herhan-
gi bir sorun olması veya bu mekanizmaların yetersiz kalması 



yağ dokusunda yağ birikirken, postabzorptif dönemde özellikle 
kalp, iskelet ve diğer düz kas hücrelerinde katekolamin ve diğer 
stres hormonları aracılığı ile yağların kullanılması sağlanır. Depo-
lanmıș subkutan ve viseral yağlar ise yine postprandiyal dönem-
de insülin aracılığı ile postabzorptif dönemde ise stres hormonla-
rı aracılığı ile ilgili dokular tarafından kullanılır.

İnsülin direnci ektopik organ yağlanmasının bilinen en sık sebe-
bidir. Bunun dıșında bazı genetik, epigenetik veya çevresel 
toksik etkiler sonucu olușan patolojik organ yağlanmaları da 
vardır. Ayrıca, kișinin genetik ve epigenetik özellikleri dokuların 
yağlanmaya olan duyarlılığını belirlemekte ve her doku için farklı 
derecelerde olmak üzere ektopik yağlanmanın gelișimini ve 
ilerlemesini etkileyebilmektedir.

Bu kitapta özellikle çağımızın en yaygın sorunu olan obezite, 
metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus, kalp damar hastalık-
ları, inme ve kanser gibi en yaygın hastalıkların temel sebebi olan 
insülin direnci özelinde ektopik organ yağlanmasından bahsedi-
lecektir.

İnsülin direnci söz konusu ise LPL ve ANGPTL-8 sentez ve sekres-
yonunda eksiklik meydana gelir. Bu durumda șilomikron ve düșük 
dansiteli lipoproteinler içindeki yağların beyaz subkütan adipositler 
içine alınması ve depolanması zorlașır veya yavașlar. Hücre içine 
giremeyen ve kullanılamayan șilomikron artıkları ve intermedia-
te-dansite lipoproteinler (IDL) dolașımda daha uzun süre kalırlar ve 
daha fazla șilomikron artığı karaciğere, kalp ve iskelet kasına, 
pankreasa, böbrek dokusuna, yani birçok ektopik dokuya ulașır.

Adipöz dokudaki insülin direnci ise lipolizin artmasına sebep olur 
ve plazmada dolașan serbest yağ asidi miktarının hem postab-
zorptif hem de postprandiyal dönemde artmasına neden olur. 
Böylece hepatosit ve diğer ektopik organlara așırı yağ asidi ve 
kolesterol giriși olur.

sağlar. Ürettiği enerjini %95’ini mitokondriyal oksidatif fosfori-
lasyon ile olușturur. Etkin mitokondriyal oksidatif fosoforilasyon 
çok önemli olduğu için miyokardiyal mitofaji de çok aktiftir. Bu 
mekanizmada GLP-1 gibi gastrointestinal hormonların da olumlu 
fizyolojik rolleri vardır. 

Kardiyomiyosit ve epikardiyal adipositte plazmadan gelen yağla-
rın doğru zamanda okside olup doğru zamanda depolanabilmesi 
için PPAR-γ sistemi de kilit öneme sahiptir.

Kalpte Yağlanma
Miyositler her ne kadar enerji kaynağı olarak yağ asitlerini tercih 
etseler de insülin direnci varlığında, çok yüksek oranda maruz 
kaldıkları yağ asitlerinin metabolizması sonucu mitokondriyal 
disfonksiyon gelișebilmektedir. Mitokondiryal disfonksiyon 
serbest oksijen radikallerinin hücre içinde birikmesine ve hücre 
hasarına neden olur. Bunun gibi gereğinden fazla miktarda yağ 
asidi metabolizması sonucu, hücrede toksik yağ asidi ara meta-
bolitlerinin (diasilgliserol ve seramid vb) birikmesi söz konusu 
olabilir. Bu metabolitler ise miyositlerin insülin direncini arttırır ve 
sonuçta miyosit fonksiyonlarının bozulması söz konusu olur. 
İnsülin direnci ve Tip 2 diyabette sıklıkla görülen kardiyomiyopa-
tinin ana sebebi bu șekilde miyokard hücresindeki așırı miktarda 
yağ asidinin olușturduğu metabolik yüktür. Hipergliseminin eșlik 
ettiği durumlarda kardiyomiyopati daha da hızlanır ve ağırlașır.

Epikardiyal yağ dokusu daha önce bahsedildiği gibi miyositlere 
yağ asidi kaynağı sağlayan çok önemli bir dokudur. Koroner 
perfüzyondan gelen yağ asitleri de hem epikardiyal yağ dokusu-
na hem de miyokarda direkt olarak substrat sağlar. FAB-4 koro-
nerlerden gelen yağ asitlerini bağlayan ve komșu hücrelere akta-
rılmasında rol alan önemli bir proteindir. Sistemik dolașımda 
artan yağ asidleri nedeni ile koroner arterler aracılığı ile epikardi-
yal yağ dokusu ve miyositlerin fazla miktarda yağ asidine maruz 
kalmaları hücresel fonksiyonları bozar. 

PPAR-γ sistemi enerji fazlalığında hücre içindeki yağ asidi havu-
zunun hücreye zarar vermeden fizyolojik bir șekilde depolanma-
sını sağlayan enzim sisteminin transkripsiyonunda rol oynar. 

Böbrekte Yağlanma
Böbrek yağlanmasının, insanlarda yapılan çalıșmalar daha az 
olmakla beraber, insan ve hayvan çalıșmalarında yağlı karaciğer 
ile ortak patofizyolojik mekanizmaları paylaștıklarına dair bulgu-
lar giderek artmaktadır. 

Serbest yağ asitleri tübüler hücreler için önemli bir enerji kayna-
ğıdır. Dolașımda artan yağ asitleri proksimal tübül ve glomerüler 
mezengiyal dokuda liptoksisiteye neden olur. Hücresel fonksi-
yonlar bozulur. 

Lokal inflamatuvar süreç bașlar, mezengiyal genișleme, podosit-
lerde kayıp ve tübüler disfonksiyona neden olur. 

Solubl bir lipid tașıyıcısı olan CD36, hücre içi lipid transportunda 
önemli rol oynar ve bütün renal hücrelerde bulunur. CD36 knock 
out farelerin böbreklerinin daha az yağlandığına dair veriler 
olmakla birlikte insan çalıșması henüz mevcut değildir. Okside 
LDL-kolesterolün metabolitleri (9 hidroksioktadekanoik asit ve 
13-oktadesenoik asit) PPARγ’nın da dahil olduğu adipogenez 
ilișkili transkripsiyon faktörlerini aktive eder ve bu durum CD36 
ekspresyonunun artması için pozitif geri bildirime neden olur. 
CD36’nın sitoplazmadan plazma membranına artmıș translokas-
yonu renal hücrelere artmıș lipid girișine neden olur. Bu durum 
podositlerin ve renal tübül epitel hücrelerinin, olușan reaktif 
oksijen radikalleri ve trombospondin-1 artıșı nedeniyle apopto-
zuna sebep olur. 

LDL-kolesterolün podositlere CXCL16 reseptörü ile artmıș giriși, 
intraselüler LDL-kolesterol, trigliserid ve serbest yağ asitleri ile 
birlikte oksidatif ve endoplazmik retikulum stresine neden olur. 

Pankreasta lipidleri depolayan bir diğer önemli hücre pankreas 
stellat hücreleridir. Stellat hücreleri pankreasta tıpkı hepatositlerde 
olduğu gibi PPAR-γ sayesinde sağlıklı bir șekilde olușturduğu yağ 
damlacıkları içinde A vitamini depolar. Stellat hücreleri normalde 
inaktif iken, dokuda hasar varsa, doku iyileșmesi için A vitamini 
kaynaklı retinoik asit esterleri salgılayarak iyileșme sürecinde ve 
gerektiğinde nedbe dokusu olarak fibrozis gelișimde rol alır. 

Pankreasta Yağlanma
Pankreasta yağ infiltrasyonu interlobüler yağlanma ile karakteri-
zedir. Terminolojik olarak pankreastaki yağ birikiminin anatomik 
lokalizasyonu net değildir. Lipid birikiminin asiner hücre, beta 
hücresi, intrapankreatik adipöz doku veya stellat hücrenin 
hangisinin genișlemesinden kaynaklandığı bilinmemektedir. 
Ayrıca pankreasta yağ birikiminin spesifik lokalizasyonu, kișiden 
kișiye değișmektedir. 

Dolașımdaki serbest yağ asidleri veya intrapankreatik komșu 
yağ dokusundan ulașan yağ asidleri pankreas beta hücrelerine 
direkt olarak ulașabilir. Yağ asidleri beta hücresi üzerinde kendi 
reseptörlerine bağlanarak (GPR40, GPR120 vb) veya yağ asidi 
tașıyıcıları (CD36) aracılığı ile hücre içine girerek beta hücresinde 
etki ederler. Aslında sağlıklı kișilerde fizyolojik koșullarda beta 
hücrelerinde lipidler, lipid damlacıkları içinde birikir ve insülin 
sekresyonunda görev alırlar. İnsülin direncinde olduğu gibi 
plazmada fazla miktarda serbest yağ asidi varlığında, beta 
hücrelerinin toksik yağ asidi maruziyeti sonucu hücre içi lipidlerin 
detoksifikasyon mekanizmalarının yetersiz kalmasına, endoplaz-
mik retikulumda ve mitokondride organel stresinin gelișmesine 
neden olur. Bu süreçte kontrollü ve sağlıklı lipid damlacığı olușu-
mu bozulur. Sonuç olarak beta hücre disfonksiyonu ve ilerleyen 
süreçte beta hücre kaybı gerçekleșir. 

Beta hücrelerinde olduğu gibi, hayvan çalıșmalarında asiner 
hücrelerde de pankreasta yağlanmaya bağlı lipotoksisite tanım-

içinde yağ dokusu miktarının artması ile serbest yağ asitlerine 
uzun süreli maruziyet, miyositlerin glukozu kullanamamasına, 
glikojen depolarının azalmasına, glisemik regülasyonun bozul-
masına ve uzun dönemde sarkopeniye neden olur. 

Egzersiz ve insülin varlığında miyositlerden follistatin, beyin 
kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) ve irisin salgılanır. Bu faktörler 
kas kitlesinin gelișimi için pozitif regülatörlerdir. 

İntermiyoselüler yağ dokusu ve intramiyoselüler yağ, miyostatin, 
CCL2, TNF-α, IL-1ß, IL-6 gibi miyokinlerin salgılanmasını arttırır. 
İskelet kasına makrofaj infiltrasyonu ve makrofajların M1 polari-
zasyonuna neden olarak kas dokusunda lipotoksik düșük dere-
celi inflamasyona neden olur.

Uzun süreli olarak yağ asidi maruziyeti ve ektopik yağlanmanın 
sonucu ile olușan kronik düșük dereceli inflamasyon varlığında, 
kas kitlesi gelișimi için negatif regülatör olan myostatin, Aktivin 
A, Aktivin B ve TGFßGDF-15 gibi miyokinler salgılanır. Bu 
durumda sarkopeni gelișir.

Hayvan çalıșmalarında, perimüsküler yağ dokusundaki artıș ile 
de, Atrogin 1 ve MuRF1 gibi protein yıkımından sorumlu genlerin 
transkripsiyonunun arttığı gösterilmiștir.

KARACİĞER
 
Normal sağlıklı bir bireyde, karaciğerin yağ kaynakları yediğimiz 
gıdalardan gelen yağlar, adipositten lipoliz sonucu ortaya çıkan 
ve glukoz ile fruktozdan de novo lipogenez ile olușan yağ asidle-
ridir. Hepatositler, yağların bir kısmını mitokondriyal ß-oksidas-
yon yolu ile metabolize ederek, bir kısmını ise çok düșük-dansi-
teli lipoproteinler (VLDL) içinde paketleyip plazmaya salgılayarak 
kendisinden uzaklaștırır. Bu șekilde normal sağlıklı bir bireyde, 

sonucunda hücre içinde serbest yağ asidi ve/veya kolesterolün 
birikimi söz konusu olur. Hücre içinde artan yağ asitleri, seramid 
ve diaçil gliserol gibi toksik yağ asidi metabolitleri ile kolestero-
lün birikmesine neden olur. Ayrıca mitokondriyal oksidatif fosfo-
rilasyon ile metabolize edilmeye çalıșırken biriken serbest 
oksijen radikalleri organellerin ișlevlerinin bozulmasına yol açar. 
Sonuç olarak hücre içinde var olan metabolik stres daha da 
artarak bir kısır döngü ortaya çıkar. Organel stresi ile birlikte, 
hücre içinde biriken serbest oksijen radikalleri nekro/apoptozisi 
tetikler. Bu așamada Kuppfer hücrelerinin de aktive olması söz 
konusu olur. Kuppfer hücrelerinin aktivasyonu ile karaciğerde 
inflamatuvar olaylar bașlar ve steatohepatit gelișir. Süreç tedavi 
edilmez ise, hepatositlerde ve Kuppfer hücrelerinde lipotoksik 
ortam sonucunda artan sitokinler, bazı miRNA içeren ekstrase-
lüler mikroveziküller ve özellikle Kuppfer hücrelerinden salgıla-
nan TGF-ß, karaciğerde ‘stellat’ hücrelerin miyofibroblastik 
hücre fenotipine değișmesine ve proliferasyonuna yol açar. 
Sonuçta karaciğer yağlanması olan vakalarda, ilerleyen süreçte 
nekroz ve apopitoz sonucu hepatosit kaybı gelișir ve hasarlanan 
bölgeye stellat hücreleri aracılığı ile fibröz doku yerleșerek siroz 
geliștirir.

Dr. Neslihan Bașçıl Tütüncü, Dr. Özlem Turhan İyidir
Dr. Ramazan Sarı

Vücudumuzun ana yağ kaynakları gıdalardan aldığımız ve adipoz 
dokuda depoladığımız yağlardır. Gıdalardan alınan kısa ve orta 
zincirli yağlar portal sisteme geçer. Hepatosit içinde karnitinden 
bağımsız olarak mitokondriye girerek okside edilir veya kompleks 
lipidlerin yapımında kullanılır. Gıdalar ile alınan uzun zincirli yağ 
asidleri ise intestinal hücrelerde șilomikronlar içinde depolanarak 
lenfatik sisteme geçer. Daha sonra torasik duktusa ve sonra 
subklavian vene dökülerek sistemik dolașıma katılır. İnsülin diren-
cinin olmadığı durumda șilomikronun içindeki uzun zincirli yağ 
asidleri lipoptotein lipazlar aracılığı ile adipositler içine girer ve 
orada depolanır. Șilomikron artıklarından karaciğere ulașabilen 
yağlar, besinlerden aldığımız yağların yaklașık %15’ini olușturur.

Lipoprotein lipaz (LPL) enzimi en çok düz kas (kalp ve vasküler 
sistem) ve adipöz doku parankimal hücreleri tarafından sentezle-
nir. LPL, miyosit ve adipositte sentezlendikten sonra, komșu 
vasküler endotel hücrelerinin lüminal yüzeyine tașınır. Bu tașın-
ma mekanizması sırasında lipoprotein lipaz enzimi heparan 
sülfat proteoglikanlar ve glikozilfosfotidil inositol-bağlı protein 
(GPIHBP1)’e bağlanır. 

Dokularda LPL enziminin aktivasyonu farklıdır ve dokunun fizyo-
lojik ihtiyacına cevap vermek üzere regüle edilir. Örneğin 
postabzorptif dönemde, beyaz adipöz dokuda LPL aktivitesi 
azalır; fakat kalp, düz kas ve iskelet kasında ise aktivasyonu 
artar. Postprandial dönemde ise beyaz adipöz dokuda eksprese 
olan LPL aktivasyonu artar ve enerji rezervimizin sağlanmasına 
katkıda bulunur. Bu regülasyon mekanizması da plazmada 
glukoz, insülin, Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve hücre 
içinde PPAR-γ tarafından transkripsiyonu regüle edilen anjiopo-
ietin benzeri protein-8 (ANGPTL-8) aracılığı ile gerçekleșir. 
Özetle, postprandiyal dönemde insülin bağımlı olarak subkutan 
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KALP

Kalpte normalde perikardiyal ve epikardiyal adipöz doku mev-
cuttur. Perikardiyal adipöz doku nonkoroner arterlerden, epikar-
dial adipöz doku ise koroner arterlerden beslenir.

Epikardiyal Yağ Dokusunun Özellikleri
Epikardiyal adipöz doku genellikle atriyoventriküler ve intervent-
riküler oyukta bulunur. Miyokard içine de girebilir. Miyokard ile 
epikardiyal adipöz doku arasında fasya yoktur. Epikardiyal 
adipöz doku, myokard dokusunun arasında ve koroner arterlerin 
etrafındaki adventisya tabakasında da bulunabilir.

Epikardiyal adipositler kahverengi ve/veya bej adiposit metabo-
lik fenotipine sahiptir. Yani bu hücrelerde UCP-1 ve PPAR GC1A 
ve PRDM16 (PR domain containing 16) adlı proteinlerin ekspres-
yonu fazladır. Epikardiyal yağ dokusu mitokondriden zengindir 
ve aktif termogenez yapma kabiliyetine sahiptir. Epikardiyal 
adipöz dokuda çapları küçük olan preadipositler fazladır. Epikar-
diyal yağ dokusunun bu özelliği miyokard üzerinde kontrolsüz 
yağ birikimini önleyen önemli bir mekanizmadır. Epikardiyal yağ 
dokusu termogenezi sağlayarak miyokard içindeki enzim 
sistemleri ve diğer proteinlerin vücut ısısından etkilenmeden 
optimal șartlarda çalıșmasına olanak verir. Sağlıklı bir epikardiyal 
yağ dokusundan salgılanan vazoaktif sitokinler (adiponektin ve 
adrenomedüllin), komșu koroner arterler tarafından miyokardın 
doğru perfüzyonunun yapılabilmesi için gereklidir. Ayrıca epikar-
diyal yağ dokusu hem sinir ileti sistemi hem de koroner arterler 
etrafında mekanik destek de sağlar. 

Kardiyomiyositin Özellikleri
Kardiyomiyosit çok yüksek miktarda enerji üretmesi gereken bir 
hücredir. Bazı kaynaklara göre günde ortalama 6 kg ATP 
üretmesi gerektiği belirtilmektedir. Bu enerjinin büyük bir kısmını 
(ortalama %70’ini) serbest yağ asidlerini metabolize ederek 

Epikardiyal yağ dokusunda serbest yağ asidi toksisitesi, adipo-
kinlerin karakterini değiștirir ve kardiyoproteksiyon özelliğini 
azaltarak aterojenik özellik kazandırır. Epikardiyal yağ dokusu-
nun toksik miktarda serbest yağ asidi maruziyeti sonrası salgıla-
dığı en önemli adipokinler MCP-1, TNF alfa, IL1 beta ve IL6’dır. 
Proinflamatuar ve proaterojen olan bu moleküller miyokard 
disfonksiyonunu ve koroner aterosklerozu tetikler. Ayrıca kardi-
yak aritmilerde de rol oynadığı gösterilmiștir

BÖBREK

Böbrekte Yağ Dokusunun Özellikleri
Sağlıklı bir böbrekte renal pelvis ve gerota fasyasının altında 
adipöz doku mevcuttur. Bunlara sırası ile renal sinüs yağı ve 
perinefritik (perirenal) yağ denilmektedir.

Renal kortekste hücrelerin filtrasyon, sekresyon ve abzorptif 
faaliyetleri yapabilmek için yüksek enerjiye ihtiyaçları vardır. 
Lipidler renal korteksin majör enerji kaynağıdır.

Yağ asitleri renal proksimal hücrelere iki yolla girebilir:
1. Bazolateral membrandaki yüksek afiniteli yağ asid traslokaz 

(FAT/CD36) yolu
2. Apikal membrandan endositoz yolu

Endositoz, albümin-bağlı yağ asitlerinin hücre içine alınması ile 
olur. Yağ asitleri, proksimal tübül hücrelerine girince hidroliz 
edilerek albumin ve yağ asidi olarak ayrılır. Serbest albümin de 
tekrar transitoz yolu ile dolașıma atılır. 

Yağ asitleri ise proksimal tübül hücresinde yağ asidi havuzuna 
katılır. Enerji açlığında AMP-kinaz yolağı ile hücre içindeki yağ 
asidi havuzundan yararlanılarak gerekli enerji sağlanması söz 
konusudur. 

CD36 benzer șekilde serbest yağ asitlerinin de hücre içine 
alınmasından sorumludur. Serbest yağ asitleri çoğunlukla lipid 
damlacıklarında veya mitokondriyal matrikste birikir ve reaktif 
oksijen radikallerinin olușmasına ve lipid peroksidasyonuna 
neden olur. 

Yüksek glukoz seviyeleri, sterol düzenleyici eleman bağlayıcı trans-
kripsiyon faktörü 1 (SRESF1) gibi transkripsiyon faktörlerinin artmıș 
ekspresyonuna bağlı olarak renal lipid birikimine neden olur. 

Böbrekte yağ birikiminin nasıl böbrek hasarına neden olduğuna 
dair iki hipotez vardır. Bunlardan ilki; renal parankimal yağ biriki-
minin proinflamatuar sitokinlerle birlikte inflamasyon ve oksidatif 
strese neden olduğu ve bu tablonun vasküler doku, mezengiyal 
hücreler, proksimal tübül epiteli ve podositleri hasarladığı, 
böbrek ve diğer organlar arasındaki iletișimi bozduğu yönünde-
dir. Diğer hipoteze göre ise renal sinüs ve hilustaki yağ birikimi-
nin damarsal yapılara bası yaparak renin anjiyotensin aldosteron 
sistemini aktive ettiği düșünülmektedir. Ayrıca yağ hücreleri de 
dolașımdaki anjiyotensin II’nin yaklașık %30’unu sekrete ederek 
renin anjiyotensin aldosteron sistemine katkıda bulunurlar. Bu 
da proinflamatuar sitokinleri ve lipogenezi artırır. 

PANKREAS

Pankresta Yağ Dokusunun Özellikleri
Pankreas dokusunda da az da olsa adipositler mevcuttur. Bu 
hücreler pankreas lobüllerinin arasında ve büyük damarların 
arasında (interlobüler yağ) ve daha az olarak da lobüllerin içinde 
dağınık bir șekilde (intralobüler) bulunurlar. Beta hücresi önemli 
oranda yağ depolamamakla birlikte son yıllarda bu hücrelerde 
de lipid damlacıkların olduğu ve hazır insülin granüllerinin mikro-
tübüller ve F-aktin üzerindeki mobilizasyonunda kritik role sahip 
oldukları gösterilmiștir.

lanmıștır. Hatta bu durum ekzokrin pankreas disfonksiyonunun 
nedenleri arasında sayılmaktadır. 

Stellat hücreleri aslında sessiz hücrelerdir, yağ asidi maruziyeti 
artınca PPAR-γ sayesinde olușturduğu lipid damlacıkları içinde 
A vitamini depolama kabiliyeti yetersiz kalır ve sitoplazmada 
depolanamayan yağ asitleri birikir. Toksik yağ asidleri ve bunla-
rın ara metabolitleri bu hücrelerin aktive olmasına neden olur. Bu 
durumda miyofibroblast benzeri fenotipe bürünerek granüllerini 
kaybederler ve proliferatif, migratif özellikler kazanarak fibrozise 
neden olacak sitokin sekresyonunu bașlatırlar. 

İSKELET KASI

İskelet Kasında Yağ Dokusunun Özellikleri
İskelet kasında üç farklı bölgede adipöz doku bulunur; intrami-
yoselüler (miyosit sitoplazmasında), intramüsküler (kas fibrilleri 
arasındaki yağ) ve intermüsküler (kas fasyası altında). 

İskelet kası tokluk döneminde glukoz tüketiminin %80’ine ulașır. 
Açlıkta ve egzersiz sırasında ise kas dokusunun yağ asidi meta-
bolizması %90’a ulașabilmektedir.

İskelet Kasında Yağlanma
İskelet kas hücresi içinde substrat olarak serbest yağ asitlerinin 
artması Randle hipotezine göre glukoz kullanımını azaltır. Bu 
mekanizma yağ asitlerinin mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu 
sonucu asetil ko-A/ko-A ve NADH/NAD oranının artması sonucu 
gerçekleșir. Bu moleküllerin oransal olarak artması glikoliz 
yolağında pirüvat dehidrogenaz ve fosfofruktokinaz enzimlerini 
allosterik olarak inhibe eder. Bu durumda miyositler, glukozu 
değil serbest yağ asidlerini enerji kaynağı olarak kullanmaya 
bașlar. Bu durum açlıkta ortaya çıkan fizyolojik bir mekanizmay-
ken, bu sürecin uzamasıyla, yani dolașımda veya kas dokusu 

hepatositteki yağ detoksifikasyon mekanizmaları sayesinde, 
karaciğerdeki yağ miktarı karaciğerin kendi ağırlığının %5’ini 
geçmez.

Karaciğerde Yağlanma
İnsülin direnci nedeni ile adipöz dokudaki kontrolsüz lipoliz, 
plazmadaki serbest yağ asidi miktarını arttırır. Öyle ki, insulin 
direncinin șiddetine bağlı olarak değișmekle birlikte, genellikle 
insulin direnci varlığında plazmadaki toplam serbest yağ asidi 
havuzunun %80 kadarını, adiposit kaynaklı yağ asidleri oluștu-
rur. Bu durumda da, karaciğere ulașan yağ asidinin %60 kadarı-
nı adiposit kaynaklı yağ asidleri, kalan kısmını ise yaklașık %25 
oranında de novo lipogenez ve %15 oranında da gıdalardan 
gelen yağlar olușturur. Sonuç olarak adipositte insulin direnci 
varlığı, plazma serbest yağ asidi havuzunu ve proinflamatuvar 
sitokinleri arttırması ve adiponektin salgısını azaltması sebebi ile 
alkolik-olmayan karaciğer yağlanması için önemli bir risk faktö-
rüdür. Karaciğerin yağlanması, yani karaciğer ağırlığının %5’den 
fazlasının yağ olması, genellikle adipositten lipoliz sonucu açığa 
çıkan yağ asidi birikimi ile olsa da, gıda ile tüketilen yağ miktarı-
nın artması ve/veya așırı fruktoz tüketimi ile hepatositte de novo 
lipogenezin artması gibi durumlar da karaciğerde yağ miktarının 
artmasına sebep olur. 

De novo lipogenez de karaciğer yağlanmasına neden olan 
önemli bir mekanizmadır. Bu açıdan en önemli gıda fruktozdur. 
Çünkü fruktoz insülinden bağımsız olarak hepatositlerde çok 
hızlı metabolize edilir ve de novo lipogeneze sebep olur. Așırı 
fruktoz tüketimi (fruktoz șurubu içeren gıdalar ve meyve suları 
gibi) nonalkolik yağlı karaciğer hastalığına neden olan önemli bir 
faktördür. Hiperglisemi de hiperinsülinizm varlığında karaciğerde 
de novo lipogenez ile sonuçlanır.

Yukarıda bahsedilen detoksifikasyon mekanizmalarında herhan-
gi bir sorun olması veya bu mekanizmaların yetersiz kalması 



yağ dokusunda yağ birikirken, postabzorptif dönemde özellikle 
kalp, iskelet ve diğer düz kas hücrelerinde katekolamin ve diğer 
stres hormonları aracılığı ile yağların kullanılması sağlanır. Depo-
lanmıș subkutan ve viseral yağlar ise yine postprandiyal dönem-
de insülin aracılığı ile postabzorptif dönemde ise stres hormonla-
rı aracılığı ile ilgili dokular tarafından kullanılır.

İnsülin direnci ektopik organ yağlanmasının bilinen en sık sebe-
bidir. Bunun dıșında bazı genetik, epigenetik veya çevresel 
toksik etkiler sonucu olușan patolojik organ yağlanmaları da 
vardır. Ayrıca, kișinin genetik ve epigenetik özellikleri dokuların 
yağlanmaya olan duyarlılığını belirlemekte ve her doku için farklı 
derecelerde olmak üzere ektopik yağlanmanın gelișimini ve 
ilerlemesini etkileyebilmektedir.

Bu kitapta özellikle çağımızın en yaygın sorunu olan obezite, 
metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus, kalp damar hastalık-
ları, inme ve kanser gibi en yaygın hastalıkların temel sebebi olan 
insülin direnci özelinde ektopik organ yağlanmasından bahsedi-
lecektir.

İnsülin direnci söz konusu ise LPL ve ANGPTL-8 sentez ve sekres-
yonunda eksiklik meydana gelir. Bu durumda șilomikron ve düșük 
dansiteli lipoproteinler içindeki yağların beyaz subkütan adipositler 
içine alınması ve depolanması zorlașır veya yavașlar. Hücre içine 
giremeyen ve kullanılamayan șilomikron artıkları ve intermedia-
te-dansite lipoproteinler (IDL) dolașımda daha uzun süre kalırlar ve 
daha fazla șilomikron artığı karaciğere, kalp ve iskelet kasına, 
pankreasa, böbrek dokusuna, yani birçok ektopik dokuya ulașır.

Adipöz dokudaki insülin direnci ise lipolizin artmasına sebep olur 
ve plazmada dolașan serbest yağ asidi miktarının hem postab-
zorptif hem de postprandiyal dönemde artmasına neden olur. 
Böylece hepatosit ve diğer ektopik organlara așırı yağ asidi ve 
kolesterol giriși olur.
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sağlar. Ürettiği enerjini %95’ini mitokondriyal oksidatif fosfori-
lasyon ile olușturur. Etkin mitokondriyal oksidatif fosoforilasyon 
çok önemli olduğu için miyokardiyal mitofaji de çok aktiftir. Bu 
mekanizmada GLP-1 gibi gastrointestinal hormonların da olumlu 
fizyolojik rolleri vardır. 

Kardiyomiyosit ve epikardiyal adipositte plazmadan gelen yağla-
rın doğru zamanda okside olup doğru zamanda depolanabilmesi 
için PPAR-γ sistemi de kilit öneme sahiptir.

Kalpte Yağlanma
Miyositler her ne kadar enerji kaynağı olarak yağ asitlerini tercih 
etseler de insülin direnci varlığında, çok yüksek oranda maruz 
kaldıkları yağ asitlerinin metabolizması sonucu mitokondriyal 
disfonksiyon gelișebilmektedir. Mitokondiryal disfonksiyon 
serbest oksijen radikallerinin hücre içinde birikmesine ve hücre 
hasarına neden olur. Bunun gibi gereğinden fazla miktarda yağ 
asidi metabolizması sonucu, hücrede toksik yağ asidi ara meta-
bolitlerinin (diasilgliserol ve seramid vb) birikmesi söz konusu 
olabilir. Bu metabolitler ise miyositlerin insülin direncini arttırır ve 
sonuçta miyosit fonksiyonlarının bozulması söz konusu olur. 
İnsülin direnci ve Tip 2 diyabette sıklıkla görülen kardiyomiyopa-
tinin ana sebebi bu șekilde miyokard hücresindeki așırı miktarda 
yağ asidinin olușturduğu metabolik yüktür. Hipergliseminin eșlik 
ettiği durumlarda kardiyomiyopati daha da hızlanır ve ağırlașır.

Epikardiyal yağ dokusu daha önce bahsedildiği gibi miyositlere 
yağ asidi kaynağı sağlayan çok önemli bir dokudur. Koroner 
perfüzyondan gelen yağ asitleri de hem epikardiyal yağ dokusu-
na hem de miyokarda direkt olarak substrat sağlar. FAB-4 koro-
nerlerden gelen yağ asitlerini bağlayan ve komșu hücrelere akta-
rılmasında rol alan önemli bir proteindir. Sistemik dolașımda 
artan yağ asidleri nedeni ile koroner arterler aracılığı ile epikardi-
yal yağ dokusu ve miyositlerin fazla miktarda yağ asidine maruz 
kalmaları hücresel fonksiyonları bozar. 

PPAR-γ sistemi enerji fazlalığında hücre içindeki yağ asidi havu-
zunun hücreye zarar vermeden fizyolojik bir șekilde depolanma-
sını sağlayan enzim sisteminin transkripsiyonunda rol oynar. 

Böbrekte Yağlanma
Böbrek yağlanmasının, insanlarda yapılan çalıșmalar daha az 
olmakla beraber, insan ve hayvan çalıșmalarında yağlı karaciğer 
ile ortak patofizyolojik mekanizmaları paylaștıklarına dair bulgu-
lar giderek artmaktadır. 

Serbest yağ asitleri tübüler hücreler için önemli bir enerji kayna-
ğıdır. Dolașımda artan yağ asitleri proksimal tübül ve glomerüler 
mezengiyal dokuda liptoksisiteye neden olur. Hücresel fonksi-
yonlar bozulur. 

Lokal inflamatuvar süreç bașlar, mezengiyal genișleme, podosit-
lerde kayıp ve tübüler disfonksiyona neden olur. 

Solubl bir lipid tașıyıcısı olan CD36, hücre içi lipid transportunda 
önemli rol oynar ve bütün renal hücrelerde bulunur. CD36 knock 
out farelerin böbreklerinin daha az yağlandığına dair veriler 
olmakla birlikte insan çalıșması henüz mevcut değildir. Okside 
LDL-kolesterolün metabolitleri (9 hidroksioktadekanoik asit ve 
13-oktadesenoik asit) PPARγ’nın da dahil olduğu adipogenez 
ilișkili transkripsiyon faktörlerini aktive eder ve bu durum CD36 
ekspresyonunun artması için pozitif geri bildirime neden olur. 
CD36’nın sitoplazmadan plazma membranına artmıș translokas-
yonu renal hücrelere artmıș lipid girișine neden olur. Bu durum 
podositlerin ve renal tübül epitel hücrelerinin, olușan reaktif 
oksijen radikalleri ve trombospondin-1 artıșı nedeniyle apopto-
zuna sebep olur. 

LDL-kolesterolün podositlere CXCL16 reseptörü ile artmıș giriși, 
intraselüler LDL-kolesterol, trigliserid ve serbest yağ asitleri ile 
birlikte oksidatif ve endoplazmik retikulum stresine neden olur. 

Pankreasta lipidleri depolayan bir diğer önemli hücre pankreas 
stellat hücreleridir. Stellat hücreleri pankreasta tıpkı hepatositlerde 
olduğu gibi PPAR-γ sayesinde sağlıklı bir șekilde olușturduğu yağ 
damlacıkları içinde A vitamini depolar. Stellat hücreleri normalde 
inaktif iken, dokuda hasar varsa, doku iyileșmesi için A vitamini 
kaynaklı retinoik asit esterleri salgılayarak iyileșme sürecinde ve 
gerektiğinde nedbe dokusu olarak fibrozis gelișimde rol alır. 

Pankreasta Yağlanma
Pankreasta yağ infiltrasyonu interlobüler yağlanma ile karakteri-
zedir. Terminolojik olarak pankreastaki yağ birikiminin anatomik 
lokalizasyonu net değildir. Lipid birikiminin asiner hücre, beta 
hücresi, intrapankreatik adipöz doku veya stellat hücrenin 
hangisinin genișlemesinden kaynaklandığı bilinmemektedir. 
Ayrıca pankreasta yağ birikiminin spesifik lokalizasyonu, kișiden 
kișiye değișmektedir. 

Dolașımdaki serbest yağ asidleri veya intrapankreatik komșu 
yağ dokusundan ulașan yağ asidleri pankreas beta hücrelerine 
direkt olarak ulașabilir. Yağ asidleri beta hücresi üzerinde kendi 
reseptörlerine bağlanarak (GPR40, GPR120 vb) veya yağ asidi 
tașıyıcıları (CD36) aracılığı ile hücre içine girerek beta hücresinde 
etki ederler. Aslında sağlıklı kișilerde fizyolojik koșullarda beta 
hücrelerinde lipidler, lipid damlacıkları içinde birikir ve insülin 
sekresyonunda görev alırlar. İnsülin direncinde olduğu gibi 
plazmada fazla miktarda serbest yağ asidi varlığında, beta 
hücrelerinin toksik yağ asidi maruziyeti sonucu hücre içi lipidlerin 
detoksifikasyon mekanizmalarının yetersiz kalmasına, endoplaz-
mik retikulumda ve mitokondride organel stresinin gelișmesine 
neden olur. Bu süreçte kontrollü ve sağlıklı lipid damlacığı olușu-
mu bozulur. Sonuç olarak beta hücre disfonksiyonu ve ilerleyen 
süreçte beta hücre kaybı gerçekleșir. 

Beta hücrelerinde olduğu gibi, hayvan çalıșmalarında asiner 
hücrelerde de pankreasta yağlanmaya bağlı lipotoksisite tanım-

içinde yağ dokusu miktarının artması ile serbest yağ asitlerine 
uzun süreli maruziyet, miyositlerin glukozu kullanamamasına, 
glikojen depolarının azalmasına, glisemik regülasyonun bozul-
masına ve uzun dönemde sarkopeniye neden olur. 

Egzersiz ve insülin varlığında miyositlerden follistatin, beyin 
kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) ve irisin salgılanır. Bu faktörler 
kas kitlesinin gelișimi için pozitif regülatörlerdir. 

İntermiyoselüler yağ dokusu ve intramiyoselüler yağ, miyostatin, 
CCL2, TNF-α, IL-1ß, IL-6 gibi miyokinlerin salgılanmasını arttırır. 
İskelet kasına makrofaj infiltrasyonu ve makrofajların M1 polari-
zasyonuna neden olarak kas dokusunda lipotoksik düșük dere-
celi inflamasyona neden olur.

Uzun süreli olarak yağ asidi maruziyeti ve ektopik yağlanmanın 
sonucu ile olușan kronik düșük dereceli inflamasyon varlığında, 
kas kitlesi gelișimi için negatif regülatör olan myostatin, Aktivin 
A, Aktivin B ve TGFßGDF-15 gibi miyokinler salgılanır. Bu 
durumda sarkopeni gelișir.

Hayvan çalıșmalarında, perimüsküler yağ dokusundaki artıș ile 
de, Atrogin 1 ve MuRF1 gibi protein yıkımından sorumlu genlerin 
transkripsiyonunun arttığı gösterilmiștir.

KARACİĞER
 
Normal sağlıklı bir bireyde, karaciğerin yağ kaynakları yediğimiz 
gıdalardan gelen yağlar, adipositten lipoliz sonucu ortaya çıkan 
ve glukoz ile fruktozdan de novo lipogenez ile olușan yağ asidle-
ridir. Hepatositler, yağların bir kısmını mitokondriyal ß-oksidas-
yon yolu ile metabolize ederek, bir kısmını ise çok düșük-dansi-
teli lipoproteinler (VLDL) içinde paketleyip plazmaya salgılayarak 
kendisinden uzaklaștırır. Bu șekilde normal sağlıklı bir bireyde, 

sonucunda hücre içinde serbest yağ asidi ve/veya kolesterolün 
birikimi söz konusu olur. Hücre içinde artan yağ asitleri, seramid 
ve diaçil gliserol gibi toksik yağ asidi metabolitleri ile kolestero-
lün birikmesine neden olur. Ayrıca mitokondriyal oksidatif fosfo-
rilasyon ile metabolize edilmeye çalıșırken biriken serbest 
oksijen radikalleri organellerin ișlevlerinin bozulmasına yol açar. 
Sonuç olarak hücre içinde var olan metabolik stres daha da 
artarak bir kısır döngü ortaya çıkar. Organel stresi ile birlikte, 
hücre içinde biriken serbest oksijen radikalleri nekro/apoptozisi 
tetikler. Bu așamada Kuppfer hücrelerinin de aktive olması söz 
konusu olur. Kuppfer hücrelerinin aktivasyonu ile karaciğerde 
inflamatuvar olaylar bașlar ve steatohepatit gelișir. Süreç tedavi 
edilmez ise, hepatositlerde ve Kuppfer hücrelerinde lipotoksik 
ortam sonucunda artan sitokinler, bazı miRNA içeren ekstrase-
lüler mikroveziküller ve özellikle Kuppfer hücrelerinden salgıla-
nan TGF-ß, karaciğerde ‘stellat’ hücrelerin miyofibroblastik 
hücre fenotipine değișmesine ve proliferasyonuna yol açar. 
Sonuçta karaciğer yağlanması olan vakalarda, ilerleyen süreçte 
nekroz ve apopitoz sonucu hepatosit kaybı gelișir ve hasarlanan 
bölgeye stellat hücreleri aracılığı ile fibröz doku yerleșerek siroz 
geliștirir.

Dr. Neslihan Bașçıl Tütüncü, Dr. Özlem Turhan İyidir
Dr. Ramazan Sarı

Vücudumuzun ana yağ kaynakları gıdalardan aldığımız ve adipoz 
dokuda depoladığımız yağlardır. Gıdalardan alınan kısa ve orta 
zincirli yağlar portal sisteme geçer. Hepatosit içinde karnitinden 
bağımsız olarak mitokondriye girerek okside edilir veya kompleks 
lipidlerin yapımında kullanılır. Gıdalar ile alınan uzun zincirli yağ 
asidleri ise intestinal hücrelerde șilomikronlar içinde depolanarak 
lenfatik sisteme geçer. Daha sonra torasik duktusa ve sonra 
subklavian vene dökülerek sistemik dolașıma katılır. İnsülin diren-
cinin olmadığı durumda șilomikronun içindeki uzun zincirli yağ 
asidleri lipoptotein lipazlar aracılığı ile adipositler içine girer ve 
orada depolanır. Șilomikron artıklarından karaciğere ulașabilen 
yağlar, besinlerden aldığımız yağların yaklașık %15’ini olușturur.

Lipoprotein lipaz (LPL) enzimi en çok düz kas (kalp ve vasküler 
sistem) ve adipöz doku parankimal hücreleri tarafından sentezle-
nir. LPL, miyosit ve adipositte sentezlendikten sonra, komșu 
vasküler endotel hücrelerinin lüminal yüzeyine tașınır. Bu tașın-
ma mekanizması sırasında lipoprotein lipaz enzimi heparan 
sülfat proteoglikanlar ve glikozilfosfotidil inositol-bağlı protein 
(GPIHBP1)’e bağlanır. 

Dokularda LPL enziminin aktivasyonu farklıdır ve dokunun fizyo-
lojik ihtiyacına cevap vermek üzere regüle edilir. Örneğin 
postabzorptif dönemde, beyaz adipöz dokuda LPL aktivitesi 
azalır; fakat kalp, düz kas ve iskelet kasında ise aktivasyonu 
artar. Postprandial dönemde ise beyaz adipöz dokuda eksprese 
olan LPL aktivasyonu artar ve enerji rezervimizin sağlanmasına 
katkıda bulunur. Bu regülasyon mekanizması da plazmada 
glukoz, insülin, Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve hücre 
içinde PPAR-γ tarafından transkripsiyonu regüle edilen anjiopo-
ietin benzeri protein-8 (ANGPTL-8) aracılığı ile gerçekleșir. 
Özetle, postprandiyal dönemde insülin bağımlı olarak subkutan 

KALP

Kalpte normalde perikardiyal ve epikardiyal adipöz doku mev-
cuttur. Perikardiyal adipöz doku nonkoroner arterlerden, epikar-
dial adipöz doku ise koroner arterlerden beslenir.

Epikardiyal Yağ Dokusunun Özellikleri
Epikardiyal adipöz doku genellikle atriyoventriküler ve intervent-
riküler oyukta bulunur. Miyokard içine de girebilir. Miyokard ile 
epikardiyal adipöz doku arasında fasya yoktur. Epikardiyal 
adipöz doku, myokard dokusunun arasında ve koroner arterlerin 
etrafındaki adventisya tabakasında da bulunabilir.

Epikardiyal adipositler kahverengi ve/veya bej adiposit metabo-
lik fenotipine sahiptir. Yani bu hücrelerde UCP-1 ve PPAR GC1A 
ve PRDM16 (PR domain containing 16) adlı proteinlerin ekspres-
yonu fazladır. Epikardiyal yağ dokusu mitokondriden zengindir 
ve aktif termogenez yapma kabiliyetine sahiptir. Epikardiyal 
adipöz dokuda çapları küçük olan preadipositler fazladır. Epikar-
diyal yağ dokusunun bu özelliği miyokard üzerinde kontrolsüz 
yağ birikimini önleyen önemli bir mekanizmadır. Epikardiyal yağ 
dokusu termogenezi sağlayarak miyokard içindeki enzim 
sistemleri ve diğer proteinlerin vücut ısısından etkilenmeden 
optimal șartlarda çalıșmasına olanak verir. Sağlıklı bir epikardiyal 
yağ dokusundan salgılanan vazoaktif sitokinler (adiponektin ve 
adrenomedüllin), komșu koroner arterler tarafından miyokardın 
doğru perfüzyonunun yapılabilmesi için gereklidir. Ayrıca epikar-
diyal yağ dokusu hem sinir ileti sistemi hem de koroner arterler 
etrafında mekanik destek de sağlar. 

Kardiyomiyositin Özellikleri
Kardiyomiyosit çok yüksek miktarda enerji üretmesi gereken bir 
hücredir. Bazı kaynaklara göre günde ortalama 6 kg ATP 
üretmesi gerektiği belirtilmektedir. Bu enerjinin büyük bir kısmını 
(ortalama %70’ini) serbest yağ asidlerini metabolize ederek 

Epikardiyal yağ dokusunda serbest yağ asidi toksisitesi, adipo-
kinlerin karakterini değiștirir ve kardiyoproteksiyon özelliğini 
azaltarak aterojenik özellik kazandırır. Epikardiyal yağ dokusu-
nun toksik miktarda serbest yağ asidi maruziyeti sonrası salgıla-
dığı en önemli adipokinler MCP-1, TNF alfa, IL1 beta ve IL6’dır. 
Proinflamatuar ve proaterojen olan bu moleküller miyokard 
disfonksiyonunu ve koroner aterosklerozu tetikler. Ayrıca kardi-
yak aritmilerde de rol oynadığı gösterilmiștir

BÖBREK

Böbrekte Yağ Dokusunun Özellikleri
Sağlıklı bir böbrekte renal pelvis ve gerota fasyasının altında 
adipöz doku mevcuttur. Bunlara sırası ile renal sinüs yağı ve 
perinefritik (perirenal) yağ denilmektedir.

Renal kortekste hücrelerin filtrasyon, sekresyon ve abzorptif 
faaliyetleri yapabilmek için yüksek enerjiye ihtiyaçları vardır. 
Lipidler renal korteksin majör enerji kaynağıdır.

Yağ asitleri renal proksimal hücrelere iki yolla girebilir:
1. Bazolateral membrandaki yüksek afiniteli yağ asid traslokaz 

(FAT/CD36) yolu
2. Apikal membrandan endositoz yolu

Endositoz, albümin-bağlı yağ asitlerinin hücre içine alınması ile 
olur. Yağ asitleri, proksimal tübül hücrelerine girince hidroliz 
edilerek albumin ve yağ asidi olarak ayrılır. Serbest albümin de 
tekrar transitoz yolu ile dolașıma atılır. 

Yağ asitleri ise proksimal tübül hücresinde yağ asidi havuzuna 
katılır. Enerji açlığında AMP-kinaz yolağı ile hücre içindeki yağ 
asidi havuzundan yararlanılarak gerekli enerji sağlanması söz 
konusudur. 

CD36 benzer șekilde serbest yağ asitlerinin de hücre içine 
alınmasından sorumludur. Serbest yağ asitleri çoğunlukla lipid 
damlacıklarında veya mitokondriyal matrikste birikir ve reaktif 
oksijen radikallerinin olușmasına ve lipid peroksidasyonuna 
neden olur. 

Yüksek glukoz seviyeleri, sterol düzenleyici eleman bağlayıcı trans-
kripsiyon faktörü 1 (SRESF1) gibi transkripsiyon faktörlerinin artmıș 
ekspresyonuna bağlı olarak renal lipid birikimine neden olur. 

Böbrekte yağ birikiminin nasıl böbrek hasarına neden olduğuna 
dair iki hipotez vardır. Bunlardan ilki; renal parankimal yağ biriki-
minin proinflamatuar sitokinlerle birlikte inflamasyon ve oksidatif 
strese neden olduğu ve bu tablonun vasküler doku, mezengiyal 
hücreler, proksimal tübül epiteli ve podositleri hasarladığı, 
böbrek ve diğer organlar arasındaki iletișimi bozduğu yönünde-
dir. Diğer hipoteze göre ise renal sinüs ve hilustaki yağ birikimi-
nin damarsal yapılara bası yaparak renin anjiyotensin aldosteron 
sistemini aktive ettiği düșünülmektedir. Ayrıca yağ hücreleri de 
dolașımdaki anjiyotensin II’nin yaklașık %30’unu sekrete ederek 
renin anjiyotensin aldosteron sistemine katkıda bulunurlar. Bu 
da proinflamatuar sitokinleri ve lipogenezi artırır. 

PANKREAS

Pankresta Yağ Dokusunun Özellikleri
Pankreas dokusunda da az da olsa adipositler mevcuttur. Bu 
hücreler pankreas lobüllerinin arasında ve büyük damarların 
arasında (interlobüler yağ) ve daha az olarak da lobüllerin içinde 
dağınık bir șekilde (intralobüler) bulunurlar. Beta hücresi önemli 
oranda yağ depolamamakla birlikte son yıllarda bu hücrelerde 
de lipid damlacıkların olduğu ve hazır insülin granüllerinin mikro-
tübüller ve F-aktin üzerindeki mobilizasyonunda kritik role sahip 
oldukları gösterilmiștir.

lanmıștır. Hatta bu durum ekzokrin pankreas disfonksiyonunun 
nedenleri arasında sayılmaktadır. 

Stellat hücreleri aslında sessiz hücrelerdir, yağ asidi maruziyeti 
artınca PPAR-γ sayesinde olușturduğu lipid damlacıkları içinde 
A vitamini depolama kabiliyeti yetersiz kalır ve sitoplazmada 
depolanamayan yağ asitleri birikir. Toksik yağ asidleri ve bunla-
rın ara metabolitleri bu hücrelerin aktive olmasına neden olur. Bu 
durumda miyofibroblast benzeri fenotipe bürünerek granüllerini 
kaybederler ve proliferatif, migratif özellikler kazanarak fibrozise 
neden olacak sitokin sekresyonunu bașlatırlar. 

İSKELET KASI

İskelet Kasında Yağ Dokusunun Özellikleri
İskelet kasında üç farklı bölgede adipöz doku bulunur; intrami-
yoselüler (miyosit sitoplazmasında), intramüsküler (kas fibrilleri 
arasındaki yağ) ve intermüsküler (kas fasyası altında). 

İskelet kası tokluk döneminde glukoz tüketiminin %80’ine ulașır. 
Açlıkta ve egzersiz sırasında ise kas dokusunun yağ asidi meta-
bolizması %90’a ulașabilmektedir.

İskelet Kasında Yağlanma
İskelet kas hücresi içinde substrat olarak serbest yağ asitlerinin 
artması Randle hipotezine göre glukoz kullanımını azaltır. Bu 
mekanizma yağ asitlerinin mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu 
sonucu asetil ko-A/ko-A ve NADH/NAD oranının artması sonucu 
gerçekleșir. Bu moleküllerin oransal olarak artması glikoliz 
yolağında pirüvat dehidrogenaz ve fosfofruktokinaz enzimlerini 
allosterik olarak inhibe eder. Bu durumda miyositler, glukozu 
değil serbest yağ asidlerini enerji kaynağı olarak kullanmaya 
bașlar. Bu durum açlıkta ortaya çıkan fizyolojik bir mekanizmay-
ken, bu sürecin uzamasıyla, yani dolașımda veya kas dokusu 

hepatositteki yağ detoksifikasyon mekanizmaları sayesinde, 
karaciğerdeki yağ miktarı karaciğerin kendi ağırlığının %5’ini 
geçmez.

Karaciğerde Yağlanma
İnsülin direnci nedeni ile adipöz dokudaki kontrolsüz lipoliz, 
plazmadaki serbest yağ asidi miktarını arttırır. Öyle ki, insulin 
direncinin șiddetine bağlı olarak değișmekle birlikte, genellikle 
insulin direnci varlığında plazmadaki toplam serbest yağ asidi 
havuzunun %80 kadarını, adiposit kaynaklı yağ asidleri oluștu-
rur. Bu durumda da, karaciğere ulașan yağ asidinin %60 kadarı-
nı adiposit kaynaklı yağ asidleri, kalan kısmını ise yaklașık %25 
oranında de novo lipogenez ve %15 oranında da gıdalardan 
gelen yağlar olușturur. Sonuç olarak adipositte insulin direnci 
varlığı, plazma serbest yağ asidi havuzunu ve proinflamatuvar 
sitokinleri arttırması ve adiponektin salgısını azaltması sebebi ile 
alkolik-olmayan karaciğer yağlanması için önemli bir risk faktö-
rüdür. Karaciğerin yağlanması, yani karaciğer ağırlığının %5’den 
fazlasının yağ olması, genellikle adipositten lipoliz sonucu açığa 
çıkan yağ asidi birikimi ile olsa da, gıda ile tüketilen yağ miktarı-
nın artması ve/veya așırı fruktoz tüketimi ile hepatositte de novo 
lipogenezin artması gibi durumlar da karaciğerde yağ miktarının 
artmasına sebep olur. 

De novo lipogenez de karaciğer yağlanmasına neden olan 
önemli bir mekanizmadır. Bu açıdan en önemli gıda fruktozdur. 
Çünkü fruktoz insülinden bağımsız olarak hepatositlerde çok 
hızlı metabolize edilir ve de novo lipogeneze sebep olur. Așırı 
fruktoz tüketimi (fruktoz șurubu içeren gıdalar ve meyve suları 
gibi) nonalkolik yağlı karaciğer hastalığına neden olan önemli bir 
faktördür. Hiperglisemi de hiperinsülinizm varlığında karaciğerde 
de novo lipogenez ile sonuçlanır.

Yukarıda bahsedilen detoksifikasyon mekanizmalarında herhan-
gi bir sorun olması veya bu mekanizmaların yetersiz kalması 



yağ dokusunda yağ birikirken, postabzorptif dönemde özellikle 
kalp, iskelet ve diğer düz kas hücrelerinde katekolamin ve diğer 
stres hormonları aracılığı ile yağların kullanılması sağlanır. Depo-
lanmıș subkutan ve viseral yağlar ise yine postprandiyal dönem-
de insülin aracılığı ile postabzorptif dönemde ise stres hormonla-
rı aracılığı ile ilgili dokular tarafından kullanılır.

İnsülin direnci ektopik organ yağlanmasının bilinen en sık sebe-
bidir. Bunun dıșında bazı genetik, epigenetik veya çevresel 
toksik etkiler sonucu olușan patolojik organ yağlanmaları da 
vardır. Ayrıca, kișinin genetik ve epigenetik özellikleri dokuların 
yağlanmaya olan duyarlılığını belirlemekte ve her doku için farklı 
derecelerde olmak üzere ektopik yağlanmanın gelișimini ve 
ilerlemesini etkileyebilmektedir.

Bu kitapta özellikle çağımızın en yaygın sorunu olan obezite, 
metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus, kalp damar hastalık-
ları, inme ve kanser gibi en yaygın hastalıkların temel sebebi olan 
insülin direnci özelinde ektopik organ yağlanmasından bahsedi-
lecektir.

İnsülin direnci söz konusu ise LPL ve ANGPTL-8 sentez ve sekres-
yonunda eksiklik meydana gelir. Bu durumda șilomikron ve düșük 
dansiteli lipoproteinler içindeki yağların beyaz subkütan adipositler 
içine alınması ve depolanması zorlașır veya yavașlar. Hücre içine 
giremeyen ve kullanılamayan șilomikron artıkları ve intermedia-
te-dansite lipoproteinler (IDL) dolașımda daha uzun süre kalırlar ve 
daha fazla șilomikron artığı karaciğere, kalp ve iskelet kasına, 
pankreasa, böbrek dokusuna, yani birçok ektopik dokuya ulașır.

Adipöz dokudaki insülin direnci ise lipolizin artmasına sebep olur 
ve plazmada dolașan serbest yağ asidi miktarının hem postab-
zorptif hem de postprandiyal dönemde artmasına neden olur. 
Böylece hepatosit ve diğer ektopik organlara așırı yağ asidi ve 
kolesterol giriși olur.

sağlar. Ürettiği enerjini %95’ini mitokondriyal oksidatif fosfori-
lasyon ile olușturur. Etkin mitokondriyal oksidatif fosoforilasyon 
çok önemli olduğu için miyokardiyal mitofaji de çok aktiftir. Bu 
mekanizmada GLP-1 gibi gastrointestinal hormonların da olumlu 
fizyolojik rolleri vardır. 

Kardiyomiyosit ve epikardiyal adipositte plazmadan gelen yağla-
rın doğru zamanda okside olup doğru zamanda depolanabilmesi 
için PPAR-γ sistemi de kilit öneme sahiptir.

Kalpte Yağlanma
Miyositler her ne kadar enerji kaynağı olarak yağ asitlerini tercih 
etseler de insülin direnci varlığında, çok yüksek oranda maruz 
kaldıkları yağ asitlerinin metabolizması sonucu mitokondriyal 
disfonksiyon gelișebilmektedir. Mitokondiryal disfonksiyon 
serbest oksijen radikallerinin hücre içinde birikmesine ve hücre 
hasarına neden olur. Bunun gibi gereğinden fazla miktarda yağ 
asidi metabolizması sonucu, hücrede toksik yağ asidi ara meta-
bolitlerinin (diasilgliserol ve seramid vb) birikmesi söz konusu 
olabilir. Bu metabolitler ise miyositlerin insülin direncini arttırır ve 
sonuçta miyosit fonksiyonlarının bozulması söz konusu olur. 
İnsülin direnci ve Tip 2 diyabette sıklıkla görülen kardiyomiyopa-
tinin ana sebebi bu șekilde miyokard hücresindeki așırı miktarda 
yağ asidinin olușturduğu metabolik yüktür. Hipergliseminin eșlik 
ettiği durumlarda kardiyomiyopati daha da hızlanır ve ağırlașır.

Epikardiyal yağ dokusu daha önce bahsedildiği gibi miyositlere 
yağ asidi kaynağı sağlayan çok önemli bir dokudur. Koroner 
perfüzyondan gelen yağ asitleri de hem epikardiyal yağ dokusu-
na hem de miyokarda direkt olarak substrat sağlar. FAB-4 koro-
nerlerden gelen yağ asitlerini bağlayan ve komșu hücrelere akta-
rılmasında rol alan önemli bir proteindir. Sistemik dolașımda 
artan yağ asidleri nedeni ile koroner arterler aracılığı ile epikardi-
yal yağ dokusu ve miyositlerin fazla miktarda yağ asidine maruz 
kalmaları hücresel fonksiyonları bozar. 

PPAR-γ sistemi enerji fazlalığında hücre içindeki yağ asidi havu-
zunun hücreye zarar vermeden fizyolojik bir șekilde depolanma-
sını sağlayan enzim sisteminin transkripsiyonunda rol oynar. 

Böbrekte Yağlanma
Böbrek yağlanmasının, insanlarda yapılan çalıșmalar daha az 
olmakla beraber, insan ve hayvan çalıșmalarında yağlı karaciğer 
ile ortak patofizyolojik mekanizmaları paylaștıklarına dair bulgu-
lar giderek artmaktadır. 

Serbest yağ asitleri tübüler hücreler için önemli bir enerji kayna-
ğıdır. Dolașımda artan yağ asitleri proksimal tübül ve glomerüler 
mezengiyal dokuda liptoksisiteye neden olur. Hücresel fonksi-
yonlar bozulur. 

Lokal inflamatuvar süreç bașlar, mezengiyal genișleme, podosit-
lerde kayıp ve tübüler disfonksiyona neden olur. 

Solubl bir lipid tașıyıcısı olan CD36, hücre içi lipid transportunda 
önemli rol oynar ve bütün renal hücrelerde bulunur. CD36 knock 
out farelerin böbreklerinin daha az yağlandığına dair veriler 
olmakla birlikte insan çalıșması henüz mevcut değildir. Okside 
LDL-kolesterolün metabolitleri (9 hidroksioktadekanoik asit ve 
13-oktadesenoik asit) PPARγ’nın da dahil olduğu adipogenez 
ilișkili transkripsiyon faktörlerini aktive eder ve bu durum CD36 
ekspresyonunun artması için pozitif geri bildirime neden olur. 
CD36’nın sitoplazmadan plazma membranına artmıș translokas-
yonu renal hücrelere artmıș lipid girișine neden olur. Bu durum 
podositlerin ve renal tübül epitel hücrelerinin, olușan reaktif 
oksijen radikalleri ve trombospondin-1 artıșı nedeniyle apopto-
zuna sebep olur. 

LDL-kolesterolün podositlere CXCL16 reseptörü ile artmıș giriși, 
intraselüler LDL-kolesterol, trigliserid ve serbest yağ asitleri ile 
birlikte oksidatif ve endoplazmik retikulum stresine neden olur. 

Pankreasta lipidleri depolayan bir diğer önemli hücre pankreas 
stellat hücreleridir. Stellat hücreleri pankreasta tıpkı hepatositlerde 
olduğu gibi PPAR-γ sayesinde sağlıklı bir șekilde olușturduğu yağ 
damlacıkları içinde A vitamini depolar. Stellat hücreleri normalde 
inaktif iken, dokuda hasar varsa, doku iyileșmesi için A vitamini 
kaynaklı retinoik asit esterleri salgılayarak iyileșme sürecinde ve 
gerektiğinde nedbe dokusu olarak fibrozis gelișimde rol alır. 

Pankreasta Yağlanma
Pankreasta yağ infiltrasyonu interlobüler yağlanma ile karakteri-
zedir. Terminolojik olarak pankreastaki yağ birikiminin anatomik 
lokalizasyonu net değildir. Lipid birikiminin asiner hücre, beta 
hücresi, intrapankreatik adipöz doku veya stellat hücrenin 
hangisinin genișlemesinden kaynaklandığı bilinmemektedir. 
Ayrıca pankreasta yağ birikiminin spesifik lokalizasyonu, kișiden 
kișiye değișmektedir. 

Dolașımdaki serbest yağ asidleri veya intrapankreatik komșu 
yağ dokusundan ulașan yağ asidleri pankreas beta hücrelerine 
direkt olarak ulașabilir. Yağ asidleri beta hücresi üzerinde kendi 
reseptörlerine bağlanarak (GPR40, GPR120 vb) veya yağ asidi 
tașıyıcıları (CD36) aracılığı ile hücre içine girerek beta hücresinde 
etki ederler. Aslında sağlıklı kișilerde fizyolojik koșullarda beta 
hücrelerinde lipidler, lipid damlacıkları içinde birikir ve insülin 
sekresyonunda görev alırlar. İnsülin direncinde olduğu gibi 
plazmada fazla miktarda serbest yağ asidi varlığında, beta 
hücrelerinin toksik yağ asidi maruziyeti sonucu hücre içi lipidlerin 
detoksifikasyon mekanizmalarının yetersiz kalmasına, endoplaz-
mik retikulumda ve mitokondride organel stresinin gelișmesine 
neden olur. Bu süreçte kontrollü ve sağlıklı lipid damlacığı olușu-
mu bozulur. Sonuç olarak beta hücre disfonksiyonu ve ilerleyen 
süreçte beta hücre kaybı gerçekleșir. 

Beta hücrelerinde olduğu gibi, hayvan çalıșmalarında asiner 
hücrelerde de pankreasta yağlanmaya bağlı lipotoksisite tanım-

içinde yağ dokusu miktarının artması ile serbest yağ asitlerine 
uzun süreli maruziyet, miyositlerin glukozu kullanamamasına, 
glikojen depolarının azalmasına, glisemik regülasyonun bozul-
masına ve uzun dönemde sarkopeniye neden olur. 

Egzersiz ve insülin varlığında miyositlerden follistatin, beyin 
kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) ve irisin salgılanır. Bu faktörler 
kas kitlesinin gelișimi için pozitif regülatörlerdir. 

İntermiyoselüler yağ dokusu ve intramiyoselüler yağ, miyostatin, 
CCL2, TNF-α, IL-1ß, IL-6 gibi miyokinlerin salgılanmasını arttırır. 
İskelet kasına makrofaj infiltrasyonu ve makrofajların M1 polari-
zasyonuna neden olarak kas dokusunda lipotoksik düșük dere-
celi inflamasyona neden olur.

Uzun süreli olarak yağ asidi maruziyeti ve ektopik yağlanmanın 
sonucu ile olușan kronik düșük dereceli inflamasyon varlığında, 
kas kitlesi gelișimi için negatif regülatör olan myostatin, Aktivin 
A, Aktivin B ve TGFßGDF-15 gibi miyokinler salgılanır. Bu 
durumda sarkopeni gelișir.

Hayvan çalıșmalarında, perimüsküler yağ dokusundaki artıș ile 
de, Atrogin 1 ve MuRF1 gibi protein yıkımından sorumlu genlerin 
transkripsiyonunun arttığı gösterilmiștir.

KARACİĞER
 
Normal sağlıklı bir bireyde, karaciğerin yağ kaynakları yediğimiz 
gıdalardan gelen yağlar, adipositten lipoliz sonucu ortaya çıkan 
ve glukoz ile fruktozdan de novo lipogenez ile olușan yağ asidle-
ridir. Hepatositler, yağların bir kısmını mitokondriyal ß-oksidas-
yon yolu ile metabolize ederek, bir kısmını ise çok düșük-dansi-
teli lipoproteinler (VLDL) içinde paketleyip plazmaya salgılayarak 
kendisinden uzaklaștırır. Bu șekilde normal sağlıklı bir bireyde, 

sonucunda hücre içinde serbest yağ asidi ve/veya kolesterolün 
birikimi söz konusu olur. Hücre içinde artan yağ asitleri, seramid 
ve diaçil gliserol gibi toksik yağ asidi metabolitleri ile kolestero-
lün birikmesine neden olur. Ayrıca mitokondriyal oksidatif fosfo-
rilasyon ile metabolize edilmeye çalıșırken biriken serbest 
oksijen radikalleri organellerin ișlevlerinin bozulmasına yol açar. 
Sonuç olarak hücre içinde var olan metabolik stres daha da 
artarak bir kısır döngü ortaya çıkar. Organel stresi ile birlikte, 
hücre içinde biriken serbest oksijen radikalleri nekro/apoptozisi 
tetikler. Bu așamada Kuppfer hücrelerinin de aktive olması söz 
konusu olur. Kuppfer hücrelerinin aktivasyonu ile karaciğerde 
inflamatuvar olaylar bașlar ve steatohepatit gelișir. Süreç tedavi 
edilmez ise, hepatositlerde ve Kuppfer hücrelerinde lipotoksik 
ortam sonucunda artan sitokinler, bazı miRNA içeren ekstrase-
lüler mikroveziküller ve özellikle Kuppfer hücrelerinden salgıla-
nan TGF-ß, karaciğerde ‘stellat’ hücrelerin miyofibroblastik 
hücre fenotipine değișmesine ve proliferasyonuna yol açar. 
Sonuçta karaciğer yağlanması olan vakalarda, ilerleyen süreçte 
nekroz ve apopitoz sonucu hepatosit kaybı gelișir ve hasarlanan 
bölgeye stellat hücreleri aracılığı ile fibröz doku yerleșerek siroz 
geliștirir.

Dr. Neslihan Bașçıl Tütüncü, Dr. Özlem Turhan İyidir
Dr. Ramazan Sarı

Vücudumuzun ana yağ kaynakları gıdalardan aldığımız ve adipoz 
dokuda depoladığımız yağlardır. Gıdalardan alınan kısa ve orta 
zincirli yağlar portal sisteme geçer. Hepatosit içinde karnitinden 
bağımsız olarak mitokondriye girerek okside edilir veya kompleks 
lipidlerin yapımında kullanılır. Gıdalar ile alınan uzun zincirli yağ 
asidleri ise intestinal hücrelerde șilomikronlar içinde depolanarak 
lenfatik sisteme geçer. Daha sonra torasik duktusa ve sonra 
subklavian vene dökülerek sistemik dolașıma katılır. İnsülin diren-
cinin olmadığı durumda șilomikronun içindeki uzun zincirli yağ 
asidleri lipoptotein lipazlar aracılığı ile adipositler içine girer ve 
orada depolanır. Șilomikron artıklarından karaciğere ulașabilen 
yağlar, besinlerden aldığımız yağların yaklașık %15’ini olușturur.

Lipoprotein lipaz (LPL) enzimi en çok düz kas (kalp ve vasküler 
sistem) ve adipöz doku parankimal hücreleri tarafından sentezle-
nir. LPL, miyosit ve adipositte sentezlendikten sonra, komșu 
vasküler endotel hücrelerinin lüminal yüzeyine tașınır. Bu tașın-
ma mekanizması sırasında lipoprotein lipaz enzimi heparan 
sülfat proteoglikanlar ve glikozilfosfotidil inositol-bağlı protein 
(GPIHBP1)’e bağlanır. 

Dokularda LPL enziminin aktivasyonu farklıdır ve dokunun fizyo-
lojik ihtiyacına cevap vermek üzere regüle edilir. Örneğin 
postabzorptif dönemde, beyaz adipöz dokuda LPL aktivitesi 
azalır; fakat kalp, düz kas ve iskelet kasında ise aktivasyonu 
artar. Postprandial dönemde ise beyaz adipöz dokuda eksprese 
olan LPL aktivasyonu artar ve enerji rezervimizin sağlanmasına 
katkıda bulunur. Bu regülasyon mekanizması da plazmada 
glukoz, insülin, Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve hücre 
içinde PPAR-γ tarafından transkripsiyonu regüle edilen anjiopo-
ietin benzeri protein-8 (ANGPTL-8) aracılığı ile gerçekleșir. 
Özetle, postprandiyal dönemde insülin bağımlı olarak subkutan 

KALP

Kalpte normalde perikardiyal ve epikardiyal adipöz doku mev-
cuttur. Perikardiyal adipöz doku nonkoroner arterlerden, epikar-
dial adipöz doku ise koroner arterlerden beslenir.

Epikardiyal Yağ Dokusunun Özellikleri
Epikardiyal adipöz doku genellikle atriyoventriküler ve intervent-
riküler oyukta bulunur. Miyokard içine de girebilir. Miyokard ile 
epikardiyal adipöz doku arasında fasya yoktur. Epikardiyal 
adipöz doku, myokard dokusunun arasında ve koroner arterlerin 
etrafındaki adventisya tabakasında da bulunabilir.

Epikardiyal adipositler kahverengi ve/veya bej adiposit metabo-
lik fenotipine sahiptir. Yani bu hücrelerde UCP-1 ve PPAR GC1A 
ve PRDM16 (PR domain containing 16) adlı proteinlerin ekspres-
yonu fazladır. Epikardiyal yağ dokusu mitokondriden zengindir 
ve aktif termogenez yapma kabiliyetine sahiptir. Epikardiyal 
adipöz dokuda çapları küçük olan preadipositler fazladır. Epikar-
diyal yağ dokusunun bu özelliği miyokard üzerinde kontrolsüz 
yağ birikimini önleyen önemli bir mekanizmadır. Epikardiyal yağ 
dokusu termogenezi sağlayarak miyokard içindeki enzim 
sistemleri ve diğer proteinlerin vücut ısısından etkilenmeden 
optimal șartlarda çalıșmasına olanak verir. Sağlıklı bir epikardiyal 
yağ dokusundan salgılanan vazoaktif sitokinler (adiponektin ve 
adrenomedüllin), komșu koroner arterler tarafından miyokardın 
doğru perfüzyonunun yapılabilmesi için gereklidir. Ayrıca epikar-
diyal yağ dokusu hem sinir ileti sistemi hem de koroner arterler 
etrafında mekanik destek de sağlar. 

Kardiyomiyositin Özellikleri
Kardiyomiyosit çok yüksek miktarda enerji üretmesi gereken bir 
hücredir. Bazı kaynaklara göre günde ortalama 6 kg ATP 
üretmesi gerektiği belirtilmektedir. Bu enerjinin büyük bir kısmını 
(ortalama %70’ini) serbest yağ asidlerini metabolize ederek 
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Epikardiyal yağ dokusunda serbest yağ asidi toksisitesi, adipo-
kinlerin karakterini değiștirir ve kardiyoproteksiyon özelliğini 
azaltarak aterojenik özellik kazandırır. Epikardiyal yağ dokusu-
nun toksik miktarda serbest yağ asidi maruziyeti sonrası salgıla-
dığı en önemli adipokinler MCP-1, TNF alfa, IL1 beta ve IL6’dır. 
Proinflamatuar ve proaterojen olan bu moleküller miyokard 
disfonksiyonunu ve koroner aterosklerozu tetikler. Ayrıca kardi-
yak aritmilerde de rol oynadığı gösterilmiștir

BÖBREK

Böbrekte Yağ Dokusunun Özellikleri
Sağlıklı bir böbrekte renal pelvis ve gerota fasyasının altında 
adipöz doku mevcuttur. Bunlara sırası ile renal sinüs yağı ve 
perinefritik (perirenal) yağ denilmektedir.

Renal kortekste hücrelerin filtrasyon, sekresyon ve abzorptif 
faaliyetleri yapabilmek için yüksek enerjiye ihtiyaçları vardır. 
Lipidler renal korteksin majör enerji kaynağıdır.

Yağ asitleri renal proksimal hücrelere iki yolla girebilir:
1. Bazolateral membrandaki yüksek afiniteli yağ asid traslokaz 

(FAT/CD36) yolu
2. Apikal membrandan endositoz yolu

Endositoz, albümin-bağlı yağ asitlerinin hücre içine alınması ile 
olur. Yağ asitleri, proksimal tübül hücrelerine girince hidroliz 
edilerek albumin ve yağ asidi olarak ayrılır. Serbest albümin de 
tekrar transitoz yolu ile dolașıma atılır. 

Yağ asitleri ise proksimal tübül hücresinde yağ asidi havuzuna 
katılır. Enerji açlığında AMP-kinaz yolağı ile hücre içindeki yağ 
asidi havuzundan yararlanılarak gerekli enerji sağlanması söz 
konusudur. 

CD36 benzer șekilde serbest yağ asitlerinin de hücre içine 
alınmasından sorumludur. Serbest yağ asitleri çoğunlukla lipid 
damlacıklarında veya mitokondriyal matrikste birikir ve reaktif 
oksijen radikallerinin olușmasına ve lipid peroksidasyonuna 
neden olur. 

Yüksek glukoz seviyeleri, sterol düzenleyici eleman bağlayıcı trans-
kripsiyon faktörü 1 (SRESF1) gibi transkripsiyon faktörlerinin artmıș 
ekspresyonuna bağlı olarak renal lipid birikimine neden olur. 

Böbrekte yağ birikiminin nasıl böbrek hasarına neden olduğuna 
dair iki hipotez vardır. Bunlardan ilki; renal parankimal yağ biriki-
minin proinflamatuar sitokinlerle birlikte inflamasyon ve oksidatif 
strese neden olduğu ve bu tablonun vasküler doku, mezengiyal 
hücreler, proksimal tübül epiteli ve podositleri hasarladığı, 
böbrek ve diğer organlar arasındaki iletișimi bozduğu yönünde-
dir. Diğer hipoteze göre ise renal sinüs ve hilustaki yağ birikimi-
nin damarsal yapılara bası yaparak renin anjiyotensin aldosteron 
sistemini aktive ettiği düșünülmektedir. Ayrıca yağ hücreleri de 
dolașımdaki anjiyotensin II’nin yaklașık %30’unu sekrete ederek 
renin anjiyotensin aldosteron sistemine katkıda bulunurlar. Bu 
da proinflamatuar sitokinleri ve lipogenezi artırır. 

PANKREAS

Pankresta Yağ Dokusunun Özellikleri
Pankreas dokusunda da az da olsa adipositler mevcuttur. Bu 
hücreler pankreas lobüllerinin arasında ve büyük damarların 
arasında (interlobüler yağ) ve daha az olarak da lobüllerin içinde 
dağınık bir șekilde (intralobüler) bulunurlar. Beta hücresi önemli 
oranda yağ depolamamakla birlikte son yıllarda bu hücrelerde 
de lipid damlacıkların olduğu ve hazır insülin granüllerinin mikro-
tübüller ve F-aktin üzerindeki mobilizasyonunda kritik role sahip 
oldukları gösterilmiștir.

lanmıștır. Hatta bu durum ekzokrin pankreas disfonksiyonunun 
nedenleri arasında sayılmaktadır. 

Stellat hücreleri aslında sessiz hücrelerdir, yağ asidi maruziyeti 
artınca PPAR-γ sayesinde olușturduğu lipid damlacıkları içinde 
A vitamini depolama kabiliyeti yetersiz kalır ve sitoplazmada 
depolanamayan yağ asitleri birikir. Toksik yağ asidleri ve bunla-
rın ara metabolitleri bu hücrelerin aktive olmasına neden olur. Bu 
durumda miyofibroblast benzeri fenotipe bürünerek granüllerini 
kaybederler ve proliferatif, migratif özellikler kazanarak fibrozise 
neden olacak sitokin sekresyonunu bașlatırlar. 

İSKELET KASI

İskelet Kasında Yağ Dokusunun Özellikleri
İskelet kasında üç farklı bölgede adipöz doku bulunur; intrami-
yoselüler (miyosit sitoplazmasında), intramüsküler (kas fibrilleri 
arasındaki yağ) ve intermüsküler (kas fasyası altında). 

İskelet kası tokluk döneminde glukoz tüketiminin %80’ine ulașır. 
Açlıkta ve egzersiz sırasında ise kas dokusunun yağ asidi meta-
bolizması %90’a ulașabilmektedir.

İskelet Kasında Yağlanma
İskelet kas hücresi içinde substrat olarak serbest yağ asitlerinin 
artması Randle hipotezine göre glukoz kullanımını azaltır. Bu 
mekanizma yağ asitlerinin mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu 
sonucu asetil ko-A/ko-A ve NADH/NAD oranının artması sonucu 
gerçekleșir. Bu moleküllerin oransal olarak artması glikoliz 
yolağında pirüvat dehidrogenaz ve fosfofruktokinaz enzimlerini 
allosterik olarak inhibe eder. Bu durumda miyositler, glukozu 
değil serbest yağ asidlerini enerji kaynağı olarak kullanmaya 
bașlar. Bu durum açlıkta ortaya çıkan fizyolojik bir mekanizmay-
ken, bu sürecin uzamasıyla, yani dolașımda veya kas dokusu 

hepatositteki yağ detoksifikasyon mekanizmaları sayesinde, 
karaciğerdeki yağ miktarı karaciğerin kendi ağırlığının %5’ini 
geçmez.

Karaciğerde Yağlanma
İnsülin direnci nedeni ile adipöz dokudaki kontrolsüz lipoliz, 
plazmadaki serbest yağ asidi miktarını arttırır. Öyle ki, insulin 
direncinin șiddetine bağlı olarak değișmekle birlikte, genellikle 
insulin direnci varlığında plazmadaki toplam serbest yağ asidi 
havuzunun %80 kadarını, adiposit kaynaklı yağ asidleri oluștu-
rur. Bu durumda da, karaciğere ulașan yağ asidinin %60 kadarı-
nı adiposit kaynaklı yağ asidleri, kalan kısmını ise yaklașık %25 
oranında de novo lipogenez ve %15 oranında da gıdalardan 
gelen yağlar olușturur. Sonuç olarak adipositte insulin direnci 
varlığı, plazma serbest yağ asidi havuzunu ve proinflamatuvar 
sitokinleri arttırması ve adiponektin salgısını azaltması sebebi ile 
alkolik-olmayan karaciğer yağlanması için önemli bir risk faktö-
rüdür. Karaciğerin yağlanması, yani karaciğer ağırlığının %5’den 
fazlasının yağ olması, genellikle adipositten lipoliz sonucu açığa 
çıkan yağ asidi birikimi ile olsa da, gıda ile tüketilen yağ miktarı-
nın artması ve/veya așırı fruktoz tüketimi ile hepatositte de novo 
lipogenezin artması gibi durumlar da karaciğerde yağ miktarının 
artmasına sebep olur. 

De novo lipogenez de karaciğer yağlanmasına neden olan 
önemli bir mekanizmadır. Bu açıdan en önemli gıda fruktozdur. 
Çünkü fruktoz insülinden bağımsız olarak hepatositlerde çok 
hızlı metabolize edilir ve de novo lipogeneze sebep olur. Așırı 
fruktoz tüketimi (fruktoz șurubu içeren gıdalar ve meyve suları 
gibi) nonalkolik yağlı karaciğer hastalığına neden olan önemli bir 
faktördür. Hiperglisemi de hiperinsülinizm varlığında karaciğerde 
de novo lipogenez ile sonuçlanır.

Yukarıda bahsedilen detoksifikasyon mekanizmalarında herhan-
gi bir sorun olması veya bu mekanizmaların yetersiz kalması 



yağ dokusunda yağ birikirken, postabzorptif dönemde özellikle 
kalp, iskelet ve diğer düz kas hücrelerinde katekolamin ve diğer 
stres hormonları aracılığı ile yağların kullanılması sağlanır. Depo-
lanmıș subkutan ve viseral yağlar ise yine postprandiyal dönem-
de insülin aracılığı ile postabzorptif dönemde ise stres hormonla-
rı aracılığı ile ilgili dokular tarafından kullanılır.

İnsülin direnci ektopik organ yağlanmasının bilinen en sık sebe-
bidir. Bunun dıșında bazı genetik, epigenetik veya çevresel 
toksik etkiler sonucu olușan patolojik organ yağlanmaları da 
vardır. Ayrıca, kișinin genetik ve epigenetik özellikleri dokuların 
yağlanmaya olan duyarlılığını belirlemekte ve her doku için farklı 
derecelerde olmak üzere ektopik yağlanmanın gelișimini ve 
ilerlemesini etkileyebilmektedir.

Bu kitapta özellikle çağımızın en yaygın sorunu olan obezite, 
metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus, kalp damar hastalık-
ları, inme ve kanser gibi en yaygın hastalıkların temel sebebi olan 
insülin direnci özelinde ektopik organ yağlanmasından bahsedi-
lecektir.

İnsülin direnci söz konusu ise LPL ve ANGPTL-8 sentez ve sekres-
yonunda eksiklik meydana gelir. Bu durumda șilomikron ve düșük 
dansiteli lipoproteinler içindeki yağların beyaz subkütan adipositler 
içine alınması ve depolanması zorlașır veya yavașlar. Hücre içine 
giremeyen ve kullanılamayan șilomikron artıkları ve intermedia-
te-dansite lipoproteinler (IDL) dolașımda daha uzun süre kalırlar ve 
daha fazla șilomikron artığı karaciğere, kalp ve iskelet kasına, 
pankreasa, böbrek dokusuna, yani birçok ektopik dokuya ulașır.

Adipöz dokudaki insülin direnci ise lipolizin artmasına sebep olur 
ve plazmada dolașan serbest yağ asidi miktarının hem postab-
zorptif hem de postprandiyal dönemde artmasına neden olur. 
Böylece hepatosit ve diğer ektopik organlara așırı yağ asidi ve 
kolesterol giriși olur.

sağlar. Ürettiği enerjini %95’ini mitokondriyal oksidatif fosfori-
lasyon ile olușturur. Etkin mitokondriyal oksidatif fosoforilasyon 
çok önemli olduğu için miyokardiyal mitofaji de çok aktiftir. Bu 
mekanizmada GLP-1 gibi gastrointestinal hormonların da olumlu 
fizyolojik rolleri vardır. 

Kardiyomiyosit ve epikardiyal adipositte plazmadan gelen yağla-
rın doğru zamanda okside olup doğru zamanda depolanabilmesi 
için PPAR-γ sistemi de kilit öneme sahiptir.

Kalpte Yağlanma
Miyositler her ne kadar enerji kaynağı olarak yağ asitlerini tercih 
etseler de insülin direnci varlığında, çok yüksek oranda maruz 
kaldıkları yağ asitlerinin metabolizması sonucu mitokondriyal 
disfonksiyon gelișebilmektedir. Mitokondiryal disfonksiyon 
serbest oksijen radikallerinin hücre içinde birikmesine ve hücre 
hasarına neden olur. Bunun gibi gereğinden fazla miktarda yağ 
asidi metabolizması sonucu, hücrede toksik yağ asidi ara meta-
bolitlerinin (diasilgliserol ve seramid vb) birikmesi söz konusu 
olabilir. Bu metabolitler ise miyositlerin insülin direncini arttırır ve 
sonuçta miyosit fonksiyonlarının bozulması söz konusu olur. 
İnsülin direnci ve Tip 2 diyabette sıklıkla görülen kardiyomiyopa-
tinin ana sebebi bu șekilde miyokard hücresindeki așırı miktarda 
yağ asidinin olușturduğu metabolik yüktür. Hipergliseminin eșlik 
ettiği durumlarda kardiyomiyopati daha da hızlanır ve ağırlașır.

Epikardiyal yağ dokusu daha önce bahsedildiği gibi miyositlere 
yağ asidi kaynağı sağlayan çok önemli bir dokudur. Koroner 
perfüzyondan gelen yağ asitleri de hem epikardiyal yağ dokusu-
na hem de miyokarda direkt olarak substrat sağlar. FAB-4 koro-
nerlerden gelen yağ asitlerini bağlayan ve komșu hücrelere akta-
rılmasında rol alan önemli bir proteindir. Sistemik dolașımda 
artan yağ asidleri nedeni ile koroner arterler aracılığı ile epikardi-
yal yağ dokusu ve miyositlerin fazla miktarda yağ asidine maruz 
kalmaları hücresel fonksiyonları bozar. 

1. ORGAN YAĞLANMASI:
PATOFİZYOLOJİK MEKANİZMALAR:
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PPAR-γ sistemi enerji fazlalığında hücre içindeki yağ asidi havu-
zunun hücreye zarar vermeden fizyolojik bir șekilde depolanma-
sını sağlayan enzim sisteminin transkripsiyonunda rol oynar. 

Böbrekte Yağlanma
Böbrek yağlanmasının, insanlarda yapılan çalıșmalar daha az 
olmakla beraber, insan ve hayvan çalıșmalarında yağlı karaciğer 
ile ortak patofizyolojik mekanizmaları paylaștıklarına dair bulgu-
lar giderek artmaktadır. 

Serbest yağ asitleri tübüler hücreler için önemli bir enerji kayna-
ğıdır. Dolașımda artan yağ asitleri proksimal tübül ve glomerüler 
mezengiyal dokuda liptoksisiteye neden olur. Hücresel fonksi-
yonlar bozulur. 

Lokal inflamatuvar süreç bașlar, mezengiyal genișleme, podosit-
lerde kayıp ve tübüler disfonksiyona neden olur. 

Solubl bir lipid tașıyıcısı olan CD36, hücre içi lipid transportunda 
önemli rol oynar ve bütün renal hücrelerde bulunur. CD36 knock 
out farelerin böbreklerinin daha az yağlandığına dair veriler 
olmakla birlikte insan çalıșması henüz mevcut değildir. Okside 
LDL-kolesterolün metabolitleri (9 hidroksioktadekanoik asit ve 
13-oktadesenoik asit) PPARγ’nın da dahil olduğu adipogenez 
ilișkili transkripsiyon faktörlerini aktive eder ve bu durum CD36 
ekspresyonunun artması için pozitif geri bildirime neden olur. 
CD36’nın sitoplazmadan plazma membranına artmıș translokas-
yonu renal hücrelere artmıș lipid girișine neden olur. Bu durum 
podositlerin ve renal tübül epitel hücrelerinin, olușan reaktif 
oksijen radikalleri ve trombospondin-1 artıșı nedeniyle apopto-
zuna sebep olur. 

LDL-kolesterolün podositlere CXCL16 reseptörü ile artmıș giriși, 
intraselüler LDL-kolesterol, trigliserid ve serbest yağ asitleri ile 
birlikte oksidatif ve endoplazmik retikulum stresine neden olur. 

Pankreasta lipidleri depolayan bir diğer önemli hücre pankreas 
stellat hücreleridir. Stellat hücreleri pankreasta tıpkı hepatositlerde 
olduğu gibi PPAR-γ sayesinde sağlıklı bir șekilde olușturduğu yağ 
damlacıkları içinde A vitamini depolar. Stellat hücreleri normalde 
inaktif iken, dokuda hasar varsa, doku iyileșmesi için A vitamini 
kaynaklı retinoik asit esterleri salgılayarak iyileșme sürecinde ve 
gerektiğinde nedbe dokusu olarak fibrozis gelișimde rol alır. 

Pankreasta Yağlanma
Pankreasta yağ infiltrasyonu interlobüler yağlanma ile karakteri-
zedir. Terminolojik olarak pankreastaki yağ birikiminin anatomik 
lokalizasyonu net değildir. Lipid birikiminin asiner hücre, beta 
hücresi, intrapankreatik adipöz doku veya stellat hücrenin 
hangisinin genișlemesinden kaynaklandığı bilinmemektedir. 
Ayrıca pankreasta yağ birikiminin spesifik lokalizasyonu, kișiden 
kișiye değișmektedir. 

Dolașımdaki serbest yağ asidleri veya intrapankreatik komșu 
yağ dokusundan ulașan yağ asidleri pankreas beta hücrelerine 
direkt olarak ulașabilir. Yağ asidleri beta hücresi üzerinde kendi 
reseptörlerine bağlanarak (GPR40, GPR120 vb) veya yağ asidi 
tașıyıcıları (CD36) aracılığı ile hücre içine girerek beta hücresinde 
etki ederler. Aslında sağlıklı kișilerde fizyolojik koșullarda beta 
hücrelerinde lipidler, lipid damlacıkları içinde birikir ve insülin 
sekresyonunda görev alırlar. İnsülin direncinde olduğu gibi 
plazmada fazla miktarda serbest yağ asidi varlığında, beta 
hücrelerinin toksik yağ asidi maruziyeti sonucu hücre içi lipidlerin 
detoksifikasyon mekanizmalarının yetersiz kalmasına, endoplaz-
mik retikulumda ve mitokondride organel stresinin gelișmesine 
neden olur. Bu süreçte kontrollü ve sağlıklı lipid damlacığı olușu-
mu bozulur. Sonuç olarak beta hücre disfonksiyonu ve ilerleyen 
süreçte beta hücre kaybı gerçekleșir. 

Beta hücrelerinde olduğu gibi, hayvan çalıșmalarında asiner 
hücrelerde de pankreasta yağlanmaya bağlı lipotoksisite tanım-

içinde yağ dokusu miktarının artması ile serbest yağ asitlerine 
uzun süreli maruziyet, miyositlerin glukozu kullanamamasına, 
glikojen depolarının azalmasına, glisemik regülasyonun bozul-
masına ve uzun dönemde sarkopeniye neden olur. 

Egzersiz ve insülin varlığında miyositlerden follistatin, beyin 
kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) ve irisin salgılanır. Bu faktörler 
kas kitlesinin gelișimi için pozitif regülatörlerdir. 

İntermiyoselüler yağ dokusu ve intramiyoselüler yağ, miyostatin, 
CCL2, TNF-α, IL-1ß, IL-6 gibi miyokinlerin salgılanmasını arttırır. 
İskelet kasına makrofaj infiltrasyonu ve makrofajların M1 polari-
zasyonuna neden olarak kas dokusunda lipotoksik düșük dere-
celi inflamasyona neden olur.

Uzun süreli olarak yağ asidi maruziyeti ve ektopik yağlanmanın 
sonucu ile olușan kronik düșük dereceli inflamasyon varlığında, 
kas kitlesi gelișimi için negatif regülatör olan myostatin, Aktivin 
A, Aktivin B ve TGFßGDF-15 gibi miyokinler salgılanır. Bu 
durumda sarkopeni gelișir.

Hayvan çalıșmalarında, perimüsküler yağ dokusundaki artıș ile 
de, Atrogin 1 ve MuRF1 gibi protein yıkımından sorumlu genlerin 
transkripsiyonunun arttığı gösterilmiștir.

KARACİĞER
 
Normal sağlıklı bir bireyde, karaciğerin yağ kaynakları yediğimiz 
gıdalardan gelen yağlar, adipositten lipoliz sonucu ortaya çıkan 
ve glukoz ile fruktozdan de novo lipogenez ile olușan yağ asidle-
ridir. Hepatositler, yağların bir kısmını mitokondriyal ß-oksidas-
yon yolu ile metabolize ederek, bir kısmını ise çok düșük-dansi-
teli lipoproteinler (VLDL) içinde paketleyip plazmaya salgılayarak 
kendisinden uzaklaștırır. Bu șekilde normal sağlıklı bir bireyde, 

sonucunda hücre içinde serbest yağ asidi ve/veya kolesterolün 
birikimi söz konusu olur. Hücre içinde artan yağ asitleri, seramid 
ve diaçil gliserol gibi toksik yağ asidi metabolitleri ile kolestero-
lün birikmesine neden olur. Ayrıca mitokondriyal oksidatif fosfo-
rilasyon ile metabolize edilmeye çalıșırken biriken serbest 
oksijen radikalleri organellerin ișlevlerinin bozulmasına yol açar. 
Sonuç olarak hücre içinde var olan metabolik stres daha da 
artarak bir kısır döngü ortaya çıkar. Organel stresi ile birlikte, 
hücre içinde biriken serbest oksijen radikalleri nekro/apoptozisi 
tetikler. Bu așamada Kuppfer hücrelerinin de aktive olması söz 
konusu olur. Kuppfer hücrelerinin aktivasyonu ile karaciğerde 
inflamatuvar olaylar bașlar ve steatohepatit gelișir. Süreç tedavi 
edilmez ise, hepatositlerde ve Kuppfer hücrelerinde lipotoksik 
ortam sonucunda artan sitokinler, bazı miRNA içeren ekstrase-
lüler mikroveziküller ve özellikle Kuppfer hücrelerinden salgıla-
nan TGF-ß, karaciğerde ‘stellat’ hücrelerin miyofibroblastik 
hücre fenotipine değișmesine ve proliferasyonuna yol açar. 
Sonuçta karaciğer yağlanması olan vakalarda, ilerleyen süreçte 
nekroz ve apopitoz sonucu hepatosit kaybı gelișir ve hasarlanan 
bölgeye stellat hücreleri aracılığı ile fibröz doku yerleșerek siroz 
geliștirir.

Dr. Neslihan Bașçıl Tütüncü, Dr. Özlem Turhan İyidir
Dr. Ramazan Sarı

Vücudumuzun ana yağ kaynakları gıdalardan aldığımız ve adipoz 
dokuda depoladığımız yağlardır. Gıdalardan alınan kısa ve orta 
zincirli yağlar portal sisteme geçer. Hepatosit içinde karnitinden 
bağımsız olarak mitokondriye girerek okside edilir veya kompleks 
lipidlerin yapımında kullanılır. Gıdalar ile alınan uzun zincirli yağ 
asidleri ise intestinal hücrelerde șilomikronlar içinde depolanarak 
lenfatik sisteme geçer. Daha sonra torasik duktusa ve sonra 
subklavian vene dökülerek sistemik dolașıma katılır. İnsülin diren-
cinin olmadığı durumda șilomikronun içindeki uzun zincirli yağ 
asidleri lipoptotein lipazlar aracılığı ile adipositler içine girer ve 
orada depolanır. Șilomikron artıklarından karaciğere ulașabilen 
yağlar, besinlerden aldığımız yağların yaklașık %15’ini olușturur.

Lipoprotein lipaz (LPL) enzimi en çok düz kas (kalp ve vasküler 
sistem) ve adipöz doku parankimal hücreleri tarafından sentezle-
nir. LPL, miyosit ve adipositte sentezlendikten sonra, komșu 
vasküler endotel hücrelerinin lüminal yüzeyine tașınır. Bu tașın-
ma mekanizması sırasında lipoprotein lipaz enzimi heparan 
sülfat proteoglikanlar ve glikozilfosfotidil inositol-bağlı protein 
(GPIHBP1)’e bağlanır. 

Dokularda LPL enziminin aktivasyonu farklıdır ve dokunun fizyo-
lojik ihtiyacına cevap vermek üzere regüle edilir. Örneğin 
postabzorptif dönemde, beyaz adipöz dokuda LPL aktivitesi 
azalır; fakat kalp, düz kas ve iskelet kasında ise aktivasyonu 
artar. Postprandial dönemde ise beyaz adipöz dokuda eksprese 
olan LPL aktivasyonu artar ve enerji rezervimizin sağlanmasına 
katkıda bulunur. Bu regülasyon mekanizması da plazmada 
glukoz, insülin, Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve hücre 
içinde PPAR-γ tarafından transkripsiyonu regüle edilen anjiopo-
ietin benzeri protein-8 (ANGPTL-8) aracılığı ile gerçekleșir. 
Özetle, postprandiyal dönemde insülin bağımlı olarak subkutan 

KALP

Kalpte normalde perikardiyal ve epikardiyal adipöz doku mev-
cuttur. Perikardiyal adipöz doku nonkoroner arterlerden, epikar-
dial adipöz doku ise koroner arterlerden beslenir.

Epikardiyal Yağ Dokusunun Özellikleri
Epikardiyal adipöz doku genellikle atriyoventriküler ve intervent-
riküler oyukta bulunur. Miyokard içine de girebilir. Miyokard ile 
epikardiyal adipöz doku arasında fasya yoktur. Epikardiyal 
adipöz doku, myokard dokusunun arasında ve koroner arterlerin 
etrafındaki adventisya tabakasında da bulunabilir.

Epikardiyal adipositler kahverengi ve/veya bej adiposit metabo-
lik fenotipine sahiptir. Yani bu hücrelerde UCP-1 ve PPAR GC1A 
ve PRDM16 (PR domain containing 16) adlı proteinlerin ekspres-
yonu fazladır. Epikardiyal yağ dokusu mitokondriden zengindir 
ve aktif termogenez yapma kabiliyetine sahiptir. Epikardiyal 
adipöz dokuda çapları küçük olan preadipositler fazladır. Epikar-
diyal yağ dokusunun bu özelliği miyokard üzerinde kontrolsüz 
yağ birikimini önleyen önemli bir mekanizmadır. Epikardiyal yağ 
dokusu termogenezi sağlayarak miyokard içindeki enzim 
sistemleri ve diğer proteinlerin vücut ısısından etkilenmeden 
optimal șartlarda çalıșmasına olanak verir. Sağlıklı bir epikardiyal 
yağ dokusundan salgılanan vazoaktif sitokinler (adiponektin ve 
adrenomedüllin), komșu koroner arterler tarafından miyokardın 
doğru perfüzyonunun yapılabilmesi için gereklidir. Ayrıca epikar-
diyal yağ dokusu hem sinir ileti sistemi hem de koroner arterler 
etrafında mekanik destek de sağlar. 

Kardiyomiyositin Özellikleri
Kardiyomiyosit çok yüksek miktarda enerji üretmesi gereken bir 
hücredir. Bazı kaynaklara göre günde ortalama 6 kg ATP 
üretmesi gerektiği belirtilmektedir. Bu enerjinin büyük bir kısmını 
(ortalama %70’ini) serbest yağ asidlerini metabolize ederek 

Epikardiyal yağ dokusunda serbest yağ asidi toksisitesi, adipo-
kinlerin karakterini değiștirir ve kardiyoproteksiyon özelliğini 
azaltarak aterojenik özellik kazandırır. Epikardiyal yağ dokusu-
nun toksik miktarda serbest yağ asidi maruziyeti sonrası salgıla-
dığı en önemli adipokinler MCP-1, TNF alfa, IL1 beta ve IL6’dır. 
Proinflamatuar ve proaterojen olan bu moleküller miyokard 
disfonksiyonunu ve koroner aterosklerozu tetikler. Ayrıca kardi-
yak aritmilerde de rol oynadığı gösterilmiștir

BÖBREK

Böbrekte Yağ Dokusunun Özellikleri
Sağlıklı bir böbrekte renal pelvis ve gerota fasyasının altında 
adipöz doku mevcuttur. Bunlara sırası ile renal sinüs yağı ve 
perinefritik (perirenal) yağ denilmektedir.

Renal kortekste hücrelerin filtrasyon, sekresyon ve abzorptif 
faaliyetleri yapabilmek için yüksek enerjiye ihtiyaçları vardır. 
Lipidler renal korteksin majör enerji kaynağıdır.

Yağ asitleri renal proksimal hücrelere iki yolla girebilir:
1. Bazolateral membrandaki yüksek afiniteli yağ asid traslokaz 

(FAT/CD36) yolu
2. Apikal membrandan endositoz yolu

Endositoz, albümin-bağlı yağ asitlerinin hücre içine alınması ile 
olur. Yağ asitleri, proksimal tübül hücrelerine girince hidroliz 
edilerek albumin ve yağ asidi olarak ayrılır. Serbest albümin de 
tekrar transitoz yolu ile dolașıma atılır. 

Yağ asitleri ise proksimal tübül hücresinde yağ asidi havuzuna 
katılır. Enerji açlığında AMP-kinaz yolağı ile hücre içindeki yağ 
asidi havuzundan yararlanılarak gerekli enerji sağlanması söz 
konusudur. 

CD36 benzer șekilde serbest yağ asitlerinin de hücre içine 
alınmasından sorumludur. Serbest yağ asitleri çoğunlukla lipid 
damlacıklarında veya mitokondriyal matrikste birikir ve reaktif 
oksijen radikallerinin olușmasına ve lipid peroksidasyonuna 
neden olur. 

Yüksek glukoz seviyeleri, sterol düzenleyici eleman bağlayıcı trans-
kripsiyon faktörü 1 (SRESF1) gibi transkripsiyon faktörlerinin artmıș 
ekspresyonuna bağlı olarak renal lipid birikimine neden olur. 

Böbrekte yağ birikiminin nasıl böbrek hasarına neden olduğuna 
dair iki hipotez vardır. Bunlardan ilki; renal parankimal yağ biriki-
minin proinflamatuar sitokinlerle birlikte inflamasyon ve oksidatif 
strese neden olduğu ve bu tablonun vasküler doku, mezengiyal 
hücreler, proksimal tübül epiteli ve podositleri hasarladığı, 
böbrek ve diğer organlar arasındaki iletișimi bozduğu yönünde-
dir. Diğer hipoteze göre ise renal sinüs ve hilustaki yağ birikimi-
nin damarsal yapılara bası yaparak renin anjiyotensin aldosteron 
sistemini aktive ettiği düșünülmektedir. Ayrıca yağ hücreleri de 
dolașımdaki anjiyotensin II’nin yaklașık %30’unu sekrete ederek 
renin anjiyotensin aldosteron sistemine katkıda bulunurlar. Bu 
da proinflamatuar sitokinleri ve lipogenezi artırır. 

PANKREAS

Pankresta Yağ Dokusunun Özellikleri
Pankreas dokusunda da az da olsa adipositler mevcuttur. Bu 
hücreler pankreas lobüllerinin arasında ve büyük damarların 
arasında (interlobüler yağ) ve daha az olarak da lobüllerin içinde 
dağınık bir șekilde (intralobüler) bulunurlar. Beta hücresi önemli 
oranda yağ depolamamakla birlikte son yıllarda bu hücrelerde 
de lipid damlacıkların olduğu ve hazır insülin granüllerinin mikro-
tübüller ve F-aktin üzerindeki mobilizasyonunda kritik role sahip 
oldukları gösterilmiștir.

lanmıștır. Hatta bu durum ekzokrin pankreas disfonksiyonunun 
nedenleri arasında sayılmaktadır. 

Stellat hücreleri aslında sessiz hücrelerdir, yağ asidi maruziyeti 
artınca PPAR-γ sayesinde olușturduğu lipid damlacıkları içinde 
A vitamini depolama kabiliyeti yetersiz kalır ve sitoplazmada 
depolanamayan yağ asitleri birikir. Toksik yağ asidleri ve bunla-
rın ara metabolitleri bu hücrelerin aktive olmasına neden olur. Bu 
durumda miyofibroblast benzeri fenotipe bürünerek granüllerini 
kaybederler ve proliferatif, migratif özellikler kazanarak fibrozise 
neden olacak sitokin sekresyonunu bașlatırlar. 

İSKELET KASI

İskelet Kasında Yağ Dokusunun Özellikleri
İskelet kasında üç farklı bölgede adipöz doku bulunur; intrami-
yoselüler (miyosit sitoplazmasında), intramüsküler (kas fibrilleri 
arasındaki yağ) ve intermüsküler (kas fasyası altında). 

İskelet kası tokluk döneminde glukoz tüketiminin %80’ine ulașır. 
Açlıkta ve egzersiz sırasında ise kas dokusunun yağ asidi meta-
bolizması %90’a ulașabilmektedir.

İskelet Kasında Yağlanma
İskelet kas hücresi içinde substrat olarak serbest yağ asitlerinin 
artması Randle hipotezine göre glukoz kullanımını azaltır. Bu 
mekanizma yağ asitlerinin mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu 
sonucu asetil ko-A/ko-A ve NADH/NAD oranının artması sonucu 
gerçekleșir. Bu moleküllerin oransal olarak artması glikoliz 
yolağında pirüvat dehidrogenaz ve fosfofruktokinaz enzimlerini 
allosterik olarak inhibe eder. Bu durumda miyositler, glukozu 
değil serbest yağ asidlerini enerji kaynağı olarak kullanmaya 
bașlar. Bu durum açlıkta ortaya çıkan fizyolojik bir mekanizmay-
ken, bu sürecin uzamasıyla, yani dolașımda veya kas dokusu 

hepatositteki yağ detoksifikasyon mekanizmaları sayesinde, 
karaciğerdeki yağ miktarı karaciğerin kendi ağırlığının %5’ini 
geçmez.

Karaciğerde Yağlanma
İnsülin direnci nedeni ile adipöz dokudaki kontrolsüz lipoliz, 
plazmadaki serbest yağ asidi miktarını arttırır. Öyle ki, insulin 
direncinin șiddetine bağlı olarak değișmekle birlikte, genellikle 
insulin direnci varlığında plazmadaki toplam serbest yağ asidi 
havuzunun %80 kadarını, adiposit kaynaklı yağ asidleri oluștu-
rur. Bu durumda da, karaciğere ulașan yağ asidinin %60 kadarı-
nı adiposit kaynaklı yağ asidleri, kalan kısmını ise yaklașık %25 
oranında de novo lipogenez ve %15 oranında da gıdalardan 
gelen yağlar olușturur. Sonuç olarak adipositte insulin direnci 
varlığı, plazma serbest yağ asidi havuzunu ve proinflamatuvar 
sitokinleri arttırması ve adiponektin salgısını azaltması sebebi ile 
alkolik-olmayan karaciğer yağlanması için önemli bir risk faktö-
rüdür. Karaciğerin yağlanması, yani karaciğer ağırlığının %5’den 
fazlasının yağ olması, genellikle adipositten lipoliz sonucu açığa 
çıkan yağ asidi birikimi ile olsa da, gıda ile tüketilen yağ miktarı-
nın artması ve/veya așırı fruktoz tüketimi ile hepatositte de novo 
lipogenezin artması gibi durumlar da karaciğerde yağ miktarının 
artmasına sebep olur. 

De novo lipogenez de karaciğer yağlanmasına neden olan 
önemli bir mekanizmadır. Bu açıdan en önemli gıda fruktozdur. 
Çünkü fruktoz insülinden bağımsız olarak hepatositlerde çok 
hızlı metabolize edilir ve de novo lipogeneze sebep olur. Așırı 
fruktoz tüketimi (fruktoz șurubu içeren gıdalar ve meyve suları 
gibi) nonalkolik yağlı karaciğer hastalığına neden olan önemli bir 
faktördür. Hiperglisemi de hiperinsülinizm varlığında karaciğerde 
de novo lipogenez ile sonuçlanır.

Yukarıda bahsedilen detoksifikasyon mekanizmalarında herhan-
gi bir sorun olması veya bu mekanizmaların yetersiz kalması 



yağ dokusunda yağ birikirken, postabzorptif dönemde özellikle 
kalp, iskelet ve diğer düz kas hücrelerinde katekolamin ve diğer 
stres hormonları aracılığı ile yağların kullanılması sağlanır. Depo-
lanmıș subkutan ve viseral yağlar ise yine postprandiyal dönem-
de insülin aracılığı ile postabzorptif dönemde ise stres hormonla-
rı aracılığı ile ilgili dokular tarafından kullanılır.

İnsülin direnci ektopik organ yağlanmasının bilinen en sık sebe-
bidir. Bunun dıșında bazı genetik, epigenetik veya çevresel 
toksik etkiler sonucu olușan patolojik organ yağlanmaları da 
vardır. Ayrıca, kișinin genetik ve epigenetik özellikleri dokuların 
yağlanmaya olan duyarlılığını belirlemekte ve her doku için farklı 
derecelerde olmak üzere ektopik yağlanmanın gelișimini ve 
ilerlemesini etkileyebilmektedir.

Bu kitapta özellikle çağımızın en yaygın sorunu olan obezite, 
metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus, kalp damar hastalık-
ları, inme ve kanser gibi en yaygın hastalıkların temel sebebi olan 
insülin direnci özelinde ektopik organ yağlanmasından bahsedi-
lecektir.

İnsülin direnci söz konusu ise LPL ve ANGPTL-8 sentez ve sekres-
yonunda eksiklik meydana gelir. Bu durumda șilomikron ve düșük 
dansiteli lipoproteinler içindeki yağların beyaz subkütan adipositler 
içine alınması ve depolanması zorlașır veya yavașlar. Hücre içine 
giremeyen ve kullanılamayan șilomikron artıkları ve intermedia-
te-dansite lipoproteinler (IDL) dolașımda daha uzun süre kalırlar ve 
daha fazla șilomikron artığı karaciğere, kalp ve iskelet kasına, 
pankreasa, böbrek dokusuna, yani birçok ektopik dokuya ulașır.

Adipöz dokudaki insülin direnci ise lipolizin artmasına sebep olur 
ve plazmada dolașan serbest yağ asidi miktarının hem postab-
zorptif hem de postprandiyal dönemde artmasına neden olur. 
Böylece hepatosit ve diğer ektopik organlara așırı yağ asidi ve 
kolesterol giriși olur.

sağlar. Ürettiği enerjini %95’ini mitokondriyal oksidatif fosfori-
lasyon ile olușturur. Etkin mitokondriyal oksidatif fosoforilasyon 
çok önemli olduğu için miyokardiyal mitofaji de çok aktiftir. Bu 
mekanizmada GLP-1 gibi gastrointestinal hormonların da olumlu 
fizyolojik rolleri vardır. 

Kardiyomiyosit ve epikardiyal adipositte plazmadan gelen yağla-
rın doğru zamanda okside olup doğru zamanda depolanabilmesi 
için PPAR-γ sistemi de kilit öneme sahiptir.

Kalpte Yağlanma
Miyositler her ne kadar enerji kaynağı olarak yağ asitlerini tercih 
etseler de insülin direnci varlığında, çok yüksek oranda maruz 
kaldıkları yağ asitlerinin metabolizması sonucu mitokondriyal 
disfonksiyon gelișebilmektedir. Mitokondiryal disfonksiyon 
serbest oksijen radikallerinin hücre içinde birikmesine ve hücre 
hasarına neden olur. Bunun gibi gereğinden fazla miktarda yağ 
asidi metabolizması sonucu, hücrede toksik yağ asidi ara meta-
bolitlerinin (diasilgliserol ve seramid vb) birikmesi söz konusu 
olabilir. Bu metabolitler ise miyositlerin insülin direncini arttırır ve 
sonuçta miyosit fonksiyonlarının bozulması söz konusu olur. 
İnsülin direnci ve Tip 2 diyabette sıklıkla görülen kardiyomiyopa-
tinin ana sebebi bu șekilde miyokard hücresindeki așırı miktarda 
yağ asidinin olușturduğu metabolik yüktür. Hipergliseminin eșlik 
ettiği durumlarda kardiyomiyopati daha da hızlanır ve ağırlașır.

Epikardiyal yağ dokusu daha önce bahsedildiği gibi miyositlere 
yağ asidi kaynağı sağlayan çok önemli bir dokudur. Koroner 
perfüzyondan gelen yağ asitleri de hem epikardiyal yağ dokusu-
na hem de miyokarda direkt olarak substrat sağlar. FAB-4 koro-
nerlerden gelen yağ asitlerini bağlayan ve komșu hücrelere akta-
rılmasında rol alan önemli bir proteindir. Sistemik dolașımda 
artan yağ asidleri nedeni ile koroner arterler aracılığı ile epikardi-
yal yağ dokusu ve miyositlerin fazla miktarda yağ asidine maruz 
kalmaları hücresel fonksiyonları bozar. 

PPAR-γ sistemi enerji fazlalığında hücre içindeki yağ asidi havu-
zunun hücreye zarar vermeden fizyolojik bir șekilde depolanma-
sını sağlayan enzim sisteminin transkripsiyonunda rol oynar. 

Böbrekte Yağlanma
Böbrek yağlanmasının, insanlarda yapılan çalıșmalar daha az 
olmakla beraber, insan ve hayvan çalıșmalarında yağlı karaciğer 
ile ortak patofizyolojik mekanizmaları paylaștıklarına dair bulgu-
lar giderek artmaktadır. 

Serbest yağ asitleri tübüler hücreler için önemli bir enerji kayna-
ğıdır. Dolașımda artan yağ asitleri proksimal tübül ve glomerüler 
mezengiyal dokuda liptoksisiteye neden olur. Hücresel fonksi-
yonlar bozulur. 

Lokal inflamatuvar süreç bașlar, mezengiyal genișleme, podosit-
lerde kayıp ve tübüler disfonksiyona neden olur. 

Solubl bir lipid tașıyıcısı olan CD36, hücre içi lipid transportunda 
önemli rol oynar ve bütün renal hücrelerde bulunur. CD36 knock 
out farelerin böbreklerinin daha az yağlandığına dair veriler 
olmakla birlikte insan çalıșması henüz mevcut değildir. Okside 
LDL-kolesterolün metabolitleri (9 hidroksioktadekanoik asit ve 
13-oktadesenoik asit) PPARγ’nın da dahil olduğu adipogenez 
ilișkili transkripsiyon faktörlerini aktive eder ve bu durum CD36 
ekspresyonunun artması için pozitif geri bildirime neden olur. 
CD36’nın sitoplazmadan plazma membranına artmıș translokas-
yonu renal hücrelere artmıș lipid girișine neden olur. Bu durum 
podositlerin ve renal tübül epitel hücrelerinin, olușan reaktif 
oksijen radikalleri ve trombospondin-1 artıșı nedeniyle apopto-
zuna sebep olur. 

LDL-kolesterolün podositlere CXCL16 reseptörü ile artmıș giriși, 
intraselüler LDL-kolesterol, trigliserid ve serbest yağ asitleri ile 
birlikte oksidatif ve endoplazmik retikulum stresine neden olur. 

Pankreasta lipidleri depolayan bir diğer önemli hücre pankreas 
stellat hücreleridir. Stellat hücreleri pankreasta tıpkı hepatositlerde 
olduğu gibi PPAR-γ sayesinde sağlıklı bir șekilde olușturduğu yağ 
damlacıkları içinde A vitamini depolar. Stellat hücreleri normalde 
inaktif iken, dokuda hasar varsa, doku iyileșmesi için A vitamini 
kaynaklı retinoik asit esterleri salgılayarak iyileșme sürecinde ve 
gerektiğinde nedbe dokusu olarak fibrozis gelișimde rol alır. 

Pankreasta Yağlanma
Pankreasta yağ infiltrasyonu interlobüler yağlanma ile karakteri-
zedir. Terminolojik olarak pankreastaki yağ birikiminin anatomik 
lokalizasyonu net değildir. Lipid birikiminin asiner hücre, beta 
hücresi, intrapankreatik adipöz doku veya stellat hücrenin 
hangisinin genișlemesinden kaynaklandığı bilinmemektedir. 
Ayrıca pankreasta yağ birikiminin spesifik lokalizasyonu, kișiden 
kișiye değișmektedir. 

Dolașımdaki serbest yağ asidleri veya intrapankreatik komșu 
yağ dokusundan ulașan yağ asidleri pankreas beta hücrelerine 
direkt olarak ulașabilir. Yağ asidleri beta hücresi üzerinde kendi 
reseptörlerine bağlanarak (GPR40, GPR120 vb) veya yağ asidi 
tașıyıcıları (CD36) aracılığı ile hücre içine girerek beta hücresinde 
etki ederler. Aslında sağlıklı kișilerde fizyolojik koșullarda beta 
hücrelerinde lipidler, lipid damlacıkları içinde birikir ve insülin 
sekresyonunda görev alırlar. İnsülin direncinde olduğu gibi 
plazmada fazla miktarda serbest yağ asidi varlığında, beta 
hücrelerinin toksik yağ asidi maruziyeti sonucu hücre içi lipidlerin 
detoksifikasyon mekanizmalarının yetersiz kalmasına, endoplaz-
mik retikulumda ve mitokondride organel stresinin gelișmesine 
neden olur. Bu süreçte kontrollü ve sağlıklı lipid damlacığı olușu-
mu bozulur. Sonuç olarak beta hücre disfonksiyonu ve ilerleyen 
süreçte beta hücre kaybı gerçekleșir. 

Beta hücrelerinde olduğu gibi, hayvan çalıșmalarında asiner 
hücrelerde de pankreasta yağlanmaya bağlı lipotoksisite tanım-

içinde yağ dokusu miktarının artması ile serbest yağ asitlerine 
uzun süreli maruziyet, miyositlerin glukozu kullanamamasına, 
glikojen depolarının azalmasına, glisemik regülasyonun bozul-
masına ve uzun dönemde sarkopeniye neden olur. 

Egzersiz ve insülin varlığında miyositlerden follistatin, beyin 
kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) ve irisin salgılanır. Bu faktörler 
kas kitlesinin gelișimi için pozitif regülatörlerdir. 

İntermiyoselüler yağ dokusu ve intramiyoselüler yağ, miyostatin, 
CCL2, TNF-α, IL-1ß, IL-6 gibi miyokinlerin salgılanmasını arttırır. 
İskelet kasına makrofaj infiltrasyonu ve makrofajların M1 polari-
zasyonuna neden olarak kas dokusunda lipotoksik düșük dere-
celi inflamasyona neden olur.

Uzun süreli olarak yağ asidi maruziyeti ve ektopik yağlanmanın 
sonucu ile olușan kronik düșük dereceli inflamasyon varlığında, 
kas kitlesi gelișimi için negatif regülatör olan myostatin, Aktivin 
A, Aktivin B ve TGFßGDF-15 gibi miyokinler salgılanır. Bu 
durumda sarkopeni gelișir.

Hayvan çalıșmalarında, perimüsküler yağ dokusundaki artıș ile 
de, Atrogin 1 ve MuRF1 gibi protein yıkımından sorumlu genlerin 
transkripsiyonunun arttığı gösterilmiștir.

KARACİĞER
 
Normal sağlıklı bir bireyde, karaciğerin yağ kaynakları yediğimiz 
gıdalardan gelen yağlar, adipositten lipoliz sonucu ortaya çıkan 
ve glukoz ile fruktozdan de novo lipogenez ile olușan yağ asidle-
ridir. Hepatositler, yağların bir kısmını mitokondriyal ß-oksidas-
yon yolu ile metabolize ederek, bir kısmını ise çok düșük-dansi-
teli lipoproteinler (VLDL) içinde paketleyip plazmaya salgılayarak 
kendisinden uzaklaștırır. Bu șekilde normal sağlıklı bir bireyde, 

sonucunda hücre içinde serbest yağ asidi ve/veya kolesterolün 
birikimi söz konusu olur. Hücre içinde artan yağ asitleri, seramid 
ve diaçil gliserol gibi toksik yağ asidi metabolitleri ile kolestero-
lün birikmesine neden olur. Ayrıca mitokondriyal oksidatif fosfo-
rilasyon ile metabolize edilmeye çalıșırken biriken serbest 
oksijen radikalleri organellerin ișlevlerinin bozulmasına yol açar. 
Sonuç olarak hücre içinde var olan metabolik stres daha da 
artarak bir kısır döngü ortaya çıkar. Organel stresi ile birlikte, 
hücre içinde biriken serbest oksijen radikalleri nekro/apoptozisi 
tetikler. Bu așamada Kuppfer hücrelerinin de aktive olması söz 
konusu olur. Kuppfer hücrelerinin aktivasyonu ile karaciğerde 
inflamatuvar olaylar bașlar ve steatohepatit gelișir. Süreç tedavi 
edilmez ise, hepatositlerde ve Kuppfer hücrelerinde lipotoksik 
ortam sonucunda artan sitokinler, bazı miRNA içeren ekstrase-
lüler mikroveziküller ve özellikle Kuppfer hücrelerinden salgıla-
nan TGF-ß, karaciğerde ‘stellat’ hücrelerin miyofibroblastik 
hücre fenotipine değișmesine ve proliferasyonuna yol açar. 
Sonuçta karaciğer yağlanması olan vakalarda, ilerleyen süreçte 
nekroz ve apopitoz sonucu hepatosit kaybı gelișir ve hasarlanan 
bölgeye stellat hücreleri aracılığı ile fibröz doku yerleșerek siroz 
geliștirir.

Dr. Neslihan Bașçıl Tütüncü, Dr. Özlem Turhan İyidir
Dr. Ramazan Sarı

Vücudumuzun ana yağ kaynakları gıdalardan aldığımız ve adipoz 
dokuda depoladığımız yağlardır. Gıdalardan alınan kısa ve orta 
zincirli yağlar portal sisteme geçer. Hepatosit içinde karnitinden 
bağımsız olarak mitokondriye girerek okside edilir veya kompleks 
lipidlerin yapımında kullanılır. Gıdalar ile alınan uzun zincirli yağ 
asidleri ise intestinal hücrelerde șilomikronlar içinde depolanarak 
lenfatik sisteme geçer. Daha sonra torasik duktusa ve sonra 
subklavian vene dökülerek sistemik dolașıma katılır. İnsülin diren-
cinin olmadığı durumda șilomikronun içindeki uzun zincirli yağ 
asidleri lipoptotein lipazlar aracılığı ile adipositler içine girer ve 
orada depolanır. Șilomikron artıklarından karaciğere ulașabilen 
yağlar, besinlerden aldığımız yağların yaklașık %15’ini olușturur.

Lipoprotein lipaz (LPL) enzimi en çok düz kas (kalp ve vasküler 
sistem) ve adipöz doku parankimal hücreleri tarafından sentezle-
nir. LPL, miyosit ve adipositte sentezlendikten sonra, komșu 
vasküler endotel hücrelerinin lüminal yüzeyine tașınır. Bu tașın-
ma mekanizması sırasında lipoprotein lipaz enzimi heparan 
sülfat proteoglikanlar ve glikozilfosfotidil inositol-bağlı protein 
(GPIHBP1)’e bağlanır. 

Dokularda LPL enziminin aktivasyonu farklıdır ve dokunun fizyo-
lojik ihtiyacına cevap vermek üzere regüle edilir. Örneğin 
postabzorptif dönemde, beyaz adipöz dokuda LPL aktivitesi 
azalır; fakat kalp, düz kas ve iskelet kasında ise aktivasyonu 
artar. Postprandial dönemde ise beyaz adipöz dokuda eksprese 
olan LPL aktivasyonu artar ve enerji rezervimizin sağlanmasına 
katkıda bulunur. Bu regülasyon mekanizması da plazmada 
glukoz, insülin, Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve hücre 
içinde PPAR-γ tarafından transkripsiyonu regüle edilen anjiopo-
ietin benzeri protein-8 (ANGPTL-8) aracılığı ile gerçekleșir. 
Özetle, postprandiyal dönemde insülin bağımlı olarak subkutan 

KALP

Kalpte normalde perikardiyal ve epikardiyal adipöz doku mev-
cuttur. Perikardiyal adipöz doku nonkoroner arterlerden, epikar-
dial adipöz doku ise koroner arterlerden beslenir.

Epikardiyal Yağ Dokusunun Özellikleri
Epikardiyal adipöz doku genellikle atriyoventriküler ve intervent-
riküler oyukta bulunur. Miyokard içine de girebilir. Miyokard ile 
epikardiyal adipöz doku arasında fasya yoktur. Epikardiyal 
adipöz doku, myokard dokusunun arasında ve koroner arterlerin 
etrafındaki adventisya tabakasında da bulunabilir.

Epikardiyal adipositler kahverengi ve/veya bej adiposit metabo-
lik fenotipine sahiptir. Yani bu hücrelerde UCP-1 ve PPAR GC1A 
ve PRDM16 (PR domain containing 16) adlı proteinlerin ekspres-
yonu fazladır. Epikardiyal yağ dokusu mitokondriden zengindir 
ve aktif termogenez yapma kabiliyetine sahiptir. Epikardiyal 
adipöz dokuda çapları küçük olan preadipositler fazladır. Epikar-
diyal yağ dokusunun bu özelliği miyokard üzerinde kontrolsüz 
yağ birikimini önleyen önemli bir mekanizmadır. Epikardiyal yağ 
dokusu termogenezi sağlayarak miyokard içindeki enzim 
sistemleri ve diğer proteinlerin vücut ısısından etkilenmeden 
optimal șartlarda çalıșmasına olanak verir. Sağlıklı bir epikardiyal 
yağ dokusundan salgılanan vazoaktif sitokinler (adiponektin ve 
adrenomedüllin), komșu koroner arterler tarafından miyokardın 
doğru perfüzyonunun yapılabilmesi için gereklidir. Ayrıca epikar-
diyal yağ dokusu hem sinir ileti sistemi hem de koroner arterler 
etrafında mekanik destek de sağlar. 

Kardiyomiyositin Özellikleri
Kardiyomiyosit çok yüksek miktarda enerji üretmesi gereken bir 
hücredir. Bazı kaynaklara göre günde ortalama 6 kg ATP 
üretmesi gerektiği belirtilmektedir. Bu enerjinin büyük bir kısmını 
(ortalama %70’ini) serbest yağ asidlerini metabolize ederek 

Epikardiyal yağ dokusunda serbest yağ asidi toksisitesi, adipo-
kinlerin karakterini değiștirir ve kardiyoproteksiyon özelliğini 
azaltarak aterojenik özellik kazandırır. Epikardiyal yağ dokusu-
nun toksik miktarda serbest yağ asidi maruziyeti sonrası salgıla-
dığı en önemli adipokinler MCP-1, TNF alfa, IL1 beta ve IL6’dır. 
Proinflamatuar ve proaterojen olan bu moleküller miyokard 
disfonksiyonunu ve koroner aterosklerozu tetikler. Ayrıca kardi-
yak aritmilerde de rol oynadığı gösterilmiștir

BÖBREK

Böbrekte Yağ Dokusunun Özellikleri
Sağlıklı bir böbrekte renal pelvis ve gerota fasyasının altında 
adipöz doku mevcuttur. Bunlara sırası ile renal sinüs yağı ve 
perinefritik (perirenal) yağ denilmektedir.

Renal kortekste hücrelerin filtrasyon, sekresyon ve abzorptif 
faaliyetleri yapabilmek için yüksek enerjiye ihtiyaçları vardır. 
Lipidler renal korteksin majör enerji kaynağıdır.

Yağ asitleri renal proksimal hücrelere iki yolla girebilir:
1. Bazolateral membrandaki yüksek afiniteli yağ asid traslokaz 

(FAT/CD36) yolu
2. Apikal membrandan endositoz yolu

Endositoz, albümin-bağlı yağ asitlerinin hücre içine alınması ile 
olur. Yağ asitleri, proksimal tübül hücrelerine girince hidroliz 
edilerek albumin ve yağ asidi olarak ayrılır. Serbest albümin de 
tekrar transitoz yolu ile dolașıma atılır. 

Yağ asitleri ise proksimal tübül hücresinde yağ asidi havuzuna 
katılır. Enerji açlığında AMP-kinaz yolağı ile hücre içindeki yağ 
asidi havuzundan yararlanılarak gerekli enerji sağlanması söz 
konusudur. 
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CD36 benzer șekilde serbest yağ asitlerinin de hücre içine 
alınmasından sorumludur. Serbest yağ asitleri çoğunlukla lipid 
damlacıklarında veya mitokondriyal matrikste birikir ve reaktif 
oksijen radikallerinin olușmasına ve lipid peroksidasyonuna 
neden olur. 

Yüksek glukoz seviyeleri, sterol düzenleyici eleman bağlayıcı trans-
kripsiyon faktörü 1 (SRESF1) gibi transkripsiyon faktörlerinin artmıș 
ekspresyonuna bağlı olarak renal lipid birikimine neden olur. 

Böbrekte yağ birikiminin nasıl böbrek hasarına neden olduğuna 
dair iki hipotez vardır. Bunlardan ilki; renal parankimal yağ biriki-
minin proinflamatuar sitokinlerle birlikte inflamasyon ve oksidatif 
strese neden olduğu ve bu tablonun vasküler doku, mezengiyal 
hücreler, proksimal tübül epiteli ve podositleri hasarladığı, 
böbrek ve diğer organlar arasındaki iletișimi bozduğu yönünde-
dir. Diğer hipoteze göre ise renal sinüs ve hilustaki yağ birikimi-
nin damarsal yapılara bası yaparak renin anjiyotensin aldosteron 
sistemini aktive ettiği düșünülmektedir. Ayrıca yağ hücreleri de 
dolașımdaki anjiyotensin II’nin yaklașık %30’unu sekrete ederek 
renin anjiyotensin aldosteron sistemine katkıda bulunurlar. Bu 
da proinflamatuar sitokinleri ve lipogenezi artırır. 

PANKREAS

Pankresta Yağ Dokusunun Özellikleri
Pankreas dokusunda da az da olsa adipositler mevcuttur. Bu 
hücreler pankreas lobüllerinin arasında ve büyük damarların 
arasında (interlobüler yağ) ve daha az olarak da lobüllerin içinde 
dağınık bir șekilde (intralobüler) bulunurlar. Beta hücresi önemli 
oranda yağ depolamamakla birlikte son yıllarda bu hücrelerde 
de lipid damlacıkların olduğu ve hazır insülin granüllerinin mikro-
tübüller ve F-aktin üzerindeki mobilizasyonunda kritik role sahip 
oldukları gösterilmiștir.

lanmıștır. Hatta bu durum ekzokrin pankreas disfonksiyonunun 
nedenleri arasında sayılmaktadır. 

Stellat hücreleri aslında sessiz hücrelerdir, yağ asidi maruziyeti 
artınca PPAR-γ sayesinde olușturduğu lipid damlacıkları içinde 
A vitamini depolama kabiliyeti yetersiz kalır ve sitoplazmada 
depolanamayan yağ asitleri birikir. Toksik yağ asidleri ve bunla-
rın ara metabolitleri bu hücrelerin aktive olmasına neden olur. Bu 
durumda miyofibroblast benzeri fenotipe bürünerek granüllerini 
kaybederler ve proliferatif, migratif özellikler kazanarak fibrozise 
neden olacak sitokin sekresyonunu bașlatırlar. 

İSKELET KASI

İskelet Kasında Yağ Dokusunun Özellikleri
İskelet kasında üç farklı bölgede adipöz doku bulunur; intrami-
yoselüler (miyosit sitoplazmasında), intramüsküler (kas fibrilleri 
arasındaki yağ) ve intermüsküler (kas fasyası altında). 

İskelet kası tokluk döneminde glukoz tüketiminin %80’ine ulașır. 
Açlıkta ve egzersiz sırasında ise kas dokusunun yağ asidi meta-
bolizması %90’a ulașabilmektedir.

İskelet Kasında Yağlanma
İskelet kas hücresi içinde substrat olarak serbest yağ asitlerinin 
artması Randle hipotezine göre glukoz kullanımını azaltır. Bu 
mekanizma yağ asitlerinin mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu 
sonucu asetil ko-A/ko-A ve NADH/NAD oranının artması sonucu 
gerçekleșir. Bu moleküllerin oransal olarak artması glikoliz 
yolağında pirüvat dehidrogenaz ve fosfofruktokinaz enzimlerini 
allosterik olarak inhibe eder. Bu durumda miyositler, glukozu 
değil serbest yağ asidlerini enerji kaynağı olarak kullanmaya 
bașlar. Bu durum açlıkta ortaya çıkan fizyolojik bir mekanizmay-
ken, bu sürecin uzamasıyla, yani dolașımda veya kas dokusu 

hepatositteki yağ detoksifikasyon mekanizmaları sayesinde, 
karaciğerdeki yağ miktarı karaciğerin kendi ağırlığının %5’ini 
geçmez.

Karaciğerde Yağlanma
İnsülin direnci nedeni ile adipöz dokudaki kontrolsüz lipoliz, 
plazmadaki serbest yağ asidi miktarını arttırır. Öyle ki, insulin 
direncinin șiddetine bağlı olarak değișmekle birlikte, genellikle 
insulin direnci varlığında plazmadaki toplam serbest yağ asidi 
havuzunun %80 kadarını, adiposit kaynaklı yağ asidleri oluștu-
rur. Bu durumda da, karaciğere ulașan yağ asidinin %60 kadarı-
nı adiposit kaynaklı yağ asidleri, kalan kısmını ise yaklașık %25 
oranında de novo lipogenez ve %15 oranında da gıdalardan 
gelen yağlar olușturur. Sonuç olarak adipositte insulin direnci 
varlığı, plazma serbest yağ asidi havuzunu ve proinflamatuvar 
sitokinleri arttırması ve adiponektin salgısını azaltması sebebi ile 
alkolik-olmayan karaciğer yağlanması için önemli bir risk faktö-
rüdür. Karaciğerin yağlanması, yani karaciğer ağırlığının %5’den 
fazlasının yağ olması, genellikle adipositten lipoliz sonucu açığa 
çıkan yağ asidi birikimi ile olsa da, gıda ile tüketilen yağ miktarı-
nın artması ve/veya așırı fruktoz tüketimi ile hepatositte de novo 
lipogenezin artması gibi durumlar da karaciğerde yağ miktarının 
artmasına sebep olur. 

De novo lipogenez de karaciğer yağlanmasına neden olan 
önemli bir mekanizmadır. Bu açıdan en önemli gıda fruktozdur. 
Çünkü fruktoz insülinden bağımsız olarak hepatositlerde çok 
hızlı metabolize edilir ve de novo lipogeneze sebep olur. Așırı 
fruktoz tüketimi (fruktoz șurubu içeren gıdalar ve meyve suları 
gibi) nonalkolik yağlı karaciğer hastalığına neden olan önemli bir 
faktördür. Hiperglisemi de hiperinsülinizm varlığında karaciğerde 
de novo lipogenez ile sonuçlanır.

Yukarıda bahsedilen detoksifikasyon mekanizmalarında herhan-
gi bir sorun olması veya bu mekanizmaların yetersiz kalması 



yağ dokusunda yağ birikirken, postabzorptif dönemde özellikle 
kalp, iskelet ve diğer düz kas hücrelerinde katekolamin ve diğer 
stres hormonları aracılığı ile yağların kullanılması sağlanır. Depo-
lanmıș subkutan ve viseral yağlar ise yine postprandiyal dönem-
de insülin aracılığı ile postabzorptif dönemde ise stres hormonla-
rı aracılığı ile ilgili dokular tarafından kullanılır.

İnsülin direnci ektopik organ yağlanmasının bilinen en sık sebe-
bidir. Bunun dıșında bazı genetik, epigenetik veya çevresel 
toksik etkiler sonucu olușan patolojik organ yağlanmaları da 
vardır. Ayrıca, kișinin genetik ve epigenetik özellikleri dokuların 
yağlanmaya olan duyarlılığını belirlemekte ve her doku için farklı 
derecelerde olmak üzere ektopik yağlanmanın gelișimini ve 
ilerlemesini etkileyebilmektedir.

Bu kitapta özellikle çağımızın en yaygın sorunu olan obezite, 
metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus, kalp damar hastalık-
ları, inme ve kanser gibi en yaygın hastalıkların temel sebebi olan 
insülin direnci özelinde ektopik organ yağlanmasından bahsedi-
lecektir.

İnsülin direnci söz konusu ise LPL ve ANGPTL-8 sentez ve sekres-
yonunda eksiklik meydana gelir. Bu durumda șilomikron ve düșük 
dansiteli lipoproteinler içindeki yağların beyaz subkütan adipositler 
içine alınması ve depolanması zorlașır veya yavașlar. Hücre içine 
giremeyen ve kullanılamayan șilomikron artıkları ve intermedia-
te-dansite lipoproteinler (IDL) dolașımda daha uzun süre kalırlar ve 
daha fazla șilomikron artığı karaciğere, kalp ve iskelet kasına, 
pankreasa, böbrek dokusuna, yani birçok ektopik dokuya ulașır.

Adipöz dokudaki insülin direnci ise lipolizin artmasına sebep olur 
ve plazmada dolașan serbest yağ asidi miktarının hem postab-
zorptif hem de postprandiyal dönemde artmasına neden olur. 
Böylece hepatosit ve diğer ektopik organlara așırı yağ asidi ve 
kolesterol giriși olur.

sağlar. Ürettiği enerjini %95’ini mitokondriyal oksidatif fosfori-
lasyon ile olușturur. Etkin mitokondriyal oksidatif fosoforilasyon 
çok önemli olduğu için miyokardiyal mitofaji de çok aktiftir. Bu 
mekanizmada GLP-1 gibi gastrointestinal hormonların da olumlu 
fizyolojik rolleri vardır. 

Kardiyomiyosit ve epikardiyal adipositte plazmadan gelen yağla-
rın doğru zamanda okside olup doğru zamanda depolanabilmesi 
için PPAR-γ sistemi de kilit öneme sahiptir.

Kalpte Yağlanma
Miyositler her ne kadar enerji kaynağı olarak yağ asitlerini tercih 
etseler de insülin direnci varlığında, çok yüksek oranda maruz 
kaldıkları yağ asitlerinin metabolizması sonucu mitokondriyal 
disfonksiyon gelișebilmektedir. Mitokondiryal disfonksiyon 
serbest oksijen radikallerinin hücre içinde birikmesine ve hücre 
hasarına neden olur. Bunun gibi gereğinden fazla miktarda yağ 
asidi metabolizması sonucu, hücrede toksik yağ asidi ara meta-
bolitlerinin (diasilgliserol ve seramid vb) birikmesi söz konusu 
olabilir. Bu metabolitler ise miyositlerin insülin direncini arttırır ve 
sonuçta miyosit fonksiyonlarının bozulması söz konusu olur. 
İnsülin direnci ve Tip 2 diyabette sıklıkla görülen kardiyomiyopa-
tinin ana sebebi bu șekilde miyokard hücresindeki așırı miktarda 
yağ asidinin olușturduğu metabolik yüktür. Hipergliseminin eșlik 
ettiği durumlarda kardiyomiyopati daha da hızlanır ve ağırlașır.

Epikardiyal yağ dokusu daha önce bahsedildiği gibi miyositlere 
yağ asidi kaynağı sağlayan çok önemli bir dokudur. Koroner 
perfüzyondan gelen yağ asitleri de hem epikardiyal yağ dokusu-
na hem de miyokarda direkt olarak substrat sağlar. FAB-4 koro-
nerlerden gelen yağ asitlerini bağlayan ve komșu hücrelere akta-
rılmasında rol alan önemli bir proteindir. Sistemik dolașımda 
artan yağ asidleri nedeni ile koroner arterler aracılığı ile epikardi-
yal yağ dokusu ve miyositlerin fazla miktarda yağ asidine maruz 
kalmaları hücresel fonksiyonları bozar. 

PPAR-γ sistemi enerji fazlalığında hücre içindeki yağ asidi havu-
zunun hücreye zarar vermeden fizyolojik bir șekilde depolanma-
sını sağlayan enzim sisteminin transkripsiyonunda rol oynar. 

Böbrekte Yağlanma
Böbrek yağlanmasının, insanlarda yapılan çalıșmalar daha az 
olmakla beraber, insan ve hayvan çalıșmalarında yağlı karaciğer 
ile ortak patofizyolojik mekanizmaları paylaștıklarına dair bulgu-
lar giderek artmaktadır. 

Serbest yağ asitleri tübüler hücreler için önemli bir enerji kayna-
ğıdır. Dolașımda artan yağ asitleri proksimal tübül ve glomerüler 
mezengiyal dokuda liptoksisiteye neden olur. Hücresel fonksi-
yonlar bozulur. 

Lokal inflamatuvar süreç bașlar, mezengiyal genișleme, podosit-
lerde kayıp ve tübüler disfonksiyona neden olur. 

Solubl bir lipid tașıyıcısı olan CD36, hücre içi lipid transportunda 
önemli rol oynar ve bütün renal hücrelerde bulunur. CD36 knock 
out farelerin böbreklerinin daha az yağlandığına dair veriler 
olmakla birlikte insan çalıșması henüz mevcut değildir. Okside 
LDL-kolesterolün metabolitleri (9 hidroksioktadekanoik asit ve 
13-oktadesenoik asit) PPARγ’nın da dahil olduğu adipogenez 
ilișkili transkripsiyon faktörlerini aktive eder ve bu durum CD36 
ekspresyonunun artması için pozitif geri bildirime neden olur. 
CD36’nın sitoplazmadan plazma membranına artmıș translokas-
yonu renal hücrelere artmıș lipid girișine neden olur. Bu durum 
podositlerin ve renal tübül epitel hücrelerinin, olușan reaktif 
oksijen radikalleri ve trombospondin-1 artıșı nedeniyle apopto-
zuna sebep olur. 

LDL-kolesterolün podositlere CXCL16 reseptörü ile artmıș giriși, 
intraselüler LDL-kolesterol, trigliserid ve serbest yağ asitleri ile 
birlikte oksidatif ve endoplazmik retikulum stresine neden olur. 
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Pankreasta lipidleri depolayan bir diğer önemli hücre pankreas 
stellat hücreleridir. Stellat hücreleri pankreasta tıpkı hepatositlerde 
olduğu gibi PPAR-γ sayesinde sağlıklı bir șekilde olușturduğu yağ 
damlacıkları içinde A vitamini depolar. Stellat hücreleri normalde 
inaktif iken, dokuda hasar varsa, doku iyileșmesi için A vitamini 
kaynaklı retinoik asit esterleri salgılayarak iyileșme sürecinde ve 
gerektiğinde nedbe dokusu olarak fibrozis gelișimde rol alır. 

Pankreasta Yağlanma
Pankreasta yağ infiltrasyonu interlobüler yağlanma ile karakteri-
zedir. Terminolojik olarak pankreastaki yağ birikiminin anatomik 
lokalizasyonu net değildir. Lipid birikiminin asiner hücre, beta 
hücresi, intrapankreatik adipöz doku veya stellat hücrenin 
hangisinin genișlemesinden kaynaklandığı bilinmemektedir. 
Ayrıca pankreasta yağ birikiminin spesifik lokalizasyonu, kișiden 
kișiye değișmektedir. 

Dolașımdaki serbest yağ asidleri veya intrapankreatik komșu 
yağ dokusundan ulașan yağ asidleri pankreas beta hücrelerine 
direkt olarak ulașabilir. Yağ asidleri beta hücresi üzerinde kendi 
reseptörlerine bağlanarak (GPR40, GPR120 vb) veya yağ asidi 
tașıyıcıları (CD36) aracılığı ile hücre içine girerek beta hücresinde 
etki ederler. Aslında sağlıklı kișilerde fizyolojik koșullarda beta 
hücrelerinde lipidler, lipid damlacıkları içinde birikir ve insülin 
sekresyonunda görev alırlar. İnsülin direncinde olduğu gibi 
plazmada fazla miktarda serbest yağ asidi varlığında, beta 
hücrelerinin toksik yağ asidi maruziyeti sonucu hücre içi lipidlerin 
detoksifikasyon mekanizmalarının yetersiz kalmasına, endoplaz-
mik retikulumda ve mitokondride organel stresinin gelișmesine 
neden olur. Bu süreçte kontrollü ve sağlıklı lipid damlacığı olușu-
mu bozulur. Sonuç olarak beta hücre disfonksiyonu ve ilerleyen 
süreçte beta hücre kaybı gerçekleșir. 

Beta hücrelerinde olduğu gibi, hayvan çalıșmalarında asiner 
hücrelerde de pankreasta yağlanmaya bağlı lipotoksisite tanım-

içinde yağ dokusu miktarının artması ile serbest yağ asitlerine 
uzun süreli maruziyet, miyositlerin glukozu kullanamamasına, 
glikojen depolarının azalmasına, glisemik regülasyonun bozul-
masına ve uzun dönemde sarkopeniye neden olur. 

Egzersiz ve insülin varlığında miyositlerden follistatin, beyin 
kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) ve irisin salgılanır. Bu faktörler 
kas kitlesinin gelișimi için pozitif regülatörlerdir. 

İntermiyoselüler yağ dokusu ve intramiyoselüler yağ, miyostatin, 
CCL2, TNF-α, IL-1ß, IL-6 gibi miyokinlerin salgılanmasını arttırır. 
İskelet kasına makrofaj infiltrasyonu ve makrofajların M1 polari-
zasyonuna neden olarak kas dokusunda lipotoksik düșük dere-
celi inflamasyona neden olur.

Uzun süreli olarak yağ asidi maruziyeti ve ektopik yağlanmanın 
sonucu ile olușan kronik düșük dereceli inflamasyon varlığında, 
kas kitlesi gelișimi için negatif regülatör olan myostatin, Aktivin 
A, Aktivin B ve TGFßGDF-15 gibi miyokinler salgılanır. Bu 
durumda sarkopeni gelișir.

Hayvan çalıșmalarında, perimüsküler yağ dokusundaki artıș ile 
de, Atrogin 1 ve MuRF1 gibi protein yıkımından sorumlu genlerin 
transkripsiyonunun arttığı gösterilmiștir.

KARACİĞER
 
Normal sağlıklı bir bireyde, karaciğerin yağ kaynakları yediğimiz 
gıdalardan gelen yağlar, adipositten lipoliz sonucu ortaya çıkan 
ve glukoz ile fruktozdan de novo lipogenez ile olușan yağ asidle-
ridir. Hepatositler, yağların bir kısmını mitokondriyal ß-oksidas-
yon yolu ile metabolize ederek, bir kısmını ise çok düșük-dansi-
teli lipoproteinler (VLDL) içinde paketleyip plazmaya salgılayarak 
kendisinden uzaklaștırır. Bu șekilde normal sağlıklı bir bireyde, 

sonucunda hücre içinde serbest yağ asidi ve/veya kolesterolün 
birikimi söz konusu olur. Hücre içinde artan yağ asitleri, seramid 
ve diaçil gliserol gibi toksik yağ asidi metabolitleri ile kolestero-
lün birikmesine neden olur. Ayrıca mitokondriyal oksidatif fosfo-
rilasyon ile metabolize edilmeye çalıșırken biriken serbest 
oksijen radikalleri organellerin ișlevlerinin bozulmasına yol açar. 
Sonuç olarak hücre içinde var olan metabolik stres daha da 
artarak bir kısır döngü ortaya çıkar. Organel stresi ile birlikte, 
hücre içinde biriken serbest oksijen radikalleri nekro/apoptozisi 
tetikler. Bu așamada Kuppfer hücrelerinin de aktive olması söz 
konusu olur. Kuppfer hücrelerinin aktivasyonu ile karaciğerde 
inflamatuvar olaylar bașlar ve steatohepatit gelișir. Süreç tedavi 
edilmez ise, hepatositlerde ve Kuppfer hücrelerinde lipotoksik 
ortam sonucunda artan sitokinler, bazı miRNA içeren ekstrase-
lüler mikroveziküller ve özellikle Kuppfer hücrelerinden salgıla-
nan TGF-ß, karaciğerde ‘stellat’ hücrelerin miyofibroblastik 
hücre fenotipine değișmesine ve proliferasyonuna yol açar. 
Sonuçta karaciğer yağlanması olan vakalarda, ilerleyen süreçte 
nekroz ve apopitoz sonucu hepatosit kaybı gelișir ve hasarlanan 
bölgeye stellat hücreleri aracılığı ile fibröz doku yerleșerek siroz 
geliștirir.

Dr. Neslihan Bașçıl Tütüncü, Dr. Özlem Turhan İyidir
Dr. Ramazan Sarı

Vücudumuzun ana yağ kaynakları gıdalardan aldığımız ve adipoz 
dokuda depoladığımız yağlardır. Gıdalardan alınan kısa ve orta 
zincirli yağlar portal sisteme geçer. Hepatosit içinde karnitinden 
bağımsız olarak mitokondriye girerek okside edilir veya kompleks 
lipidlerin yapımında kullanılır. Gıdalar ile alınan uzun zincirli yağ 
asidleri ise intestinal hücrelerde șilomikronlar içinde depolanarak 
lenfatik sisteme geçer. Daha sonra torasik duktusa ve sonra 
subklavian vene dökülerek sistemik dolașıma katılır. İnsülin diren-
cinin olmadığı durumda șilomikronun içindeki uzun zincirli yağ 
asidleri lipoptotein lipazlar aracılığı ile adipositler içine girer ve 
orada depolanır. Șilomikron artıklarından karaciğere ulașabilen 
yağlar, besinlerden aldığımız yağların yaklașık %15’ini olușturur.

Lipoprotein lipaz (LPL) enzimi en çok düz kas (kalp ve vasküler 
sistem) ve adipöz doku parankimal hücreleri tarafından sentezle-
nir. LPL, miyosit ve adipositte sentezlendikten sonra, komșu 
vasküler endotel hücrelerinin lüminal yüzeyine tașınır. Bu tașın-
ma mekanizması sırasında lipoprotein lipaz enzimi heparan 
sülfat proteoglikanlar ve glikozilfosfotidil inositol-bağlı protein 
(GPIHBP1)’e bağlanır. 

Dokularda LPL enziminin aktivasyonu farklıdır ve dokunun fizyo-
lojik ihtiyacına cevap vermek üzere regüle edilir. Örneğin 
postabzorptif dönemde, beyaz adipöz dokuda LPL aktivitesi 
azalır; fakat kalp, düz kas ve iskelet kasında ise aktivasyonu 
artar. Postprandial dönemde ise beyaz adipöz dokuda eksprese 
olan LPL aktivasyonu artar ve enerji rezervimizin sağlanmasına 
katkıda bulunur. Bu regülasyon mekanizması da plazmada 
glukoz, insülin, Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve hücre 
içinde PPAR-γ tarafından transkripsiyonu regüle edilen anjiopo-
ietin benzeri protein-8 (ANGPTL-8) aracılığı ile gerçekleșir. 
Özetle, postprandiyal dönemde insülin bağımlı olarak subkutan 

KALP

Kalpte normalde perikardiyal ve epikardiyal adipöz doku mev-
cuttur. Perikardiyal adipöz doku nonkoroner arterlerden, epikar-
dial adipöz doku ise koroner arterlerden beslenir.

Epikardiyal Yağ Dokusunun Özellikleri
Epikardiyal adipöz doku genellikle atriyoventriküler ve intervent-
riküler oyukta bulunur. Miyokard içine de girebilir. Miyokard ile 
epikardiyal adipöz doku arasında fasya yoktur. Epikardiyal 
adipöz doku, myokard dokusunun arasında ve koroner arterlerin 
etrafındaki adventisya tabakasında da bulunabilir.

Epikardiyal adipositler kahverengi ve/veya bej adiposit metabo-
lik fenotipine sahiptir. Yani bu hücrelerde UCP-1 ve PPAR GC1A 
ve PRDM16 (PR domain containing 16) adlı proteinlerin ekspres-
yonu fazladır. Epikardiyal yağ dokusu mitokondriden zengindir 
ve aktif termogenez yapma kabiliyetine sahiptir. Epikardiyal 
adipöz dokuda çapları küçük olan preadipositler fazladır. Epikar-
diyal yağ dokusunun bu özelliği miyokard üzerinde kontrolsüz 
yağ birikimini önleyen önemli bir mekanizmadır. Epikardiyal yağ 
dokusu termogenezi sağlayarak miyokard içindeki enzim 
sistemleri ve diğer proteinlerin vücut ısısından etkilenmeden 
optimal șartlarda çalıșmasına olanak verir. Sağlıklı bir epikardiyal 
yağ dokusundan salgılanan vazoaktif sitokinler (adiponektin ve 
adrenomedüllin), komșu koroner arterler tarafından miyokardın 
doğru perfüzyonunun yapılabilmesi için gereklidir. Ayrıca epikar-
diyal yağ dokusu hem sinir ileti sistemi hem de koroner arterler 
etrafında mekanik destek de sağlar. 

Kardiyomiyositin Özellikleri
Kardiyomiyosit çok yüksek miktarda enerji üretmesi gereken bir 
hücredir. Bazı kaynaklara göre günde ortalama 6 kg ATP 
üretmesi gerektiği belirtilmektedir. Bu enerjinin büyük bir kısmını 
(ortalama %70’ini) serbest yağ asidlerini metabolize ederek 

Epikardiyal yağ dokusunda serbest yağ asidi toksisitesi, adipo-
kinlerin karakterini değiștirir ve kardiyoproteksiyon özelliğini 
azaltarak aterojenik özellik kazandırır. Epikardiyal yağ dokusu-
nun toksik miktarda serbest yağ asidi maruziyeti sonrası salgıla-
dığı en önemli adipokinler MCP-1, TNF alfa, IL1 beta ve IL6’dır. 
Proinflamatuar ve proaterojen olan bu moleküller miyokard 
disfonksiyonunu ve koroner aterosklerozu tetikler. Ayrıca kardi-
yak aritmilerde de rol oynadığı gösterilmiștir

BÖBREK

Böbrekte Yağ Dokusunun Özellikleri
Sağlıklı bir böbrekte renal pelvis ve gerota fasyasının altında 
adipöz doku mevcuttur. Bunlara sırası ile renal sinüs yağı ve 
perinefritik (perirenal) yağ denilmektedir.

Renal kortekste hücrelerin filtrasyon, sekresyon ve abzorptif 
faaliyetleri yapabilmek için yüksek enerjiye ihtiyaçları vardır. 
Lipidler renal korteksin majör enerji kaynağıdır.

Yağ asitleri renal proksimal hücrelere iki yolla girebilir:
1. Bazolateral membrandaki yüksek afiniteli yağ asid traslokaz 

(FAT/CD36) yolu
2. Apikal membrandan endositoz yolu

Endositoz, albümin-bağlı yağ asitlerinin hücre içine alınması ile 
olur. Yağ asitleri, proksimal tübül hücrelerine girince hidroliz 
edilerek albumin ve yağ asidi olarak ayrılır. Serbest albümin de 
tekrar transitoz yolu ile dolașıma atılır. 

Yağ asitleri ise proksimal tübül hücresinde yağ asidi havuzuna 
katılır. Enerji açlığında AMP-kinaz yolağı ile hücre içindeki yağ 
asidi havuzundan yararlanılarak gerekli enerji sağlanması söz 
konusudur. 

CD36 benzer șekilde serbest yağ asitlerinin de hücre içine 
alınmasından sorumludur. Serbest yağ asitleri çoğunlukla lipid 
damlacıklarında veya mitokondriyal matrikste birikir ve reaktif 
oksijen radikallerinin olușmasına ve lipid peroksidasyonuna 
neden olur. 

Yüksek glukoz seviyeleri, sterol düzenleyici eleman bağlayıcı trans-
kripsiyon faktörü 1 (SRESF1) gibi transkripsiyon faktörlerinin artmıș 
ekspresyonuna bağlı olarak renal lipid birikimine neden olur. 

Böbrekte yağ birikiminin nasıl böbrek hasarına neden olduğuna 
dair iki hipotez vardır. Bunlardan ilki; renal parankimal yağ biriki-
minin proinflamatuar sitokinlerle birlikte inflamasyon ve oksidatif 
strese neden olduğu ve bu tablonun vasküler doku, mezengiyal 
hücreler, proksimal tübül epiteli ve podositleri hasarladığı, 
böbrek ve diğer organlar arasındaki iletișimi bozduğu yönünde-
dir. Diğer hipoteze göre ise renal sinüs ve hilustaki yağ birikimi-
nin damarsal yapılara bası yaparak renin anjiyotensin aldosteron 
sistemini aktive ettiği düșünülmektedir. Ayrıca yağ hücreleri de 
dolașımdaki anjiyotensin II’nin yaklașık %30’unu sekrete ederek 
renin anjiyotensin aldosteron sistemine katkıda bulunurlar. Bu 
da proinflamatuar sitokinleri ve lipogenezi artırır. 

PANKREAS

Pankresta Yağ Dokusunun Özellikleri
Pankreas dokusunda da az da olsa adipositler mevcuttur. Bu 
hücreler pankreas lobüllerinin arasında ve büyük damarların 
arasında (interlobüler yağ) ve daha az olarak da lobüllerin içinde 
dağınık bir șekilde (intralobüler) bulunurlar. Beta hücresi önemli 
oranda yağ depolamamakla birlikte son yıllarda bu hücrelerde 
de lipid damlacıkların olduğu ve hazır insülin granüllerinin mikro-
tübüller ve F-aktin üzerindeki mobilizasyonunda kritik role sahip 
oldukları gösterilmiștir.

lanmıștır. Hatta bu durum ekzokrin pankreas disfonksiyonunun 
nedenleri arasında sayılmaktadır. 

Stellat hücreleri aslında sessiz hücrelerdir, yağ asidi maruziyeti 
artınca PPAR-γ sayesinde olușturduğu lipid damlacıkları içinde 
A vitamini depolama kabiliyeti yetersiz kalır ve sitoplazmada 
depolanamayan yağ asitleri birikir. Toksik yağ asidleri ve bunla-
rın ara metabolitleri bu hücrelerin aktive olmasına neden olur. Bu 
durumda miyofibroblast benzeri fenotipe bürünerek granüllerini 
kaybederler ve proliferatif, migratif özellikler kazanarak fibrozise 
neden olacak sitokin sekresyonunu bașlatırlar. 

İSKELET KASI

İskelet Kasında Yağ Dokusunun Özellikleri
İskelet kasında üç farklı bölgede adipöz doku bulunur; intrami-
yoselüler (miyosit sitoplazmasında), intramüsküler (kas fibrilleri 
arasındaki yağ) ve intermüsküler (kas fasyası altında). 

İskelet kası tokluk döneminde glukoz tüketiminin %80’ine ulașır. 
Açlıkta ve egzersiz sırasında ise kas dokusunun yağ asidi meta-
bolizması %90’a ulașabilmektedir.

İskelet Kasında Yağlanma
İskelet kas hücresi içinde substrat olarak serbest yağ asitlerinin 
artması Randle hipotezine göre glukoz kullanımını azaltır. Bu 
mekanizma yağ asitlerinin mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu 
sonucu asetil ko-A/ko-A ve NADH/NAD oranının artması sonucu 
gerçekleșir. Bu moleküllerin oransal olarak artması glikoliz 
yolağında pirüvat dehidrogenaz ve fosfofruktokinaz enzimlerini 
allosterik olarak inhibe eder. Bu durumda miyositler, glukozu 
değil serbest yağ asidlerini enerji kaynağı olarak kullanmaya 
bașlar. Bu durum açlıkta ortaya çıkan fizyolojik bir mekanizmay-
ken, bu sürecin uzamasıyla, yani dolașımda veya kas dokusu 

hepatositteki yağ detoksifikasyon mekanizmaları sayesinde, 
karaciğerdeki yağ miktarı karaciğerin kendi ağırlığının %5’ini 
geçmez.

Karaciğerde Yağlanma
İnsülin direnci nedeni ile adipöz dokudaki kontrolsüz lipoliz, 
plazmadaki serbest yağ asidi miktarını arttırır. Öyle ki, insulin 
direncinin șiddetine bağlı olarak değișmekle birlikte, genellikle 
insulin direnci varlığında plazmadaki toplam serbest yağ asidi 
havuzunun %80 kadarını, adiposit kaynaklı yağ asidleri oluștu-
rur. Bu durumda da, karaciğere ulașan yağ asidinin %60 kadarı-
nı adiposit kaynaklı yağ asidleri, kalan kısmını ise yaklașık %25 
oranında de novo lipogenez ve %15 oranında da gıdalardan 
gelen yağlar olușturur. Sonuç olarak adipositte insulin direnci 
varlığı, plazma serbest yağ asidi havuzunu ve proinflamatuvar 
sitokinleri arttırması ve adiponektin salgısını azaltması sebebi ile 
alkolik-olmayan karaciğer yağlanması için önemli bir risk faktö-
rüdür. Karaciğerin yağlanması, yani karaciğer ağırlığının %5’den 
fazlasının yağ olması, genellikle adipositten lipoliz sonucu açığa 
çıkan yağ asidi birikimi ile olsa da, gıda ile tüketilen yağ miktarı-
nın artması ve/veya așırı fruktoz tüketimi ile hepatositte de novo 
lipogenezin artması gibi durumlar da karaciğerde yağ miktarının 
artmasına sebep olur. 

De novo lipogenez de karaciğer yağlanmasına neden olan 
önemli bir mekanizmadır. Bu açıdan en önemli gıda fruktozdur. 
Çünkü fruktoz insülinden bağımsız olarak hepatositlerde çok 
hızlı metabolize edilir ve de novo lipogeneze sebep olur. Așırı 
fruktoz tüketimi (fruktoz șurubu içeren gıdalar ve meyve suları 
gibi) nonalkolik yağlı karaciğer hastalığına neden olan önemli bir 
faktördür. Hiperglisemi de hiperinsülinizm varlığında karaciğerde 
de novo lipogenez ile sonuçlanır.

Yukarıda bahsedilen detoksifikasyon mekanizmalarında herhan-
gi bir sorun olması veya bu mekanizmaların yetersiz kalması 



yağ dokusunda yağ birikirken, postabzorptif dönemde özellikle 
kalp, iskelet ve diğer düz kas hücrelerinde katekolamin ve diğer 
stres hormonları aracılığı ile yağların kullanılması sağlanır. Depo-
lanmıș subkutan ve viseral yağlar ise yine postprandiyal dönem-
de insülin aracılığı ile postabzorptif dönemde ise stres hormonla-
rı aracılığı ile ilgili dokular tarafından kullanılır.

İnsülin direnci ektopik organ yağlanmasının bilinen en sık sebe-
bidir. Bunun dıșında bazı genetik, epigenetik veya çevresel 
toksik etkiler sonucu olușan patolojik organ yağlanmaları da 
vardır. Ayrıca, kișinin genetik ve epigenetik özellikleri dokuların 
yağlanmaya olan duyarlılığını belirlemekte ve her doku için farklı 
derecelerde olmak üzere ektopik yağlanmanın gelișimini ve 
ilerlemesini etkileyebilmektedir.

Bu kitapta özellikle çağımızın en yaygın sorunu olan obezite, 
metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus, kalp damar hastalık-
ları, inme ve kanser gibi en yaygın hastalıkların temel sebebi olan 
insülin direnci özelinde ektopik organ yağlanmasından bahsedi-
lecektir.

İnsülin direnci söz konusu ise LPL ve ANGPTL-8 sentez ve sekres-
yonunda eksiklik meydana gelir. Bu durumda șilomikron ve düșük 
dansiteli lipoproteinler içindeki yağların beyaz subkütan adipositler 
içine alınması ve depolanması zorlașır veya yavașlar. Hücre içine 
giremeyen ve kullanılamayan șilomikron artıkları ve intermedia-
te-dansite lipoproteinler (IDL) dolașımda daha uzun süre kalırlar ve 
daha fazla șilomikron artığı karaciğere, kalp ve iskelet kasına, 
pankreasa, böbrek dokusuna, yani birçok ektopik dokuya ulașır.

Adipöz dokudaki insülin direnci ise lipolizin artmasına sebep olur 
ve plazmada dolașan serbest yağ asidi miktarının hem postab-
zorptif hem de postprandiyal dönemde artmasına neden olur. 
Böylece hepatosit ve diğer ektopik organlara așırı yağ asidi ve 
kolesterol giriși olur.

sağlar. Ürettiği enerjini %95’ini mitokondriyal oksidatif fosfori-
lasyon ile olușturur. Etkin mitokondriyal oksidatif fosoforilasyon 
çok önemli olduğu için miyokardiyal mitofaji de çok aktiftir. Bu 
mekanizmada GLP-1 gibi gastrointestinal hormonların da olumlu 
fizyolojik rolleri vardır. 

Kardiyomiyosit ve epikardiyal adipositte plazmadan gelen yağla-
rın doğru zamanda okside olup doğru zamanda depolanabilmesi 
için PPAR-γ sistemi de kilit öneme sahiptir.

Kalpte Yağlanma
Miyositler her ne kadar enerji kaynağı olarak yağ asitlerini tercih 
etseler de insülin direnci varlığında, çok yüksek oranda maruz 
kaldıkları yağ asitlerinin metabolizması sonucu mitokondriyal 
disfonksiyon gelișebilmektedir. Mitokondiryal disfonksiyon 
serbest oksijen radikallerinin hücre içinde birikmesine ve hücre 
hasarına neden olur. Bunun gibi gereğinden fazla miktarda yağ 
asidi metabolizması sonucu, hücrede toksik yağ asidi ara meta-
bolitlerinin (diasilgliserol ve seramid vb) birikmesi söz konusu 
olabilir. Bu metabolitler ise miyositlerin insülin direncini arttırır ve 
sonuçta miyosit fonksiyonlarının bozulması söz konusu olur. 
İnsülin direnci ve Tip 2 diyabette sıklıkla görülen kardiyomiyopa-
tinin ana sebebi bu șekilde miyokard hücresindeki așırı miktarda 
yağ asidinin olușturduğu metabolik yüktür. Hipergliseminin eșlik 
ettiği durumlarda kardiyomiyopati daha da hızlanır ve ağırlașır.

Epikardiyal yağ dokusu daha önce bahsedildiği gibi miyositlere 
yağ asidi kaynağı sağlayan çok önemli bir dokudur. Koroner 
perfüzyondan gelen yağ asitleri de hem epikardiyal yağ dokusu-
na hem de miyokarda direkt olarak substrat sağlar. FAB-4 koro-
nerlerden gelen yağ asitlerini bağlayan ve komșu hücrelere akta-
rılmasında rol alan önemli bir proteindir. Sistemik dolașımda 
artan yağ asidleri nedeni ile koroner arterler aracılığı ile epikardi-
yal yağ dokusu ve miyositlerin fazla miktarda yağ asidine maruz 
kalmaları hücresel fonksiyonları bozar. 

PPAR-γ sistemi enerji fazlalığında hücre içindeki yağ asidi havu-
zunun hücreye zarar vermeden fizyolojik bir șekilde depolanma-
sını sağlayan enzim sisteminin transkripsiyonunda rol oynar. 

Böbrekte Yağlanma
Böbrek yağlanmasının, insanlarda yapılan çalıșmalar daha az 
olmakla beraber, insan ve hayvan çalıșmalarında yağlı karaciğer 
ile ortak patofizyolojik mekanizmaları paylaștıklarına dair bulgu-
lar giderek artmaktadır. 

Serbest yağ asitleri tübüler hücreler için önemli bir enerji kayna-
ğıdır. Dolașımda artan yağ asitleri proksimal tübül ve glomerüler 
mezengiyal dokuda liptoksisiteye neden olur. Hücresel fonksi-
yonlar bozulur. 

Lokal inflamatuvar süreç bașlar, mezengiyal genișleme, podosit-
lerde kayıp ve tübüler disfonksiyona neden olur. 

Solubl bir lipid tașıyıcısı olan CD36, hücre içi lipid transportunda 
önemli rol oynar ve bütün renal hücrelerde bulunur. CD36 knock 
out farelerin böbreklerinin daha az yağlandığına dair veriler 
olmakla birlikte insan çalıșması henüz mevcut değildir. Okside 
LDL-kolesterolün metabolitleri (9 hidroksioktadekanoik asit ve 
13-oktadesenoik asit) PPARγ’nın da dahil olduğu adipogenez 
ilișkili transkripsiyon faktörlerini aktive eder ve bu durum CD36 
ekspresyonunun artması için pozitif geri bildirime neden olur. 
CD36’nın sitoplazmadan plazma membranına artmıș translokas-
yonu renal hücrelere artmıș lipid girișine neden olur. Bu durum 
podositlerin ve renal tübül epitel hücrelerinin, olușan reaktif 
oksijen radikalleri ve trombospondin-1 artıșı nedeniyle apopto-
zuna sebep olur. 

LDL-kolesterolün podositlere CXCL16 reseptörü ile artmıș giriși, 
intraselüler LDL-kolesterol, trigliserid ve serbest yağ asitleri ile 
birlikte oksidatif ve endoplazmik retikulum stresine neden olur. 

Pankreasta lipidleri depolayan bir diğer önemli hücre pankreas 
stellat hücreleridir. Stellat hücreleri pankreasta tıpkı hepatositlerde 
olduğu gibi PPAR-γ sayesinde sağlıklı bir șekilde olușturduğu yağ 
damlacıkları içinde A vitamini depolar. Stellat hücreleri normalde 
inaktif iken, dokuda hasar varsa, doku iyileșmesi için A vitamini 
kaynaklı retinoik asit esterleri salgılayarak iyileșme sürecinde ve 
gerektiğinde nedbe dokusu olarak fibrozis gelișimde rol alır. 

Pankreasta Yağlanma
Pankreasta yağ infiltrasyonu interlobüler yağlanma ile karakteri-
zedir. Terminolojik olarak pankreastaki yağ birikiminin anatomik 
lokalizasyonu net değildir. Lipid birikiminin asiner hücre, beta 
hücresi, intrapankreatik adipöz doku veya stellat hücrenin 
hangisinin genișlemesinden kaynaklandığı bilinmemektedir. 
Ayrıca pankreasta yağ birikiminin spesifik lokalizasyonu, kișiden 
kișiye değișmektedir. 

Dolașımdaki serbest yağ asidleri veya intrapankreatik komșu 
yağ dokusundan ulașan yağ asidleri pankreas beta hücrelerine 
direkt olarak ulașabilir. Yağ asidleri beta hücresi üzerinde kendi 
reseptörlerine bağlanarak (GPR40, GPR120 vb) veya yağ asidi 
tașıyıcıları (CD36) aracılığı ile hücre içine girerek beta hücresinde 
etki ederler. Aslında sağlıklı kișilerde fizyolojik koșullarda beta 
hücrelerinde lipidler, lipid damlacıkları içinde birikir ve insülin 
sekresyonunda görev alırlar. İnsülin direncinde olduğu gibi 
plazmada fazla miktarda serbest yağ asidi varlığında, beta 
hücrelerinin toksik yağ asidi maruziyeti sonucu hücre içi lipidlerin 
detoksifikasyon mekanizmalarının yetersiz kalmasına, endoplaz-
mik retikulumda ve mitokondride organel stresinin gelișmesine 
neden olur. Bu süreçte kontrollü ve sağlıklı lipid damlacığı olușu-
mu bozulur. Sonuç olarak beta hücre disfonksiyonu ve ilerleyen 
süreçte beta hücre kaybı gerçekleșir. 

Beta hücrelerinde olduğu gibi, hayvan çalıșmalarında asiner 
hücrelerde de pankreasta yağlanmaya bağlı lipotoksisite tanım-

içinde yağ dokusu miktarının artması ile serbest yağ asitlerine 
uzun süreli maruziyet, miyositlerin glukozu kullanamamasına, 
glikojen depolarının azalmasına, glisemik regülasyonun bozul-
masına ve uzun dönemde sarkopeniye neden olur. 

Egzersiz ve insülin varlığında miyositlerden follistatin, beyin 
kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) ve irisin salgılanır. Bu faktörler 
kas kitlesinin gelișimi için pozitif regülatörlerdir. 

İntermiyoselüler yağ dokusu ve intramiyoselüler yağ, miyostatin, 
CCL2, TNF-α, IL-1ß, IL-6 gibi miyokinlerin salgılanmasını arttırır. 
İskelet kasına makrofaj infiltrasyonu ve makrofajların M1 polari-
zasyonuna neden olarak kas dokusunda lipotoksik düșük dere-
celi inflamasyona neden olur.

Uzun süreli olarak yağ asidi maruziyeti ve ektopik yağlanmanın 
sonucu ile olușan kronik düșük dereceli inflamasyon varlığında, 
kas kitlesi gelișimi için negatif regülatör olan myostatin, Aktivin 
A, Aktivin B ve TGFßGDF-15 gibi miyokinler salgılanır. Bu 
durumda sarkopeni gelișir.

Hayvan çalıșmalarında, perimüsküler yağ dokusundaki artıș ile 
de, Atrogin 1 ve MuRF1 gibi protein yıkımından sorumlu genlerin 
transkripsiyonunun arttığı gösterilmiștir.

KARACİĞER
 
Normal sağlıklı bir bireyde, karaciğerin yağ kaynakları yediğimiz 
gıdalardan gelen yağlar, adipositten lipoliz sonucu ortaya çıkan 
ve glukoz ile fruktozdan de novo lipogenez ile olușan yağ asidle-
ridir. Hepatositler, yağların bir kısmını mitokondriyal ß-oksidas-
yon yolu ile metabolize ederek, bir kısmını ise çok düșük-dansi-
teli lipoproteinler (VLDL) içinde paketleyip plazmaya salgılayarak 
kendisinden uzaklaștırır. Bu șekilde normal sağlıklı bir bireyde, 

sonucunda hücre içinde serbest yağ asidi ve/veya kolesterolün 
birikimi söz konusu olur. Hücre içinde artan yağ asitleri, seramid 
ve diaçil gliserol gibi toksik yağ asidi metabolitleri ile kolestero-
lün birikmesine neden olur. Ayrıca mitokondriyal oksidatif fosfo-
rilasyon ile metabolize edilmeye çalıșırken biriken serbest 
oksijen radikalleri organellerin ișlevlerinin bozulmasına yol açar. 
Sonuç olarak hücre içinde var olan metabolik stres daha da 
artarak bir kısır döngü ortaya çıkar. Organel stresi ile birlikte, 
hücre içinde biriken serbest oksijen radikalleri nekro/apoptozisi 
tetikler. Bu așamada Kuppfer hücrelerinin de aktive olması söz 
konusu olur. Kuppfer hücrelerinin aktivasyonu ile karaciğerde 
inflamatuvar olaylar bașlar ve steatohepatit gelișir. Süreç tedavi 
edilmez ise, hepatositlerde ve Kuppfer hücrelerinde lipotoksik 
ortam sonucunda artan sitokinler, bazı miRNA içeren ekstrase-
lüler mikroveziküller ve özellikle Kuppfer hücrelerinden salgıla-
nan TGF-ß, karaciğerde ‘stellat’ hücrelerin miyofibroblastik 
hücre fenotipine değișmesine ve proliferasyonuna yol açar. 
Sonuçta karaciğer yağlanması olan vakalarda, ilerleyen süreçte 
nekroz ve apopitoz sonucu hepatosit kaybı gelișir ve hasarlanan 
bölgeye stellat hücreleri aracılığı ile fibröz doku yerleșerek siroz 
geliștirir.

Dr. Neslihan Bașçıl Tütüncü, Dr. Özlem Turhan İyidir
Dr. Ramazan Sarı

Vücudumuzun ana yağ kaynakları gıdalardan aldığımız ve adipoz 
dokuda depoladığımız yağlardır. Gıdalardan alınan kısa ve orta 
zincirli yağlar portal sisteme geçer. Hepatosit içinde karnitinden 
bağımsız olarak mitokondriye girerek okside edilir veya kompleks 
lipidlerin yapımında kullanılır. Gıdalar ile alınan uzun zincirli yağ 
asidleri ise intestinal hücrelerde șilomikronlar içinde depolanarak 
lenfatik sisteme geçer. Daha sonra torasik duktusa ve sonra 
subklavian vene dökülerek sistemik dolașıma katılır. İnsülin diren-
cinin olmadığı durumda șilomikronun içindeki uzun zincirli yağ 
asidleri lipoptotein lipazlar aracılığı ile adipositler içine girer ve 
orada depolanır. Șilomikron artıklarından karaciğere ulașabilen 
yağlar, besinlerden aldığımız yağların yaklașık %15’ini olușturur.

Lipoprotein lipaz (LPL) enzimi en çok düz kas (kalp ve vasküler 
sistem) ve adipöz doku parankimal hücreleri tarafından sentezle-
nir. LPL, miyosit ve adipositte sentezlendikten sonra, komșu 
vasküler endotel hücrelerinin lüminal yüzeyine tașınır. Bu tașın-
ma mekanizması sırasında lipoprotein lipaz enzimi heparan 
sülfat proteoglikanlar ve glikozilfosfotidil inositol-bağlı protein 
(GPIHBP1)’e bağlanır. 

Dokularda LPL enziminin aktivasyonu farklıdır ve dokunun fizyo-
lojik ihtiyacına cevap vermek üzere regüle edilir. Örneğin 
postabzorptif dönemde, beyaz adipöz dokuda LPL aktivitesi 
azalır; fakat kalp, düz kas ve iskelet kasında ise aktivasyonu 
artar. Postprandial dönemde ise beyaz adipöz dokuda eksprese 
olan LPL aktivasyonu artar ve enerji rezervimizin sağlanmasına 
katkıda bulunur. Bu regülasyon mekanizması da plazmada 
glukoz, insülin, Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve hücre 
içinde PPAR-γ tarafından transkripsiyonu regüle edilen anjiopo-
ietin benzeri protein-8 (ANGPTL-8) aracılığı ile gerçekleșir. 
Özetle, postprandiyal dönemde insülin bağımlı olarak subkutan 

KALP

Kalpte normalde perikardiyal ve epikardiyal adipöz doku mev-
cuttur. Perikardiyal adipöz doku nonkoroner arterlerden, epikar-
dial adipöz doku ise koroner arterlerden beslenir.

Epikardiyal Yağ Dokusunun Özellikleri
Epikardiyal adipöz doku genellikle atriyoventriküler ve intervent-
riküler oyukta bulunur. Miyokard içine de girebilir. Miyokard ile 
epikardiyal adipöz doku arasında fasya yoktur. Epikardiyal 
adipöz doku, myokard dokusunun arasında ve koroner arterlerin 
etrafındaki adventisya tabakasında da bulunabilir.

Epikardiyal adipositler kahverengi ve/veya bej adiposit metabo-
lik fenotipine sahiptir. Yani bu hücrelerde UCP-1 ve PPAR GC1A 
ve PRDM16 (PR domain containing 16) adlı proteinlerin ekspres-
yonu fazladır. Epikardiyal yağ dokusu mitokondriden zengindir 
ve aktif termogenez yapma kabiliyetine sahiptir. Epikardiyal 
adipöz dokuda çapları küçük olan preadipositler fazladır. Epikar-
diyal yağ dokusunun bu özelliği miyokard üzerinde kontrolsüz 
yağ birikimini önleyen önemli bir mekanizmadır. Epikardiyal yağ 
dokusu termogenezi sağlayarak miyokard içindeki enzim 
sistemleri ve diğer proteinlerin vücut ısısından etkilenmeden 
optimal șartlarda çalıșmasına olanak verir. Sağlıklı bir epikardiyal 
yağ dokusundan salgılanan vazoaktif sitokinler (adiponektin ve 
adrenomedüllin), komșu koroner arterler tarafından miyokardın 
doğru perfüzyonunun yapılabilmesi için gereklidir. Ayrıca epikar-
diyal yağ dokusu hem sinir ileti sistemi hem de koroner arterler 
etrafında mekanik destek de sağlar. 

Kardiyomiyositin Özellikleri
Kardiyomiyosit çok yüksek miktarda enerji üretmesi gereken bir 
hücredir. Bazı kaynaklara göre günde ortalama 6 kg ATP 
üretmesi gerektiği belirtilmektedir. Bu enerjinin büyük bir kısmını 
(ortalama %70’ini) serbest yağ asidlerini metabolize ederek 

Epikardiyal yağ dokusunda serbest yağ asidi toksisitesi, adipo-
kinlerin karakterini değiștirir ve kardiyoproteksiyon özelliğini 
azaltarak aterojenik özellik kazandırır. Epikardiyal yağ dokusu-
nun toksik miktarda serbest yağ asidi maruziyeti sonrası salgıla-
dığı en önemli adipokinler MCP-1, TNF alfa, IL1 beta ve IL6’dır. 
Proinflamatuar ve proaterojen olan bu moleküller miyokard 
disfonksiyonunu ve koroner aterosklerozu tetikler. Ayrıca kardi-
yak aritmilerde de rol oynadığı gösterilmiștir

BÖBREK

Böbrekte Yağ Dokusunun Özellikleri
Sağlıklı bir böbrekte renal pelvis ve gerota fasyasının altında 
adipöz doku mevcuttur. Bunlara sırası ile renal sinüs yağı ve 
perinefritik (perirenal) yağ denilmektedir.

Renal kortekste hücrelerin filtrasyon, sekresyon ve abzorptif 
faaliyetleri yapabilmek için yüksek enerjiye ihtiyaçları vardır. 
Lipidler renal korteksin majör enerji kaynağıdır.

Yağ asitleri renal proksimal hücrelere iki yolla girebilir:
1. Bazolateral membrandaki yüksek afiniteli yağ asid traslokaz 

(FAT/CD36) yolu
2. Apikal membrandan endositoz yolu

Endositoz, albümin-bağlı yağ asitlerinin hücre içine alınması ile 
olur. Yağ asitleri, proksimal tübül hücrelerine girince hidroliz 
edilerek albumin ve yağ asidi olarak ayrılır. Serbest albümin de 
tekrar transitoz yolu ile dolașıma atılır. 

Yağ asitleri ise proksimal tübül hücresinde yağ asidi havuzuna 
katılır. Enerji açlığında AMP-kinaz yolağı ile hücre içindeki yağ 
asidi havuzundan yararlanılarak gerekli enerji sağlanması söz 
konusudur. 

CD36 benzer șekilde serbest yağ asitlerinin de hücre içine 
alınmasından sorumludur. Serbest yağ asitleri çoğunlukla lipid 
damlacıklarında veya mitokondriyal matrikste birikir ve reaktif 
oksijen radikallerinin olușmasına ve lipid peroksidasyonuna 
neden olur. 

Yüksek glukoz seviyeleri, sterol düzenleyici eleman bağlayıcı trans-
kripsiyon faktörü 1 (SRESF1) gibi transkripsiyon faktörlerinin artmıș 
ekspresyonuna bağlı olarak renal lipid birikimine neden olur. 

Böbrekte yağ birikiminin nasıl böbrek hasarına neden olduğuna 
dair iki hipotez vardır. Bunlardan ilki; renal parankimal yağ biriki-
minin proinflamatuar sitokinlerle birlikte inflamasyon ve oksidatif 
strese neden olduğu ve bu tablonun vasküler doku, mezengiyal 
hücreler, proksimal tübül epiteli ve podositleri hasarladığı, 
böbrek ve diğer organlar arasındaki iletișimi bozduğu yönünde-
dir. Diğer hipoteze göre ise renal sinüs ve hilustaki yağ birikimi-
nin damarsal yapılara bası yaparak renin anjiyotensin aldosteron 
sistemini aktive ettiği düșünülmektedir. Ayrıca yağ hücreleri de 
dolașımdaki anjiyotensin II’nin yaklașık %30’unu sekrete ederek 
renin anjiyotensin aldosteron sistemine katkıda bulunurlar. Bu 
da proinflamatuar sitokinleri ve lipogenezi artırır. 

PANKREAS

Pankresta Yağ Dokusunun Özellikleri
Pankreas dokusunda da az da olsa adipositler mevcuttur. Bu 
hücreler pankreas lobüllerinin arasında ve büyük damarların 
arasında (interlobüler yağ) ve daha az olarak da lobüllerin içinde 
dağınık bir șekilde (intralobüler) bulunurlar. Beta hücresi önemli 
oranda yağ depolamamakla birlikte son yıllarda bu hücrelerde 
de lipid damlacıkların olduğu ve hazır insülin granüllerinin mikro-
tübüller ve F-aktin üzerindeki mobilizasyonunda kritik role sahip 
oldukları gösterilmiștir.

1. ORGAN YAĞLANMASI:
PATOFİZYOLOJİK MEKANİZMALAR:
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lanmıștır. Hatta bu durum ekzokrin pankreas disfonksiyonunun 
nedenleri arasında sayılmaktadır. 

Stellat hücreleri aslında sessiz hücrelerdir, yağ asidi maruziyeti 
artınca PPAR-γ sayesinde olușturduğu lipid damlacıkları içinde 
A vitamini depolama kabiliyeti yetersiz kalır ve sitoplazmada 
depolanamayan yağ asitleri birikir. Toksik yağ asidleri ve bunla-
rın ara metabolitleri bu hücrelerin aktive olmasına neden olur. Bu 
durumda miyofibroblast benzeri fenotipe bürünerek granüllerini 
kaybederler ve proliferatif, migratif özellikler kazanarak fibrozise 
neden olacak sitokin sekresyonunu bașlatırlar. 

İSKELET KASI

İskelet Kasında Yağ Dokusunun Özellikleri
İskelet kasında üç farklı bölgede adipöz doku bulunur; intrami-
yoselüler (miyosit sitoplazmasında), intramüsküler (kas fibrilleri 
arasındaki yağ) ve intermüsküler (kas fasyası altında). 

İskelet kası tokluk döneminde glukoz tüketiminin %80’ine ulașır. 
Açlıkta ve egzersiz sırasında ise kas dokusunun yağ asidi meta-
bolizması %90’a ulașabilmektedir.

İskelet Kasında Yağlanma
İskelet kas hücresi içinde substrat olarak serbest yağ asitlerinin 
artması Randle hipotezine göre glukoz kullanımını azaltır. Bu 
mekanizma yağ asitlerinin mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu 
sonucu asetil ko-A/ko-A ve NADH/NAD oranının artması sonucu 
gerçekleșir. Bu moleküllerin oransal olarak artması glikoliz 
yolağında pirüvat dehidrogenaz ve fosfofruktokinaz enzimlerini 
allosterik olarak inhibe eder. Bu durumda miyositler, glukozu 
değil serbest yağ asidlerini enerji kaynağı olarak kullanmaya 
bașlar. Bu durum açlıkta ortaya çıkan fizyolojik bir mekanizmay-
ken, bu sürecin uzamasıyla, yani dolașımda veya kas dokusu 

hepatositteki yağ detoksifikasyon mekanizmaları sayesinde, 
karaciğerdeki yağ miktarı karaciğerin kendi ağırlığının %5’ini 
geçmez.

Karaciğerde Yağlanma
İnsülin direnci nedeni ile adipöz dokudaki kontrolsüz lipoliz, 
plazmadaki serbest yağ asidi miktarını arttırır. Öyle ki, insulin 
direncinin șiddetine bağlı olarak değișmekle birlikte, genellikle 
insulin direnci varlığında plazmadaki toplam serbest yağ asidi 
havuzunun %80 kadarını, adiposit kaynaklı yağ asidleri oluștu-
rur. Bu durumda da, karaciğere ulașan yağ asidinin %60 kadarı-
nı adiposit kaynaklı yağ asidleri, kalan kısmını ise yaklașık %25 
oranında de novo lipogenez ve %15 oranında da gıdalardan 
gelen yağlar olușturur. Sonuç olarak adipositte insulin direnci 
varlığı, plazma serbest yağ asidi havuzunu ve proinflamatuvar 
sitokinleri arttırması ve adiponektin salgısını azaltması sebebi ile 
alkolik-olmayan karaciğer yağlanması için önemli bir risk faktö-
rüdür. Karaciğerin yağlanması, yani karaciğer ağırlığının %5’den 
fazlasının yağ olması, genellikle adipositten lipoliz sonucu açığa 
çıkan yağ asidi birikimi ile olsa da, gıda ile tüketilen yağ miktarı-
nın artması ve/veya așırı fruktoz tüketimi ile hepatositte de novo 
lipogenezin artması gibi durumlar da karaciğerde yağ miktarının 
artmasına sebep olur. 

De novo lipogenez de karaciğer yağlanmasına neden olan 
önemli bir mekanizmadır. Bu açıdan en önemli gıda fruktozdur. 
Çünkü fruktoz insülinden bağımsız olarak hepatositlerde çok 
hızlı metabolize edilir ve de novo lipogeneze sebep olur. Așırı 
fruktoz tüketimi (fruktoz șurubu içeren gıdalar ve meyve suları 
gibi) nonalkolik yağlı karaciğer hastalığına neden olan önemli bir 
faktördür. Hiperglisemi de hiperinsülinizm varlığında karaciğerde 
de novo lipogenez ile sonuçlanır.

Yukarıda bahsedilen detoksifikasyon mekanizmalarında herhan-
gi bir sorun olması veya bu mekanizmaların yetersiz kalması 



yağ dokusunda yağ birikirken, postabzorptif dönemde özellikle 
kalp, iskelet ve diğer düz kas hücrelerinde katekolamin ve diğer 
stres hormonları aracılığı ile yağların kullanılması sağlanır. Depo-
lanmıș subkutan ve viseral yağlar ise yine postprandiyal dönem-
de insülin aracılığı ile postabzorptif dönemde ise stres hormonla-
rı aracılığı ile ilgili dokular tarafından kullanılır.

İnsülin direnci ektopik organ yağlanmasının bilinen en sık sebe-
bidir. Bunun dıșında bazı genetik, epigenetik veya çevresel 
toksik etkiler sonucu olușan patolojik organ yağlanmaları da 
vardır. Ayrıca, kișinin genetik ve epigenetik özellikleri dokuların 
yağlanmaya olan duyarlılığını belirlemekte ve her doku için farklı 
derecelerde olmak üzere ektopik yağlanmanın gelișimini ve 
ilerlemesini etkileyebilmektedir.

Bu kitapta özellikle çağımızın en yaygın sorunu olan obezite, 
metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus, kalp damar hastalık-
ları, inme ve kanser gibi en yaygın hastalıkların temel sebebi olan 
insülin direnci özelinde ektopik organ yağlanmasından bahsedi-
lecektir.

İnsülin direnci söz konusu ise LPL ve ANGPTL-8 sentez ve sekres-
yonunda eksiklik meydana gelir. Bu durumda șilomikron ve düșük 
dansiteli lipoproteinler içindeki yağların beyaz subkütan adipositler 
içine alınması ve depolanması zorlașır veya yavașlar. Hücre içine 
giremeyen ve kullanılamayan șilomikron artıkları ve intermedia-
te-dansite lipoproteinler (IDL) dolașımda daha uzun süre kalırlar ve 
daha fazla șilomikron artığı karaciğere, kalp ve iskelet kasına, 
pankreasa, böbrek dokusuna, yani birçok ektopik dokuya ulașır.

Adipöz dokudaki insülin direnci ise lipolizin artmasına sebep olur 
ve plazmada dolașan serbest yağ asidi miktarının hem postab-
zorptif hem de postprandiyal dönemde artmasına neden olur. 
Böylece hepatosit ve diğer ektopik organlara așırı yağ asidi ve 
kolesterol giriși olur.

sağlar. Ürettiği enerjini %95’ini mitokondriyal oksidatif fosfori-
lasyon ile olușturur. Etkin mitokondriyal oksidatif fosoforilasyon 
çok önemli olduğu için miyokardiyal mitofaji de çok aktiftir. Bu 
mekanizmada GLP-1 gibi gastrointestinal hormonların da olumlu 
fizyolojik rolleri vardır. 

Kardiyomiyosit ve epikardiyal adipositte plazmadan gelen yağla-
rın doğru zamanda okside olup doğru zamanda depolanabilmesi 
için PPAR-γ sistemi de kilit öneme sahiptir.

Kalpte Yağlanma
Miyositler her ne kadar enerji kaynağı olarak yağ asitlerini tercih 
etseler de insülin direnci varlığında, çok yüksek oranda maruz 
kaldıkları yağ asitlerinin metabolizması sonucu mitokondriyal 
disfonksiyon gelișebilmektedir. Mitokondiryal disfonksiyon 
serbest oksijen radikallerinin hücre içinde birikmesine ve hücre 
hasarına neden olur. Bunun gibi gereğinden fazla miktarda yağ 
asidi metabolizması sonucu, hücrede toksik yağ asidi ara meta-
bolitlerinin (diasilgliserol ve seramid vb) birikmesi söz konusu 
olabilir. Bu metabolitler ise miyositlerin insülin direncini arttırır ve 
sonuçta miyosit fonksiyonlarının bozulması söz konusu olur. 
İnsülin direnci ve Tip 2 diyabette sıklıkla görülen kardiyomiyopa-
tinin ana sebebi bu șekilde miyokard hücresindeki așırı miktarda 
yağ asidinin olușturduğu metabolik yüktür. Hipergliseminin eșlik 
ettiği durumlarda kardiyomiyopati daha da hızlanır ve ağırlașır.

Epikardiyal yağ dokusu daha önce bahsedildiği gibi miyositlere 
yağ asidi kaynağı sağlayan çok önemli bir dokudur. Koroner 
perfüzyondan gelen yağ asitleri de hem epikardiyal yağ dokusu-
na hem de miyokarda direkt olarak substrat sağlar. FAB-4 koro-
nerlerden gelen yağ asitlerini bağlayan ve komșu hücrelere akta-
rılmasında rol alan önemli bir proteindir. Sistemik dolașımda 
artan yağ asidleri nedeni ile koroner arterler aracılığı ile epikardi-
yal yağ dokusu ve miyositlerin fazla miktarda yağ asidine maruz 
kalmaları hücresel fonksiyonları bozar. 

PPAR-γ sistemi enerji fazlalığında hücre içindeki yağ asidi havu-
zunun hücreye zarar vermeden fizyolojik bir șekilde depolanma-
sını sağlayan enzim sisteminin transkripsiyonunda rol oynar. 

Böbrekte Yağlanma
Böbrek yağlanmasının, insanlarda yapılan çalıșmalar daha az 
olmakla beraber, insan ve hayvan çalıșmalarında yağlı karaciğer 
ile ortak patofizyolojik mekanizmaları paylaștıklarına dair bulgu-
lar giderek artmaktadır. 

Serbest yağ asitleri tübüler hücreler için önemli bir enerji kayna-
ğıdır. Dolașımda artan yağ asitleri proksimal tübül ve glomerüler 
mezengiyal dokuda liptoksisiteye neden olur. Hücresel fonksi-
yonlar bozulur. 

Lokal inflamatuvar süreç bașlar, mezengiyal genișleme, podosit-
lerde kayıp ve tübüler disfonksiyona neden olur. 

Solubl bir lipid tașıyıcısı olan CD36, hücre içi lipid transportunda 
önemli rol oynar ve bütün renal hücrelerde bulunur. CD36 knock 
out farelerin böbreklerinin daha az yağlandığına dair veriler 
olmakla birlikte insan çalıșması henüz mevcut değildir. Okside 
LDL-kolesterolün metabolitleri (9 hidroksioktadekanoik asit ve 
13-oktadesenoik asit) PPARγ’nın da dahil olduğu adipogenez 
ilișkili transkripsiyon faktörlerini aktive eder ve bu durum CD36 
ekspresyonunun artması için pozitif geri bildirime neden olur. 
CD36’nın sitoplazmadan plazma membranına artmıș translokas-
yonu renal hücrelere artmıș lipid girișine neden olur. Bu durum 
podositlerin ve renal tübül epitel hücrelerinin, olușan reaktif 
oksijen radikalleri ve trombospondin-1 artıșı nedeniyle apopto-
zuna sebep olur. 

LDL-kolesterolün podositlere CXCL16 reseptörü ile artmıș giriși, 
intraselüler LDL-kolesterol, trigliserid ve serbest yağ asitleri ile 
birlikte oksidatif ve endoplazmik retikulum stresine neden olur. 

Pankreasta lipidleri depolayan bir diğer önemli hücre pankreas 
stellat hücreleridir. Stellat hücreleri pankreasta tıpkı hepatositlerde 
olduğu gibi PPAR-γ sayesinde sağlıklı bir șekilde olușturduğu yağ 
damlacıkları içinde A vitamini depolar. Stellat hücreleri normalde 
inaktif iken, dokuda hasar varsa, doku iyileșmesi için A vitamini 
kaynaklı retinoik asit esterleri salgılayarak iyileșme sürecinde ve 
gerektiğinde nedbe dokusu olarak fibrozis gelișimde rol alır. 

Pankreasta Yağlanma
Pankreasta yağ infiltrasyonu interlobüler yağlanma ile karakteri-
zedir. Terminolojik olarak pankreastaki yağ birikiminin anatomik 
lokalizasyonu net değildir. Lipid birikiminin asiner hücre, beta 
hücresi, intrapankreatik adipöz doku veya stellat hücrenin 
hangisinin genișlemesinden kaynaklandığı bilinmemektedir. 
Ayrıca pankreasta yağ birikiminin spesifik lokalizasyonu, kișiden 
kișiye değișmektedir. 

Dolașımdaki serbest yağ asidleri veya intrapankreatik komșu 
yağ dokusundan ulașan yağ asidleri pankreas beta hücrelerine 
direkt olarak ulașabilir. Yağ asidleri beta hücresi üzerinde kendi 
reseptörlerine bağlanarak (GPR40, GPR120 vb) veya yağ asidi 
tașıyıcıları (CD36) aracılığı ile hücre içine girerek beta hücresinde 
etki ederler. Aslında sağlıklı kișilerde fizyolojik koșullarda beta 
hücrelerinde lipidler, lipid damlacıkları içinde birikir ve insülin 
sekresyonunda görev alırlar. İnsülin direncinde olduğu gibi 
plazmada fazla miktarda serbest yağ asidi varlığında, beta 
hücrelerinin toksik yağ asidi maruziyeti sonucu hücre içi lipidlerin 
detoksifikasyon mekanizmalarının yetersiz kalmasına, endoplaz-
mik retikulumda ve mitokondride organel stresinin gelișmesine 
neden olur. Bu süreçte kontrollü ve sağlıklı lipid damlacığı olușu-
mu bozulur. Sonuç olarak beta hücre disfonksiyonu ve ilerleyen 
süreçte beta hücre kaybı gerçekleșir. 

Beta hücrelerinde olduğu gibi, hayvan çalıșmalarında asiner 
hücrelerde de pankreasta yağlanmaya bağlı lipotoksisite tanım-
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içinde yağ dokusu miktarının artması ile serbest yağ asitlerine 
uzun süreli maruziyet, miyositlerin glukozu kullanamamasına, 
glikojen depolarının azalmasına, glisemik regülasyonun bozul-
masına ve uzun dönemde sarkopeniye neden olur. 

Egzersiz ve insülin varlığında miyositlerden follistatin, beyin 
kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) ve irisin salgılanır. Bu faktörler 
kas kitlesinin gelișimi için pozitif regülatörlerdir. 

İntermiyoselüler yağ dokusu ve intramiyoselüler yağ, miyostatin, 
CCL2, TNF-α, IL-1ß, IL-6 gibi miyokinlerin salgılanmasını arttırır. 
İskelet kasına makrofaj infiltrasyonu ve makrofajların M1 polari-
zasyonuna neden olarak kas dokusunda lipotoksik düșük dere-
celi inflamasyona neden olur.

Uzun süreli olarak yağ asidi maruziyeti ve ektopik yağlanmanın 
sonucu ile olușan kronik düșük dereceli inflamasyon varlığında, 
kas kitlesi gelișimi için negatif regülatör olan myostatin, Aktivin 
A, Aktivin B ve TGFßGDF-15 gibi miyokinler salgılanır. Bu 
durumda sarkopeni gelișir.

Hayvan çalıșmalarında, perimüsküler yağ dokusundaki artıș ile 
de, Atrogin 1 ve MuRF1 gibi protein yıkımından sorumlu genlerin 
transkripsiyonunun arttığı gösterilmiștir.

KARACİĞER
 
Normal sağlıklı bir bireyde, karaciğerin yağ kaynakları yediğimiz 
gıdalardan gelen yağlar, adipositten lipoliz sonucu ortaya çıkan 
ve glukoz ile fruktozdan de novo lipogenez ile olușan yağ asidle-
ridir. Hepatositler, yağların bir kısmını mitokondriyal ß-oksidas-
yon yolu ile metabolize ederek, bir kısmını ise çok düșük-dansi-
teli lipoproteinler (VLDL) içinde paketleyip plazmaya salgılayarak 
kendisinden uzaklaștırır. Bu șekilde normal sağlıklı bir bireyde, 

sonucunda hücre içinde serbest yağ asidi ve/veya kolesterolün 
birikimi söz konusu olur. Hücre içinde artan yağ asitleri, seramid 
ve diaçil gliserol gibi toksik yağ asidi metabolitleri ile kolestero-
lün birikmesine neden olur. Ayrıca mitokondriyal oksidatif fosfo-
rilasyon ile metabolize edilmeye çalıșırken biriken serbest 
oksijen radikalleri organellerin ișlevlerinin bozulmasına yol açar. 
Sonuç olarak hücre içinde var olan metabolik stres daha da 
artarak bir kısır döngü ortaya çıkar. Organel stresi ile birlikte, 
hücre içinde biriken serbest oksijen radikalleri nekro/apoptozisi 
tetikler. Bu așamada Kuppfer hücrelerinin de aktive olması söz 
konusu olur. Kuppfer hücrelerinin aktivasyonu ile karaciğerde 
inflamatuvar olaylar bașlar ve steatohepatit gelișir. Süreç tedavi 
edilmez ise, hepatositlerde ve Kuppfer hücrelerinde lipotoksik 
ortam sonucunda artan sitokinler, bazı miRNA içeren ekstrase-
lüler mikroveziküller ve özellikle Kuppfer hücrelerinden salgıla-
nan TGF-ß, karaciğerde ‘stellat’ hücrelerin miyofibroblastik 
hücre fenotipine değișmesine ve proliferasyonuna yol açar. 
Sonuçta karaciğer yağlanması olan vakalarda, ilerleyen süreçte 
nekroz ve apopitoz sonucu hepatosit kaybı gelișir ve hasarlanan 
bölgeye stellat hücreleri aracılığı ile fibröz doku yerleșerek siroz 
geliștirir.

Dr. Neslihan Bașçıl Tütüncü, Dr. Özlem Turhan İyidir
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Vücudumuzun ana yağ kaynakları gıdalardan aldığımız ve adipoz 
dokuda depoladığımız yağlardır. Gıdalardan alınan kısa ve orta 
zincirli yağlar portal sisteme geçer. Hepatosit içinde karnitinden 
bağımsız olarak mitokondriye girerek okside edilir veya kompleks 
lipidlerin yapımında kullanılır. Gıdalar ile alınan uzun zincirli yağ 
asidleri ise intestinal hücrelerde șilomikronlar içinde depolanarak 
lenfatik sisteme geçer. Daha sonra torasik duktusa ve sonra 
subklavian vene dökülerek sistemik dolașıma katılır. İnsülin diren-
cinin olmadığı durumda șilomikronun içindeki uzun zincirli yağ 
asidleri lipoptotein lipazlar aracılığı ile adipositler içine girer ve 
orada depolanır. Șilomikron artıklarından karaciğere ulașabilen 
yağlar, besinlerden aldığımız yağların yaklașık %15’ini olușturur.

Lipoprotein lipaz (LPL) enzimi en çok düz kas (kalp ve vasküler 
sistem) ve adipöz doku parankimal hücreleri tarafından sentezle-
nir. LPL, miyosit ve adipositte sentezlendikten sonra, komșu 
vasküler endotel hücrelerinin lüminal yüzeyine tașınır. Bu tașın-
ma mekanizması sırasında lipoprotein lipaz enzimi heparan 
sülfat proteoglikanlar ve glikozilfosfotidil inositol-bağlı protein 
(GPIHBP1)’e bağlanır. 

Dokularda LPL enziminin aktivasyonu farklıdır ve dokunun fizyo-
lojik ihtiyacına cevap vermek üzere regüle edilir. Örneğin 
postabzorptif dönemde, beyaz adipöz dokuda LPL aktivitesi 
azalır; fakat kalp, düz kas ve iskelet kasında ise aktivasyonu 
artar. Postprandial dönemde ise beyaz adipöz dokuda eksprese 
olan LPL aktivasyonu artar ve enerji rezervimizin sağlanmasına 
katkıda bulunur. Bu regülasyon mekanizması da plazmada 
glukoz, insülin, Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve hücre 
içinde PPAR-γ tarafından transkripsiyonu regüle edilen anjiopo-
ietin benzeri protein-8 (ANGPTL-8) aracılığı ile gerçekleșir. 
Özetle, postprandiyal dönemde insülin bağımlı olarak subkutan 

KALP

Kalpte normalde perikardiyal ve epikardiyal adipöz doku mev-
cuttur. Perikardiyal adipöz doku nonkoroner arterlerden, epikar-
dial adipöz doku ise koroner arterlerden beslenir.

Epikardiyal Yağ Dokusunun Özellikleri
Epikardiyal adipöz doku genellikle atriyoventriküler ve intervent-
riküler oyukta bulunur. Miyokard içine de girebilir. Miyokard ile 
epikardiyal adipöz doku arasında fasya yoktur. Epikardiyal 
adipöz doku, myokard dokusunun arasında ve koroner arterlerin 
etrafındaki adventisya tabakasında da bulunabilir.

Epikardiyal adipositler kahverengi ve/veya bej adiposit metabo-
lik fenotipine sahiptir. Yani bu hücrelerde UCP-1 ve PPAR GC1A 
ve PRDM16 (PR domain containing 16) adlı proteinlerin ekspres-
yonu fazladır. Epikardiyal yağ dokusu mitokondriden zengindir 
ve aktif termogenez yapma kabiliyetine sahiptir. Epikardiyal 
adipöz dokuda çapları küçük olan preadipositler fazladır. Epikar-
diyal yağ dokusunun bu özelliği miyokard üzerinde kontrolsüz 
yağ birikimini önleyen önemli bir mekanizmadır. Epikardiyal yağ 
dokusu termogenezi sağlayarak miyokard içindeki enzim 
sistemleri ve diğer proteinlerin vücut ısısından etkilenmeden 
optimal șartlarda çalıșmasına olanak verir. Sağlıklı bir epikardiyal 
yağ dokusundan salgılanan vazoaktif sitokinler (adiponektin ve 
adrenomedüllin), komșu koroner arterler tarafından miyokardın 
doğru perfüzyonunun yapılabilmesi için gereklidir. Ayrıca epikar-
diyal yağ dokusu hem sinir ileti sistemi hem de koroner arterler 
etrafında mekanik destek de sağlar. 

Kardiyomiyositin Özellikleri
Kardiyomiyosit çok yüksek miktarda enerji üretmesi gereken bir 
hücredir. Bazı kaynaklara göre günde ortalama 6 kg ATP 
üretmesi gerektiği belirtilmektedir. Bu enerjinin büyük bir kısmını 
(ortalama %70’ini) serbest yağ asidlerini metabolize ederek 

Epikardiyal yağ dokusunda serbest yağ asidi toksisitesi, adipo-
kinlerin karakterini değiștirir ve kardiyoproteksiyon özelliğini 
azaltarak aterojenik özellik kazandırır. Epikardiyal yağ dokusu-
nun toksik miktarda serbest yağ asidi maruziyeti sonrası salgıla-
dığı en önemli adipokinler MCP-1, TNF alfa, IL1 beta ve IL6’dır. 
Proinflamatuar ve proaterojen olan bu moleküller miyokard 
disfonksiyonunu ve koroner aterosklerozu tetikler. Ayrıca kardi-
yak aritmilerde de rol oynadığı gösterilmiștir

BÖBREK

Böbrekte Yağ Dokusunun Özellikleri
Sağlıklı bir böbrekte renal pelvis ve gerota fasyasının altında 
adipöz doku mevcuttur. Bunlara sırası ile renal sinüs yağı ve 
perinefritik (perirenal) yağ denilmektedir.

Renal kortekste hücrelerin filtrasyon, sekresyon ve abzorptif 
faaliyetleri yapabilmek için yüksek enerjiye ihtiyaçları vardır. 
Lipidler renal korteksin majör enerji kaynağıdır.

Yağ asitleri renal proksimal hücrelere iki yolla girebilir:
1. Bazolateral membrandaki yüksek afiniteli yağ asid traslokaz 

(FAT/CD36) yolu
2. Apikal membrandan endositoz yolu

Endositoz, albümin-bağlı yağ asitlerinin hücre içine alınması ile 
olur. Yağ asitleri, proksimal tübül hücrelerine girince hidroliz 
edilerek albumin ve yağ asidi olarak ayrılır. Serbest albümin de 
tekrar transitoz yolu ile dolașıma atılır. 

Yağ asitleri ise proksimal tübül hücresinde yağ asidi havuzuna 
katılır. Enerji açlığında AMP-kinaz yolağı ile hücre içindeki yağ 
asidi havuzundan yararlanılarak gerekli enerji sağlanması söz 
konusudur. 

CD36 benzer șekilde serbest yağ asitlerinin de hücre içine 
alınmasından sorumludur. Serbest yağ asitleri çoğunlukla lipid 
damlacıklarında veya mitokondriyal matrikste birikir ve reaktif 
oksijen radikallerinin olușmasına ve lipid peroksidasyonuna 
neden olur. 

Yüksek glukoz seviyeleri, sterol düzenleyici eleman bağlayıcı trans-
kripsiyon faktörü 1 (SRESF1) gibi transkripsiyon faktörlerinin artmıș 
ekspresyonuna bağlı olarak renal lipid birikimine neden olur. 

Böbrekte yağ birikiminin nasıl böbrek hasarına neden olduğuna 
dair iki hipotez vardır. Bunlardan ilki; renal parankimal yağ biriki-
minin proinflamatuar sitokinlerle birlikte inflamasyon ve oksidatif 
strese neden olduğu ve bu tablonun vasküler doku, mezengiyal 
hücreler, proksimal tübül epiteli ve podositleri hasarladığı, 
böbrek ve diğer organlar arasındaki iletișimi bozduğu yönünde-
dir. Diğer hipoteze göre ise renal sinüs ve hilustaki yağ birikimi-
nin damarsal yapılara bası yaparak renin anjiyotensin aldosteron 
sistemini aktive ettiği düșünülmektedir. Ayrıca yağ hücreleri de 
dolașımdaki anjiyotensin II’nin yaklașık %30’unu sekrete ederek 
renin anjiyotensin aldosteron sistemine katkıda bulunurlar. Bu 
da proinflamatuar sitokinleri ve lipogenezi artırır. 

PANKREAS

Pankresta Yağ Dokusunun Özellikleri
Pankreas dokusunda da az da olsa adipositler mevcuttur. Bu 
hücreler pankreas lobüllerinin arasında ve büyük damarların 
arasında (interlobüler yağ) ve daha az olarak da lobüllerin içinde 
dağınık bir șekilde (intralobüler) bulunurlar. Beta hücresi önemli 
oranda yağ depolamamakla birlikte son yıllarda bu hücrelerde 
de lipid damlacıkların olduğu ve hazır insülin granüllerinin mikro-
tübüller ve F-aktin üzerindeki mobilizasyonunda kritik role sahip 
oldukları gösterilmiștir.

lanmıștır. Hatta bu durum ekzokrin pankreas disfonksiyonunun 
nedenleri arasında sayılmaktadır. 

Stellat hücreleri aslında sessiz hücrelerdir, yağ asidi maruziyeti 
artınca PPAR-γ sayesinde olușturduğu lipid damlacıkları içinde 
A vitamini depolama kabiliyeti yetersiz kalır ve sitoplazmada 
depolanamayan yağ asitleri birikir. Toksik yağ asidleri ve bunla-
rın ara metabolitleri bu hücrelerin aktive olmasına neden olur. Bu 
durumda miyofibroblast benzeri fenotipe bürünerek granüllerini 
kaybederler ve proliferatif, migratif özellikler kazanarak fibrozise 
neden olacak sitokin sekresyonunu bașlatırlar. 

İSKELET KASI

İskelet Kasında Yağ Dokusunun Özellikleri
İskelet kasında üç farklı bölgede adipöz doku bulunur; intrami-
yoselüler (miyosit sitoplazmasında), intramüsküler (kas fibrilleri 
arasındaki yağ) ve intermüsküler (kas fasyası altında). 

İskelet kası tokluk döneminde glukoz tüketiminin %80’ine ulașır. 
Açlıkta ve egzersiz sırasında ise kas dokusunun yağ asidi meta-
bolizması %90’a ulașabilmektedir.

İskelet Kasında Yağlanma
İskelet kas hücresi içinde substrat olarak serbest yağ asitlerinin 
artması Randle hipotezine göre glukoz kullanımını azaltır. Bu 
mekanizma yağ asitlerinin mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu 
sonucu asetil ko-A/ko-A ve NADH/NAD oranının artması sonucu 
gerçekleșir. Bu moleküllerin oransal olarak artması glikoliz 
yolağında pirüvat dehidrogenaz ve fosfofruktokinaz enzimlerini 
allosterik olarak inhibe eder. Bu durumda miyositler, glukozu 
değil serbest yağ asidlerini enerji kaynağı olarak kullanmaya 
bașlar. Bu durum açlıkta ortaya çıkan fizyolojik bir mekanizmay-
ken, bu sürecin uzamasıyla, yani dolașımda veya kas dokusu 

hepatositteki yağ detoksifikasyon mekanizmaları sayesinde, 
karaciğerdeki yağ miktarı karaciğerin kendi ağırlığının %5’ini 
geçmez.

Karaciğerde Yağlanma
İnsülin direnci nedeni ile adipöz dokudaki kontrolsüz lipoliz, 
plazmadaki serbest yağ asidi miktarını arttırır. Öyle ki, insulin 
direncinin șiddetine bağlı olarak değișmekle birlikte, genellikle 
insulin direnci varlığında plazmadaki toplam serbest yağ asidi 
havuzunun %80 kadarını, adiposit kaynaklı yağ asidleri oluștu-
rur. Bu durumda da, karaciğere ulașan yağ asidinin %60 kadarı-
nı adiposit kaynaklı yağ asidleri, kalan kısmını ise yaklașık %25 
oranında de novo lipogenez ve %15 oranında da gıdalardan 
gelen yağlar olușturur. Sonuç olarak adipositte insulin direnci 
varlığı, plazma serbest yağ asidi havuzunu ve proinflamatuvar 
sitokinleri arttırması ve adiponektin salgısını azaltması sebebi ile 
alkolik-olmayan karaciğer yağlanması için önemli bir risk faktö-
rüdür. Karaciğerin yağlanması, yani karaciğer ağırlığının %5’den 
fazlasının yağ olması, genellikle adipositten lipoliz sonucu açığa 
çıkan yağ asidi birikimi ile olsa da, gıda ile tüketilen yağ miktarı-
nın artması ve/veya așırı fruktoz tüketimi ile hepatositte de novo 
lipogenezin artması gibi durumlar da karaciğerde yağ miktarının 
artmasına sebep olur. 

De novo lipogenez de karaciğer yağlanmasına neden olan 
önemli bir mekanizmadır. Bu açıdan en önemli gıda fruktozdur. 
Çünkü fruktoz insülinden bağımsız olarak hepatositlerde çok 
hızlı metabolize edilir ve de novo lipogeneze sebep olur. Așırı 
fruktoz tüketimi (fruktoz șurubu içeren gıdalar ve meyve suları 
gibi) nonalkolik yağlı karaciğer hastalığına neden olan önemli bir 
faktördür. Hiperglisemi de hiperinsülinizm varlığında karaciğerde 
de novo lipogenez ile sonuçlanır.

Yukarıda bahsedilen detoksifikasyon mekanizmalarında herhan-
gi bir sorun olması veya bu mekanizmaların yetersiz kalması 



yağ dokusunda yağ birikirken, postabzorptif dönemde özellikle 
kalp, iskelet ve diğer düz kas hücrelerinde katekolamin ve diğer 
stres hormonları aracılığı ile yağların kullanılması sağlanır. Depo-
lanmıș subkutan ve viseral yağlar ise yine postprandiyal dönem-
de insülin aracılığı ile postabzorptif dönemde ise stres hormonla-
rı aracılığı ile ilgili dokular tarafından kullanılır.

İnsülin direnci ektopik organ yağlanmasının bilinen en sık sebe-
bidir. Bunun dıșında bazı genetik, epigenetik veya çevresel 
toksik etkiler sonucu olușan patolojik organ yağlanmaları da 
vardır. Ayrıca, kișinin genetik ve epigenetik özellikleri dokuların 
yağlanmaya olan duyarlılığını belirlemekte ve her doku için farklı 
derecelerde olmak üzere ektopik yağlanmanın gelișimini ve 
ilerlemesini etkileyebilmektedir.

Bu kitapta özellikle çağımızın en yaygın sorunu olan obezite, 
metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus, kalp damar hastalık-
ları, inme ve kanser gibi en yaygın hastalıkların temel sebebi olan 
insülin direnci özelinde ektopik organ yağlanmasından bahsedi-
lecektir.

İnsülin direnci söz konusu ise LPL ve ANGPTL-8 sentez ve sekres-
yonunda eksiklik meydana gelir. Bu durumda șilomikron ve düșük 
dansiteli lipoproteinler içindeki yağların beyaz subkütan adipositler 
içine alınması ve depolanması zorlașır veya yavașlar. Hücre içine 
giremeyen ve kullanılamayan șilomikron artıkları ve intermedia-
te-dansite lipoproteinler (IDL) dolașımda daha uzun süre kalırlar ve 
daha fazla șilomikron artığı karaciğere, kalp ve iskelet kasına, 
pankreasa, böbrek dokusuna, yani birçok ektopik dokuya ulașır.

Adipöz dokudaki insülin direnci ise lipolizin artmasına sebep olur 
ve plazmada dolașan serbest yağ asidi miktarının hem postab-
zorptif hem de postprandiyal dönemde artmasına neden olur. 
Böylece hepatosit ve diğer ektopik organlara așırı yağ asidi ve 
kolesterol giriși olur.

sağlar. Ürettiği enerjini %95’ini mitokondriyal oksidatif fosfori-
lasyon ile olușturur. Etkin mitokondriyal oksidatif fosoforilasyon 
çok önemli olduğu için miyokardiyal mitofaji de çok aktiftir. Bu 
mekanizmada GLP-1 gibi gastrointestinal hormonların da olumlu 
fizyolojik rolleri vardır. 

Kardiyomiyosit ve epikardiyal adipositte plazmadan gelen yağla-
rın doğru zamanda okside olup doğru zamanda depolanabilmesi 
için PPAR-γ sistemi de kilit öneme sahiptir.

Kalpte Yağlanma
Miyositler her ne kadar enerji kaynağı olarak yağ asitlerini tercih 
etseler de insülin direnci varlığında, çok yüksek oranda maruz 
kaldıkları yağ asitlerinin metabolizması sonucu mitokondriyal 
disfonksiyon gelișebilmektedir. Mitokondiryal disfonksiyon 
serbest oksijen radikallerinin hücre içinde birikmesine ve hücre 
hasarına neden olur. Bunun gibi gereğinden fazla miktarda yağ 
asidi metabolizması sonucu, hücrede toksik yağ asidi ara meta-
bolitlerinin (diasilgliserol ve seramid vb) birikmesi söz konusu 
olabilir. Bu metabolitler ise miyositlerin insülin direncini arttırır ve 
sonuçta miyosit fonksiyonlarının bozulması söz konusu olur. 
İnsülin direnci ve Tip 2 diyabette sıklıkla görülen kardiyomiyopa-
tinin ana sebebi bu șekilde miyokard hücresindeki așırı miktarda 
yağ asidinin olușturduğu metabolik yüktür. Hipergliseminin eșlik 
ettiği durumlarda kardiyomiyopati daha da hızlanır ve ağırlașır.

Epikardiyal yağ dokusu daha önce bahsedildiği gibi miyositlere 
yağ asidi kaynağı sağlayan çok önemli bir dokudur. Koroner 
perfüzyondan gelen yağ asitleri de hem epikardiyal yağ dokusu-
na hem de miyokarda direkt olarak substrat sağlar. FAB-4 koro-
nerlerden gelen yağ asitlerini bağlayan ve komșu hücrelere akta-
rılmasında rol alan önemli bir proteindir. Sistemik dolașımda 
artan yağ asidleri nedeni ile koroner arterler aracılığı ile epikardi-
yal yağ dokusu ve miyositlerin fazla miktarda yağ asidine maruz 
kalmaları hücresel fonksiyonları bozar. 

PPAR-γ sistemi enerji fazlalığında hücre içindeki yağ asidi havu-
zunun hücreye zarar vermeden fizyolojik bir șekilde depolanma-
sını sağlayan enzim sisteminin transkripsiyonunda rol oynar. 

Böbrekte Yağlanma
Böbrek yağlanmasının, insanlarda yapılan çalıșmalar daha az 
olmakla beraber, insan ve hayvan çalıșmalarında yağlı karaciğer 
ile ortak patofizyolojik mekanizmaları paylaștıklarına dair bulgu-
lar giderek artmaktadır. 

Serbest yağ asitleri tübüler hücreler için önemli bir enerji kayna-
ğıdır. Dolașımda artan yağ asitleri proksimal tübül ve glomerüler 
mezengiyal dokuda liptoksisiteye neden olur. Hücresel fonksi-
yonlar bozulur. 

Lokal inflamatuvar süreç bașlar, mezengiyal genișleme, podosit-
lerde kayıp ve tübüler disfonksiyona neden olur. 

Solubl bir lipid tașıyıcısı olan CD36, hücre içi lipid transportunda 
önemli rol oynar ve bütün renal hücrelerde bulunur. CD36 knock 
out farelerin böbreklerinin daha az yağlandığına dair veriler 
olmakla birlikte insan çalıșması henüz mevcut değildir. Okside 
LDL-kolesterolün metabolitleri (9 hidroksioktadekanoik asit ve 
13-oktadesenoik asit) PPARγ’nın da dahil olduğu adipogenez 
ilișkili transkripsiyon faktörlerini aktive eder ve bu durum CD36 
ekspresyonunun artması için pozitif geri bildirime neden olur. 
CD36’nın sitoplazmadan plazma membranına artmıș translokas-
yonu renal hücrelere artmıș lipid girișine neden olur. Bu durum 
podositlerin ve renal tübül epitel hücrelerinin, olușan reaktif 
oksijen radikalleri ve trombospondin-1 artıșı nedeniyle apopto-
zuna sebep olur. 

LDL-kolesterolün podositlere CXCL16 reseptörü ile artmıș giriși, 
intraselüler LDL-kolesterol, trigliserid ve serbest yağ asitleri ile 
birlikte oksidatif ve endoplazmik retikulum stresine neden olur. 

Pankreasta lipidleri depolayan bir diğer önemli hücre pankreas 
stellat hücreleridir. Stellat hücreleri pankreasta tıpkı hepatositlerde 
olduğu gibi PPAR-γ sayesinde sağlıklı bir șekilde olușturduğu yağ 
damlacıkları içinde A vitamini depolar. Stellat hücreleri normalde 
inaktif iken, dokuda hasar varsa, doku iyileșmesi için A vitamini 
kaynaklı retinoik asit esterleri salgılayarak iyileșme sürecinde ve 
gerektiğinde nedbe dokusu olarak fibrozis gelișimde rol alır. 

Pankreasta Yağlanma
Pankreasta yağ infiltrasyonu interlobüler yağlanma ile karakteri-
zedir. Terminolojik olarak pankreastaki yağ birikiminin anatomik 
lokalizasyonu net değildir. Lipid birikiminin asiner hücre, beta 
hücresi, intrapankreatik adipöz doku veya stellat hücrenin 
hangisinin genișlemesinden kaynaklandığı bilinmemektedir. 
Ayrıca pankreasta yağ birikiminin spesifik lokalizasyonu, kișiden 
kișiye değișmektedir. 

Dolașımdaki serbest yağ asidleri veya intrapankreatik komșu 
yağ dokusundan ulașan yağ asidleri pankreas beta hücrelerine 
direkt olarak ulașabilir. Yağ asidleri beta hücresi üzerinde kendi 
reseptörlerine bağlanarak (GPR40, GPR120 vb) veya yağ asidi 
tașıyıcıları (CD36) aracılığı ile hücre içine girerek beta hücresinde 
etki ederler. Aslında sağlıklı kișilerde fizyolojik koșullarda beta 
hücrelerinde lipidler, lipid damlacıkları içinde birikir ve insülin 
sekresyonunda görev alırlar. İnsülin direncinde olduğu gibi 
plazmada fazla miktarda serbest yağ asidi varlığında, beta 
hücrelerinin toksik yağ asidi maruziyeti sonucu hücre içi lipidlerin 
detoksifikasyon mekanizmalarının yetersiz kalmasına, endoplaz-
mik retikulumda ve mitokondride organel stresinin gelișmesine 
neden olur. Bu süreçte kontrollü ve sağlıklı lipid damlacığı olușu-
mu bozulur. Sonuç olarak beta hücre disfonksiyonu ve ilerleyen 
süreçte beta hücre kaybı gerçekleșir. 

Beta hücrelerinde olduğu gibi, hayvan çalıșmalarında asiner 
hücrelerde de pankreasta yağlanmaya bağlı lipotoksisite tanım-

içinde yağ dokusu miktarının artması ile serbest yağ asitlerine 
uzun süreli maruziyet, miyositlerin glukozu kullanamamasına, 
glikojen depolarının azalmasına, glisemik regülasyonun bozul-
masına ve uzun dönemde sarkopeniye neden olur. 

Egzersiz ve insülin varlığında miyositlerden follistatin, beyin 
kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) ve irisin salgılanır. Bu faktörler 
kas kitlesinin gelișimi için pozitif regülatörlerdir. 

İntermiyoselüler yağ dokusu ve intramiyoselüler yağ, miyostatin, 
CCL2, TNF-α, IL-1ß, IL-6 gibi miyokinlerin salgılanmasını arttırır. 
İskelet kasına makrofaj infiltrasyonu ve makrofajların M1 polari-
zasyonuna neden olarak kas dokusunda lipotoksik düșük dere-
celi inflamasyona neden olur.

Uzun süreli olarak yağ asidi maruziyeti ve ektopik yağlanmanın 
sonucu ile olușan kronik düșük dereceli inflamasyon varlığında, 
kas kitlesi gelișimi için negatif regülatör olan myostatin, Aktivin 
A, Aktivin B ve TGFßGDF-15 gibi miyokinler salgılanır. Bu 
durumda sarkopeni gelișir.

Hayvan çalıșmalarında, perimüsküler yağ dokusundaki artıș ile 
de, Atrogin 1 ve MuRF1 gibi protein yıkımından sorumlu genlerin 
transkripsiyonunun arttığı gösterilmiștir.

KARACİĞER
 
Normal sağlıklı bir bireyde, karaciğerin yağ kaynakları yediğimiz 
gıdalardan gelen yağlar, adipositten lipoliz sonucu ortaya çıkan 
ve glukoz ile fruktozdan de novo lipogenez ile olușan yağ asidle-
ridir. Hepatositler, yağların bir kısmını mitokondriyal ß-oksidas-
yon yolu ile metabolize ederek, bir kısmını ise çok düșük-dansi-
teli lipoproteinler (VLDL) içinde paketleyip plazmaya salgılayarak 
kendisinden uzaklaștırır. Bu șekilde normal sağlıklı bir bireyde, 

sonucunda hücre içinde serbest yağ asidi ve/veya kolesterolün 
birikimi söz konusu olur. Hücre içinde artan yağ asitleri, seramid 
ve diaçil gliserol gibi toksik yağ asidi metabolitleri ile kolestero-
lün birikmesine neden olur. Ayrıca mitokondriyal oksidatif fosfo-
rilasyon ile metabolize edilmeye çalıșırken biriken serbest 
oksijen radikalleri organellerin ișlevlerinin bozulmasına yol açar. 
Sonuç olarak hücre içinde var olan metabolik stres daha da 
artarak bir kısır döngü ortaya çıkar. Organel stresi ile birlikte, 
hücre içinde biriken serbest oksijen radikalleri nekro/apoptozisi 
tetikler. Bu așamada Kuppfer hücrelerinin de aktive olması söz 
konusu olur. Kuppfer hücrelerinin aktivasyonu ile karaciğerde 
inflamatuvar olaylar bașlar ve steatohepatit gelișir. Süreç tedavi 
edilmez ise, hepatositlerde ve Kuppfer hücrelerinde lipotoksik 
ortam sonucunda artan sitokinler, bazı miRNA içeren ekstrase-
lüler mikroveziküller ve özellikle Kuppfer hücrelerinden salgıla-
nan TGF-ß, karaciğerde ‘stellat’ hücrelerin miyofibroblastik 
hücre fenotipine değișmesine ve proliferasyonuna yol açar. 
Sonuçta karaciğer yağlanması olan vakalarda, ilerleyen süreçte 
nekroz ve apopitoz sonucu hepatosit kaybı gelișir ve hasarlanan 
bölgeye stellat hücreleri aracılığı ile fibröz doku yerleșerek siroz 
geliștirir.

Dr. Neslihan Bașçıl Tütüncü, Dr. Özlem Turhan İyidir
Dr. Ramazan Sarı

Vücudumuzun ana yağ kaynakları gıdalardan aldığımız ve adipoz 
dokuda depoladığımız yağlardır. Gıdalardan alınan kısa ve orta 
zincirli yağlar portal sisteme geçer. Hepatosit içinde karnitinden 
bağımsız olarak mitokondriye girerek okside edilir veya kompleks 
lipidlerin yapımında kullanılır. Gıdalar ile alınan uzun zincirli yağ 
asidleri ise intestinal hücrelerde șilomikronlar içinde depolanarak 
lenfatik sisteme geçer. Daha sonra torasik duktusa ve sonra 
subklavian vene dökülerek sistemik dolașıma katılır. İnsülin diren-
cinin olmadığı durumda șilomikronun içindeki uzun zincirli yağ 
asidleri lipoptotein lipazlar aracılığı ile adipositler içine girer ve 
orada depolanır. Șilomikron artıklarından karaciğere ulașabilen 
yağlar, besinlerden aldığımız yağların yaklașık %15’ini olușturur.

Lipoprotein lipaz (LPL) enzimi en çok düz kas (kalp ve vasküler 
sistem) ve adipöz doku parankimal hücreleri tarafından sentezle-
nir. LPL, miyosit ve adipositte sentezlendikten sonra, komșu 
vasküler endotel hücrelerinin lüminal yüzeyine tașınır. Bu tașın-
ma mekanizması sırasında lipoprotein lipaz enzimi heparan 
sülfat proteoglikanlar ve glikozilfosfotidil inositol-bağlı protein 
(GPIHBP1)’e bağlanır. 

Dokularda LPL enziminin aktivasyonu farklıdır ve dokunun fizyo-
lojik ihtiyacına cevap vermek üzere regüle edilir. Örneğin 
postabzorptif dönemde, beyaz adipöz dokuda LPL aktivitesi 
azalır; fakat kalp, düz kas ve iskelet kasında ise aktivasyonu 
artar. Postprandial dönemde ise beyaz adipöz dokuda eksprese 
olan LPL aktivasyonu artar ve enerji rezervimizin sağlanmasına 
katkıda bulunur. Bu regülasyon mekanizması da plazmada 
glukoz, insülin, Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve hücre 
içinde PPAR-γ tarafından transkripsiyonu regüle edilen anjiopo-
ietin benzeri protein-8 (ANGPTL-8) aracılığı ile gerçekleșir. 
Özetle, postprandiyal dönemde insülin bağımlı olarak subkutan 

KALP

Kalpte normalde perikardiyal ve epikardiyal adipöz doku mev-
cuttur. Perikardiyal adipöz doku nonkoroner arterlerden, epikar-
dial adipöz doku ise koroner arterlerden beslenir.

Epikardiyal Yağ Dokusunun Özellikleri
Epikardiyal adipöz doku genellikle atriyoventriküler ve intervent-
riküler oyukta bulunur. Miyokard içine de girebilir. Miyokard ile 
epikardiyal adipöz doku arasında fasya yoktur. Epikardiyal 
adipöz doku, myokard dokusunun arasında ve koroner arterlerin 
etrafındaki adventisya tabakasında da bulunabilir.

Epikardiyal adipositler kahverengi ve/veya bej adiposit metabo-
lik fenotipine sahiptir. Yani bu hücrelerde UCP-1 ve PPAR GC1A 
ve PRDM16 (PR domain containing 16) adlı proteinlerin ekspres-
yonu fazladır. Epikardiyal yağ dokusu mitokondriden zengindir 
ve aktif termogenez yapma kabiliyetine sahiptir. Epikardiyal 
adipöz dokuda çapları küçük olan preadipositler fazladır. Epikar-
diyal yağ dokusunun bu özelliği miyokard üzerinde kontrolsüz 
yağ birikimini önleyen önemli bir mekanizmadır. Epikardiyal yağ 
dokusu termogenezi sağlayarak miyokard içindeki enzim 
sistemleri ve diğer proteinlerin vücut ısısından etkilenmeden 
optimal șartlarda çalıșmasına olanak verir. Sağlıklı bir epikardiyal 
yağ dokusundan salgılanan vazoaktif sitokinler (adiponektin ve 
adrenomedüllin), komșu koroner arterler tarafından miyokardın 
doğru perfüzyonunun yapılabilmesi için gereklidir. Ayrıca epikar-
diyal yağ dokusu hem sinir ileti sistemi hem de koroner arterler 
etrafında mekanik destek de sağlar. 

Kardiyomiyositin Özellikleri
Kardiyomiyosit çok yüksek miktarda enerji üretmesi gereken bir 
hücredir. Bazı kaynaklara göre günde ortalama 6 kg ATP 
üretmesi gerektiği belirtilmektedir. Bu enerjinin büyük bir kısmını 
(ortalama %70’ini) serbest yağ asidlerini metabolize ederek 

Epikardiyal yağ dokusunda serbest yağ asidi toksisitesi, adipo-
kinlerin karakterini değiștirir ve kardiyoproteksiyon özelliğini 
azaltarak aterojenik özellik kazandırır. Epikardiyal yağ dokusu-
nun toksik miktarda serbest yağ asidi maruziyeti sonrası salgıla-
dığı en önemli adipokinler MCP-1, TNF alfa, IL1 beta ve IL6’dır. 
Proinflamatuar ve proaterojen olan bu moleküller miyokard 
disfonksiyonunu ve koroner aterosklerozu tetikler. Ayrıca kardi-
yak aritmilerde de rol oynadığı gösterilmiștir

BÖBREK

Böbrekte Yağ Dokusunun Özellikleri
Sağlıklı bir böbrekte renal pelvis ve gerota fasyasının altında 
adipöz doku mevcuttur. Bunlara sırası ile renal sinüs yağı ve 
perinefritik (perirenal) yağ denilmektedir.

Renal kortekste hücrelerin filtrasyon, sekresyon ve abzorptif 
faaliyetleri yapabilmek için yüksek enerjiye ihtiyaçları vardır. 
Lipidler renal korteksin majör enerji kaynağıdır.

Yağ asitleri renal proksimal hücrelere iki yolla girebilir:
1. Bazolateral membrandaki yüksek afiniteli yağ asid traslokaz 

(FAT/CD36) yolu
2. Apikal membrandan endositoz yolu

Endositoz, albümin-bağlı yağ asitlerinin hücre içine alınması ile 
olur. Yağ asitleri, proksimal tübül hücrelerine girince hidroliz 
edilerek albumin ve yağ asidi olarak ayrılır. Serbest albümin de 
tekrar transitoz yolu ile dolașıma atılır. 

Yağ asitleri ise proksimal tübül hücresinde yağ asidi havuzuna 
katılır. Enerji açlığında AMP-kinaz yolağı ile hücre içindeki yağ 
asidi havuzundan yararlanılarak gerekli enerji sağlanması söz 
konusudur. 

CD36 benzer șekilde serbest yağ asitlerinin de hücre içine 
alınmasından sorumludur. Serbest yağ asitleri çoğunlukla lipid 
damlacıklarında veya mitokondriyal matrikste birikir ve reaktif 
oksijen radikallerinin olușmasına ve lipid peroksidasyonuna 
neden olur. 

Yüksek glukoz seviyeleri, sterol düzenleyici eleman bağlayıcı trans-
kripsiyon faktörü 1 (SRESF1) gibi transkripsiyon faktörlerinin artmıș 
ekspresyonuna bağlı olarak renal lipid birikimine neden olur. 

Böbrekte yağ birikiminin nasıl böbrek hasarına neden olduğuna 
dair iki hipotez vardır. Bunlardan ilki; renal parankimal yağ biriki-
minin proinflamatuar sitokinlerle birlikte inflamasyon ve oksidatif 
strese neden olduğu ve bu tablonun vasküler doku, mezengiyal 
hücreler, proksimal tübül epiteli ve podositleri hasarladığı, 
böbrek ve diğer organlar arasındaki iletișimi bozduğu yönünde-
dir. Diğer hipoteze göre ise renal sinüs ve hilustaki yağ birikimi-
nin damarsal yapılara bası yaparak renin anjiyotensin aldosteron 
sistemini aktive ettiği düșünülmektedir. Ayrıca yağ hücreleri de 
dolașımdaki anjiyotensin II’nin yaklașık %30’unu sekrete ederek 
renin anjiyotensin aldosteron sistemine katkıda bulunurlar. Bu 
da proinflamatuar sitokinleri ve lipogenezi artırır. 

PANKREAS

Pankresta Yağ Dokusunun Özellikleri
Pankreas dokusunda da az da olsa adipositler mevcuttur. Bu 
hücreler pankreas lobüllerinin arasında ve büyük damarların 
arasında (interlobüler yağ) ve daha az olarak da lobüllerin içinde 
dağınık bir șekilde (intralobüler) bulunurlar. Beta hücresi önemli 
oranda yağ depolamamakla birlikte son yıllarda bu hücrelerde 
de lipid damlacıkların olduğu ve hazır insülin granüllerinin mikro-
tübüller ve F-aktin üzerindeki mobilizasyonunda kritik role sahip 
oldukları gösterilmiștir.

lanmıștır. Hatta bu durum ekzokrin pankreas disfonksiyonunun 
nedenleri arasında sayılmaktadır. 

Stellat hücreleri aslında sessiz hücrelerdir, yağ asidi maruziyeti 
artınca PPAR-γ sayesinde olușturduğu lipid damlacıkları içinde 
A vitamini depolama kabiliyeti yetersiz kalır ve sitoplazmada 
depolanamayan yağ asitleri birikir. Toksik yağ asidleri ve bunla-
rın ara metabolitleri bu hücrelerin aktive olmasına neden olur. Bu 
durumda miyofibroblast benzeri fenotipe bürünerek granüllerini 
kaybederler ve proliferatif, migratif özellikler kazanarak fibrozise 
neden olacak sitokin sekresyonunu bașlatırlar. 

İSKELET KASI

İskelet Kasında Yağ Dokusunun Özellikleri
İskelet kasında üç farklı bölgede adipöz doku bulunur; intrami-
yoselüler (miyosit sitoplazmasında), intramüsküler (kas fibrilleri 
arasındaki yağ) ve intermüsküler (kas fasyası altında). 

İskelet kası tokluk döneminde glukoz tüketiminin %80’ine ulașır. 
Açlıkta ve egzersiz sırasında ise kas dokusunun yağ asidi meta-
bolizması %90’a ulașabilmektedir.

İskelet Kasında Yağlanma
İskelet kas hücresi içinde substrat olarak serbest yağ asitlerinin 
artması Randle hipotezine göre glukoz kullanımını azaltır. Bu 
mekanizma yağ asitlerinin mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu 
sonucu asetil ko-A/ko-A ve NADH/NAD oranının artması sonucu 
gerçekleșir. Bu moleküllerin oransal olarak artması glikoliz 
yolağında pirüvat dehidrogenaz ve fosfofruktokinaz enzimlerini 
allosterik olarak inhibe eder. Bu durumda miyositler, glukozu 
değil serbest yağ asidlerini enerji kaynağı olarak kullanmaya 
bașlar. Bu durum açlıkta ortaya çıkan fizyolojik bir mekanizmay-
ken, bu sürecin uzamasıyla, yani dolașımda veya kas dokusu 
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hepatositteki yağ detoksifikasyon mekanizmaları sayesinde, 
karaciğerdeki yağ miktarı karaciğerin kendi ağırlığının %5’ini 
geçmez.

Karaciğerde Yağlanma
İnsülin direnci nedeni ile adipöz dokudaki kontrolsüz lipoliz, 
plazmadaki serbest yağ asidi miktarını arttırır. Öyle ki, insulin 
direncinin șiddetine bağlı olarak değișmekle birlikte, genellikle 
insulin direnci varlığında plazmadaki toplam serbest yağ asidi 
havuzunun %80 kadarını, adiposit kaynaklı yağ asidleri oluștu-
rur. Bu durumda da, karaciğere ulașan yağ asidinin %60 kadarı-
nı adiposit kaynaklı yağ asidleri, kalan kısmını ise yaklașık %25 
oranında de novo lipogenez ve %15 oranında da gıdalardan 
gelen yağlar olușturur. Sonuç olarak adipositte insulin direnci 
varlığı, plazma serbest yağ asidi havuzunu ve proinflamatuvar 
sitokinleri arttırması ve adiponektin salgısını azaltması sebebi ile 
alkolik-olmayan karaciğer yağlanması için önemli bir risk faktö-
rüdür. Karaciğerin yağlanması, yani karaciğer ağırlığının %5’den 
fazlasının yağ olması, genellikle adipositten lipoliz sonucu açığa 
çıkan yağ asidi birikimi ile olsa da, gıda ile tüketilen yağ miktarı-
nın artması ve/veya așırı fruktoz tüketimi ile hepatositte de novo 
lipogenezin artması gibi durumlar da karaciğerde yağ miktarının 
artmasına sebep olur. 

De novo lipogenez de karaciğer yağlanmasına neden olan 
önemli bir mekanizmadır. Bu açıdan en önemli gıda fruktozdur. 
Çünkü fruktoz insülinden bağımsız olarak hepatositlerde çok 
hızlı metabolize edilir ve de novo lipogeneze sebep olur. Așırı 
fruktoz tüketimi (fruktoz șurubu içeren gıdalar ve meyve suları 
gibi) nonalkolik yağlı karaciğer hastalığına neden olan önemli bir 
faktördür. Hiperglisemi de hiperinsülinizm varlığında karaciğerde 
de novo lipogenez ile sonuçlanır.

Yukarıda bahsedilen detoksifikasyon mekanizmalarında herhan-
gi bir sorun olması veya bu mekanizmaların yetersiz kalması 



yağ dokusunda yağ birikirken, postabzorptif dönemde özellikle 
kalp, iskelet ve diğer düz kas hücrelerinde katekolamin ve diğer 
stres hormonları aracılığı ile yağların kullanılması sağlanır. Depo-
lanmıș subkutan ve viseral yağlar ise yine postprandiyal dönem-
de insülin aracılığı ile postabzorptif dönemde ise stres hormonla-
rı aracılığı ile ilgili dokular tarafından kullanılır.

İnsülin direnci ektopik organ yağlanmasının bilinen en sık sebe-
bidir. Bunun dıșında bazı genetik, epigenetik veya çevresel 
toksik etkiler sonucu olușan patolojik organ yağlanmaları da 
vardır. Ayrıca, kișinin genetik ve epigenetik özellikleri dokuların 
yağlanmaya olan duyarlılığını belirlemekte ve her doku için farklı 
derecelerde olmak üzere ektopik yağlanmanın gelișimini ve 
ilerlemesini etkileyebilmektedir.

Bu kitapta özellikle çağımızın en yaygın sorunu olan obezite, 
metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus, kalp damar hastalık-
ları, inme ve kanser gibi en yaygın hastalıkların temel sebebi olan 
insülin direnci özelinde ektopik organ yağlanmasından bahsedi-
lecektir.

İnsülin direnci söz konusu ise LPL ve ANGPTL-8 sentez ve sekres-
yonunda eksiklik meydana gelir. Bu durumda șilomikron ve düșük 
dansiteli lipoproteinler içindeki yağların beyaz subkütan adipositler 
içine alınması ve depolanması zorlașır veya yavașlar. Hücre içine 
giremeyen ve kullanılamayan șilomikron artıkları ve intermedia-
te-dansite lipoproteinler (IDL) dolașımda daha uzun süre kalırlar ve 
daha fazla șilomikron artığı karaciğere, kalp ve iskelet kasına, 
pankreasa, böbrek dokusuna, yani birçok ektopik dokuya ulașır.

Adipöz dokudaki insülin direnci ise lipolizin artmasına sebep olur 
ve plazmada dolașan serbest yağ asidi miktarının hem postab-
zorptif hem de postprandiyal dönemde artmasına neden olur. 
Böylece hepatosit ve diğer ektopik organlara așırı yağ asidi ve 
kolesterol giriși olur.

sağlar. Ürettiği enerjini %95’ini mitokondriyal oksidatif fosfori-
lasyon ile olușturur. Etkin mitokondriyal oksidatif fosoforilasyon 
çok önemli olduğu için miyokardiyal mitofaji de çok aktiftir. Bu 
mekanizmada GLP-1 gibi gastrointestinal hormonların da olumlu 
fizyolojik rolleri vardır. 

Kardiyomiyosit ve epikardiyal adipositte plazmadan gelen yağla-
rın doğru zamanda okside olup doğru zamanda depolanabilmesi 
için PPAR-γ sistemi de kilit öneme sahiptir.

Kalpte Yağlanma
Miyositler her ne kadar enerji kaynağı olarak yağ asitlerini tercih 
etseler de insülin direnci varlığında, çok yüksek oranda maruz 
kaldıkları yağ asitlerinin metabolizması sonucu mitokondriyal 
disfonksiyon gelișebilmektedir. Mitokondiryal disfonksiyon 
serbest oksijen radikallerinin hücre içinde birikmesine ve hücre 
hasarına neden olur. Bunun gibi gereğinden fazla miktarda yağ 
asidi metabolizması sonucu, hücrede toksik yağ asidi ara meta-
bolitlerinin (diasilgliserol ve seramid vb) birikmesi söz konusu 
olabilir. Bu metabolitler ise miyositlerin insülin direncini arttırır ve 
sonuçta miyosit fonksiyonlarının bozulması söz konusu olur. 
İnsülin direnci ve Tip 2 diyabette sıklıkla görülen kardiyomiyopa-
tinin ana sebebi bu șekilde miyokard hücresindeki așırı miktarda 
yağ asidinin olușturduğu metabolik yüktür. Hipergliseminin eșlik 
ettiği durumlarda kardiyomiyopati daha da hızlanır ve ağırlașır.

Epikardiyal yağ dokusu daha önce bahsedildiği gibi miyositlere 
yağ asidi kaynağı sağlayan çok önemli bir dokudur. Koroner 
perfüzyondan gelen yağ asitleri de hem epikardiyal yağ dokusu-
na hem de miyokarda direkt olarak substrat sağlar. FAB-4 koro-
nerlerden gelen yağ asitlerini bağlayan ve komșu hücrelere akta-
rılmasında rol alan önemli bir proteindir. Sistemik dolașımda 
artan yağ asidleri nedeni ile koroner arterler aracılığı ile epikardi-
yal yağ dokusu ve miyositlerin fazla miktarda yağ asidine maruz 
kalmaları hücresel fonksiyonları bozar. 

PPAR-γ sistemi enerji fazlalığında hücre içindeki yağ asidi havu-
zunun hücreye zarar vermeden fizyolojik bir șekilde depolanma-
sını sağlayan enzim sisteminin transkripsiyonunda rol oynar. 

Böbrekte Yağlanma
Böbrek yağlanmasının, insanlarda yapılan çalıșmalar daha az 
olmakla beraber, insan ve hayvan çalıșmalarında yağlı karaciğer 
ile ortak patofizyolojik mekanizmaları paylaștıklarına dair bulgu-
lar giderek artmaktadır. 

Serbest yağ asitleri tübüler hücreler için önemli bir enerji kayna-
ğıdır. Dolașımda artan yağ asitleri proksimal tübül ve glomerüler 
mezengiyal dokuda liptoksisiteye neden olur. Hücresel fonksi-
yonlar bozulur. 

Lokal inflamatuvar süreç bașlar, mezengiyal genișleme, podosit-
lerde kayıp ve tübüler disfonksiyona neden olur. 

Solubl bir lipid tașıyıcısı olan CD36, hücre içi lipid transportunda 
önemli rol oynar ve bütün renal hücrelerde bulunur. CD36 knock 
out farelerin böbreklerinin daha az yağlandığına dair veriler 
olmakla birlikte insan çalıșması henüz mevcut değildir. Okside 
LDL-kolesterolün metabolitleri (9 hidroksioktadekanoik asit ve 
13-oktadesenoik asit) PPARγ’nın da dahil olduğu adipogenez 
ilișkili transkripsiyon faktörlerini aktive eder ve bu durum CD36 
ekspresyonunun artması için pozitif geri bildirime neden olur. 
CD36’nın sitoplazmadan plazma membranına artmıș translokas-
yonu renal hücrelere artmıș lipid girișine neden olur. Bu durum 
podositlerin ve renal tübül epitel hücrelerinin, olușan reaktif 
oksijen radikalleri ve trombospondin-1 artıșı nedeniyle apopto-
zuna sebep olur. 

LDL-kolesterolün podositlere CXCL16 reseptörü ile artmıș giriși, 
intraselüler LDL-kolesterol, trigliserid ve serbest yağ asitleri ile 
birlikte oksidatif ve endoplazmik retikulum stresine neden olur. 

Pankreasta lipidleri depolayan bir diğer önemli hücre pankreas 
stellat hücreleridir. Stellat hücreleri pankreasta tıpkı hepatositlerde 
olduğu gibi PPAR-γ sayesinde sağlıklı bir șekilde olușturduğu yağ 
damlacıkları içinde A vitamini depolar. Stellat hücreleri normalde 
inaktif iken, dokuda hasar varsa, doku iyileșmesi için A vitamini 
kaynaklı retinoik asit esterleri salgılayarak iyileșme sürecinde ve 
gerektiğinde nedbe dokusu olarak fibrozis gelișimde rol alır. 

Pankreasta Yağlanma
Pankreasta yağ infiltrasyonu interlobüler yağlanma ile karakteri-
zedir. Terminolojik olarak pankreastaki yağ birikiminin anatomik 
lokalizasyonu net değildir. Lipid birikiminin asiner hücre, beta 
hücresi, intrapankreatik adipöz doku veya stellat hücrenin 
hangisinin genișlemesinden kaynaklandığı bilinmemektedir. 
Ayrıca pankreasta yağ birikiminin spesifik lokalizasyonu, kișiden 
kișiye değișmektedir. 

Dolașımdaki serbest yağ asidleri veya intrapankreatik komșu 
yağ dokusundan ulașan yağ asidleri pankreas beta hücrelerine 
direkt olarak ulașabilir. Yağ asidleri beta hücresi üzerinde kendi 
reseptörlerine bağlanarak (GPR40, GPR120 vb) veya yağ asidi 
tașıyıcıları (CD36) aracılığı ile hücre içine girerek beta hücresinde 
etki ederler. Aslında sağlıklı kișilerde fizyolojik koșullarda beta 
hücrelerinde lipidler, lipid damlacıkları içinde birikir ve insülin 
sekresyonunda görev alırlar. İnsülin direncinde olduğu gibi 
plazmada fazla miktarda serbest yağ asidi varlığında, beta 
hücrelerinin toksik yağ asidi maruziyeti sonucu hücre içi lipidlerin 
detoksifikasyon mekanizmalarının yetersiz kalmasına, endoplaz-
mik retikulumda ve mitokondride organel stresinin gelișmesine 
neden olur. Bu süreçte kontrollü ve sağlıklı lipid damlacığı olușu-
mu bozulur. Sonuç olarak beta hücre disfonksiyonu ve ilerleyen 
süreçte beta hücre kaybı gerçekleșir. 

Beta hücrelerinde olduğu gibi, hayvan çalıșmalarında asiner 
hücrelerde de pankreasta yağlanmaya bağlı lipotoksisite tanım-

içinde yağ dokusu miktarının artması ile serbest yağ asitlerine 
uzun süreli maruziyet, miyositlerin glukozu kullanamamasına, 
glikojen depolarının azalmasına, glisemik regülasyonun bozul-
masına ve uzun dönemde sarkopeniye neden olur. 

Egzersiz ve insülin varlığında miyositlerden follistatin, beyin 
kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) ve irisin salgılanır. Bu faktörler 
kas kitlesinin gelișimi için pozitif regülatörlerdir. 

İntermiyoselüler yağ dokusu ve intramiyoselüler yağ, miyostatin, 
CCL2, TNF-α, IL-1ß, IL-6 gibi miyokinlerin salgılanmasını arttırır. 
İskelet kasına makrofaj infiltrasyonu ve makrofajların M1 polari-
zasyonuna neden olarak kas dokusunda lipotoksik düșük dere-
celi inflamasyona neden olur.

Uzun süreli olarak yağ asidi maruziyeti ve ektopik yağlanmanın 
sonucu ile olușan kronik düșük dereceli inflamasyon varlığında, 
kas kitlesi gelișimi için negatif regülatör olan myostatin, Aktivin 
A, Aktivin B ve TGFßGDF-15 gibi miyokinler salgılanır. Bu 
durumda sarkopeni gelișir.

Hayvan çalıșmalarında, perimüsküler yağ dokusundaki artıș ile 
de, Atrogin 1 ve MuRF1 gibi protein yıkımından sorumlu genlerin 
transkripsiyonunun arttığı gösterilmiștir.

KARACİĞER
 
Normal sağlıklı bir bireyde, karaciğerin yağ kaynakları yediğimiz 
gıdalardan gelen yağlar, adipositten lipoliz sonucu ortaya çıkan 
ve glukoz ile fruktozdan de novo lipogenez ile olușan yağ asidle-
ridir. Hepatositler, yağların bir kısmını mitokondriyal ß-oksidas-
yon yolu ile metabolize ederek, bir kısmını ise çok düșük-dansi-
teli lipoproteinler (VLDL) içinde paketleyip plazmaya salgılayarak 
kendisinden uzaklaștırır. Bu șekilde normal sağlıklı bir bireyde, 
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sonucunda hücre içinde serbest yağ asidi ve/veya kolesterolün 
birikimi söz konusu olur. Hücre içinde artan yağ asitleri, seramid 
ve diaçil gliserol gibi toksik yağ asidi metabolitleri ile kolestero-
lün birikmesine neden olur. Ayrıca mitokondriyal oksidatif fosfo-
rilasyon ile metabolize edilmeye çalıșırken biriken serbest 
oksijen radikalleri organellerin ișlevlerinin bozulmasına yol açar. 
Sonuç olarak hücre içinde var olan metabolik stres daha da 
artarak bir kısır döngü ortaya çıkar. Organel stresi ile birlikte, 
hücre içinde biriken serbest oksijen radikalleri nekro/apoptozisi 
tetikler. Bu așamada Kuppfer hücrelerinin de aktive olması söz 
konusu olur. Kuppfer hücrelerinin aktivasyonu ile karaciğerde 
inflamatuvar olaylar bașlar ve steatohepatit gelișir. Süreç tedavi 
edilmez ise, hepatositlerde ve Kuppfer hücrelerinde lipotoksik 
ortam sonucunda artan sitokinler, bazı miRNA içeren ekstrase-
lüler mikroveziküller ve özellikle Kuppfer hücrelerinden salgıla-
nan TGF-ß, karaciğerde ‘stellat’ hücrelerin miyofibroblastik 
hücre fenotipine değișmesine ve proliferasyonuna yol açar. 
Sonuçta karaciğer yağlanması olan vakalarda, ilerleyen süreçte 
nekroz ve apopitoz sonucu hepatosit kaybı gelișir ve hasarlanan 
bölgeye stellat hücreleri aracılığı ile fibröz doku yerleșerek siroz 
geliștirir.

Dr. Neslihan Bașçıl Tütüncü, Dr. Özlem Turhan İyidir
Dr. Ramazan Sarı

Vücudumuzun ana yağ kaynakları gıdalardan aldığımız ve adipoz 
dokuda depoladığımız yağlardır. Gıdalardan alınan kısa ve orta 
zincirli yağlar portal sisteme geçer. Hepatosit içinde karnitinden 
bağımsız olarak mitokondriye girerek okside edilir veya kompleks 
lipidlerin yapımında kullanılır. Gıdalar ile alınan uzun zincirli yağ 
asidleri ise intestinal hücrelerde șilomikronlar içinde depolanarak 
lenfatik sisteme geçer. Daha sonra torasik duktusa ve sonra 
subklavian vene dökülerek sistemik dolașıma katılır. İnsülin diren-
cinin olmadığı durumda șilomikronun içindeki uzun zincirli yağ 
asidleri lipoptotein lipazlar aracılığı ile adipositler içine girer ve 
orada depolanır. Șilomikron artıklarından karaciğere ulașabilen 
yağlar, besinlerden aldığımız yağların yaklașık %15’ini olușturur.

Lipoprotein lipaz (LPL) enzimi en çok düz kas (kalp ve vasküler 
sistem) ve adipöz doku parankimal hücreleri tarafından sentezle-
nir. LPL, miyosit ve adipositte sentezlendikten sonra, komșu 
vasküler endotel hücrelerinin lüminal yüzeyine tașınır. Bu tașın-
ma mekanizması sırasında lipoprotein lipaz enzimi heparan 
sülfat proteoglikanlar ve glikozilfosfotidil inositol-bağlı protein 
(GPIHBP1)’e bağlanır. 

Dokularda LPL enziminin aktivasyonu farklıdır ve dokunun fizyo-
lojik ihtiyacına cevap vermek üzere regüle edilir. Örneğin 
postabzorptif dönemde, beyaz adipöz dokuda LPL aktivitesi 
azalır; fakat kalp, düz kas ve iskelet kasında ise aktivasyonu 
artar. Postprandial dönemde ise beyaz adipöz dokuda eksprese 
olan LPL aktivasyonu artar ve enerji rezervimizin sağlanmasına 
katkıda bulunur. Bu regülasyon mekanizması da plazmada 
glukoz, insülin, Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve hücre 
içinde PPAR-γ tarafından transkripsiyonu regüle edilen anjiopo-
ietin benzeri protein-8 (ANGPTL-8) aracılığı ile gerçekleșir. 
Özetle, postprandiyal dönemde insülin bağımlı olarak subkutan 

KALP

Kalpte normalde perikardiyal ve epikardiyal adipöz doku mev-
cuttur. Perikardiyal adipöz doku nonkoroner arterlerden, epikar-
dial adipöz doku ise koroner arterlerden beslenir.

Epikardiyal Yağ Dokusunun Özellikleri
Epikardiyal adipöz doku genellikle atriyoventriküler ve intervent-
riküler oyukta bulunur. Miyokard içine de girebilir. Miyokard ile 
epikardiyal adipöz doku arasında fasya yoktur. Epikardiyal 
adipöz doku, myokard dokusunun arasında ve koroner arterlerin 
etrafındaki adventisya tabakasında da bulunabilir.

Epikardiyal adipositler kahverengi ve/veya bej adiposit metabo-
lik fenotipine sahiptir. Yani bu hücrelerde UCP-1 ve PPAR GC1A 
ve PRDM16 (PR domain containing 16) adlı proteinlerin ekspres-
yonu fazladır. Epikardiyal yağ dokusu mitokondriden zengindir 
ve aktif termogenez yapma kabiliyetine sahiptir. Epikardiyal 
adipöz dokuda çapları küçük olan preadipositler fazladır. Epikar-
diyal yağ dokusunun bu özelliği miyokard üzerinde kontrolsüz 
yağ birikimini önleyen önemli bir mekanizmadır. Epikardiyal yağ 
dokusu termogenezi sağlayarak miyokard içindeki enzim 
sistemleri ve diğer proteinlerin vücut ısısından etkilenmeden 
optimal șartlarda çalıșmasına olanak verir. Sağlıklı bir epikardiyal 
yağ dokusundan salgılanan vazoaktif sitokinler (adiponektin ve 
adrenomedüllin), komșu koroner arterler tarafından miyokardın 
doğru perfüzyonunun yapılabilmesi için gereklidir. Ayrıca epikar-
diyal yağ dokusu hem sinir ileti sistemi hem de koroner arterler 
etrafında mekanik destek de sağlar. 

Kardiyomiyositin Özellikleri
Kardiyomiyosit çok yüksek miktarda enerji üretmesi gereken bir 
hücredir. Bazı kaynaklara göre günde ortalama 6 kg ATP 
üretmesi gerektiği belirtilmektedir. Bu enerjinin büyük bir kısmını 
(ortalama %70’ini) serbest yağ asidlerini metabolize ederek 

Epikardiyal yağ dokusunda serbest yağ asidi toksisitesi, adipo-
kinlerin karakterini değiștirir ve kardiyoproteksiyon özelliğini 
azaltarak aterojenik özellik kazandırır. Epikardiyal yağ dokusu-
nun toksik miktarda serbest yağ asidi maruziyeti sonrası salgıla-
dığı en önemli adipokinler MCP-1, TNF alfa, IL1 beta ve IL6’dır. 
Proinflamatuar ve proaterojen olan bu moleküller miyokard 
disfonksiyonunu ve koroner aterosklerozu tetikler. Ayrıca kardi-
yak aritmilerde de rol oynadığı gösterilmiștir

BÖBREK

Böbrekte Yağ Dokusunun Özellikleri
Sağlıklı bir böbrekte renal pelvis ve gerota fasyasının altında 
adipöz doku mevcuttur. Bunlara sırası ile renal sinüs yağı ve 
perinefritik (perirenal) yağ denilmektedir.

Renal kortekste hücrelerin filtrasyon, sekresyon ve abzorptif 
faaliyetleri yapabilmek için yüksek enerjiye ihtiyaçları vardır. 
Lipidler renal korteksin majör enerji kaynağıdır.

Yağ asitleri renal proksimal hücrelere iki yolla girebilir:
1. Bazolateral membrandaki yüksek afiniteli yağ asid traslokaz 

(FAT/CD36) yolu
2. Apikal membrandan endositoz yolu

Endositoz, albümin-bağlı yağ asitlerinin hücre içine alınması ile 
olur. Yağ asitleri, proksimal tübül hücrelerine girince hidroliz 
edilerek albumin ve yağ asidi olarak ayrılır. Serbest albümin de 
tekrar transitoz yolu ile dolașıma atılır. 

Yağ asitleri ise proksimal tübül hücresinde yağ asidi havuzuna 
katılır. Enerji açlığında AMP-kinaz yolağı ile hücre içindeki yağ 
asidi havuzundan yararlanılarak gerekli enerji sağlanması söz 
konusudur. 

CD36 benzer șekilde serbest yağ asitlerinin de hücre içine 
alınmasından sorumludur. Serbest yağ asitleri çoğunlukla lipid 
damlacıklarında veya mitokondriyal matrikste birikir ve reaktif 
oksijen radikallerinin olușmasına ve lipid peroksidasyonuna 
neden olur. 

Yüksek glukoz seviyeleri, sterol düzenleyici eleman bağlayıcı trans-
kripsiyon faktörü 1 (SRESF1) gibi transkripsiyon faktörlerinin artmıș 
ekspresyonuna bağlı olarak renal lipid birikimine neden olur. 

Böbrekte yağ birikiminin nasıl böbrek hasarına neden olduğuna 
dair iki hipotez vardır. Bunlardan ilki; renal parankimal yağ biriki-
minin proinflamatuar sitokinlerle birlikte inflamasyon ve oksidatif 
strese neden olduğu ve bu tablonun vasküler doku, mezengiyal 
hücreler, proksimal tübül epiteli ve podositleri hasarladığı, 
böbrek ve diğer organlar arasındaki iletișimi bozduğu yönünde-
dir. Diğer hipoteze göre ise renal sinüs ve hilustaki yağ birikimi-
nin damarsal yapılara bası yaparak renin anjiyotensin aldosteron 
sistemini aktive ettiği düșünülmektedir. Ayrıca yağ hücreleri de 
dolașımdaki anjiyotensin II’nin yaklașık %30’unu sekrete ederek 
renin anjiyotensin aldosteron sistemine katkıda bulunurlar. Bu 
da proinflamatuar sitokinleri ve lipogenezi artırır. 

PANKREAS

Pankresta Yağ Dokusunun Özellikleri
Pankreas dokusunda da az da olsa adipositler mevcuttur. Bu 
hücreler pankreas lobüllerinin arasında ve büyük damarların 
arasında (interlobüler yağ) ve daha az olarak da lobüllerin içinde 
dağınık bir șekilde (intralobüler) bulunurlar. Beta hücresi önemli 
oranda yağ depolamamakla birlikte son yıllarda bu hücrelerde 
de lipid damlacıkların olduğu ve hazır insülin granüllerinin mikro-
tübüller ve F-aktin üzerindeki mobilizasyonunda kritik role sahip 
oldukları gösterilmiștir.

lanmıștır. Hatta bu durum ekzokrin pankreas disfonksiyonunun 
nedenleri arasında sayılmaktadır. 

Stellat hücreleri aslında sessiz hücrelerdir, yağ asidi maruziyeti 
artınca PPAR-γ sayesinde olușturduğu lipid damlacıkları içinde 
A vitamini depolama kabiliyeti yetersiz kalır ve sitoplazmada 
depolanamayan yağ asitleri birikir. Toksik yağ asidleri ve bunla-
rın ara metabolitleri bu hücrelerin aktive olmasına neden olur. Bu 
durumda miyofibroblast benzeri fenotipe bürünerek granüllerini 
kaybederler ve proliferatif, migratif özellikler kazanarak fibrozise 
neden olacak sitokin sekresyonunu bașlatırlar. 

İSKELET KASI

İskelet Kasında Yağ Dokusunun Özellikleri
İskelet kasında üç farklı bölgede adipöz doku bulunur; intrami-
yoselüler (miyosit sitoplazmasında), intramüsküler (kas fibrilleri 
arasındaki yağ) ve intermüsküler (kas fasyası altında). 

İskelet kası tokluk döneminde glukoz tüketiminin %80’ine ulașır. 
Açlıkta ve egzersiz sırasında ise kas dokusunun yağ asidi meta-
bolizması %90’a ulașabilmektedir.

İskelet Kasında Yağlanma
İskelet kas hücresi içinde substrat olarak serbest yağ asitlerinin 
artması Randle hipotezine göre glukoz kullanımını azaltır. Bu 
mekanizma yağ asitlerinin mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu 
sonucu asetil ko-A/ko-A ve NADH/NAD oranının artması sonucu 
gerçekleșir. Bu moleküllerin oransal olarak artması glikoliz 
yolağında pirüvat dehidrogenaz ve fosfofruktokinaz enzimlerini 
allosterik olarak inhibe eder. Bu durumda miyositler, glukozu 
değil serbest yağ asidlerini enerji kaynağı olarak kullanmaya 
bașlar. Bu durum açlıkta ortaya çıkan fizyolojik bir mekanizmay-
ken, bu sürecin uzamasıyla, yani dolașımda veya kas dokusu 

hepatositteki yağ detoksifikasyon mekanizmaları sayesinde, 
karaciğerdeki yağ miktarı karaciğerin kendi ağırlığının %5’ini 
geçmez.

Karaciğerde Yağlanma
İnsülin direnci nedeni ile adipöz dokudaki kontrolsüz lipoliz, 
plazmadaki serbest yağ asidi miktarını arttırır. Öyle ki, insulin 
direncinin șiddetine bağlı olarak değișmekle birlikte, genellikle 
insulin direnci varlığında plazmadaki toplam serbest yağ asidi 
havuzunun %80 kadarını, adiposit kaynaklı yağ asidleri oluștu-
rur. Bu durumda da, karaciğere ulașan yağ asidinin %60 kadarı-
nı adiposit kaynaklı yağ asidleri, kalan kısmını ise yaklașık %25 
oranında de novo lipogenez ve %15 oranında da gıdalardan 
gelen yağlar olușturur. Sonuç olarak adipositte insulin direnci 
varlığı, plazma serbest yağ asidi havuzunu ve proinflamatuvar 
sitokinleri arttırması ve adiponektin salgısını azaltması sebebi ile 
alkolik-olmayan karaciğer yağlanması için önemli bir risk faktö-
rüdür. Karaciğerin yağlanması, yani karaciğer ağırlığının %5’den 
fazlasının yağ olması, genellikle adipositten lipoliz sonucu açığa 
çıkan yağ asidi birikimi ile olsa da, gıda ile tüketilen yağ miktarı-
nın artması ve/veya așırı fruktoz tüketimi ile hepatositte de novo 
lipogenezin artması gibi durumlar da karaciğerde yağ miktarının 
artmasına sebep olur. 

De novo lipogenez de karaciğer yağlanmasına neden olan 
önemli bir mekanizmadır. Bu açıdan en önemli gıda fruktozdur. 
Çünkü fruktoz insülinden bağımsız olarak hepatositlerde çok 
hızlı metabolize edilir ve de novo lipogeneze sebep olur. Așırı 
fruktoz tüketimi (fruktoz șurubu içeren gıdalar ve meyve suları 
gibi) nonalkolik yağlı karaciğer hastalığına neden olan önemli bir 
faktördür. Hiperglisemi de hiperinsülinizm varlığında karaciğerde 
de novo lipogenez ile sonuçlanır.

Yukarıda bahsedilen detoksifikasyon mekanizmalarında herhan-
gi bir sorun olması veya bu mekanizmaların yetersiz kalması 



KLİNİK ÖNEMİ

Kalpte olușan ektopik yağ dokusunda meydana gelen metabolik 
değișimlerin; koroner damarlar ve kardiyomiyositler gibi çevre 
dokularla etkileșimi, ateroskleroz ve miyokard hastalıklarındaki 
önemi giderek merak uyandırmaya bașlamıștır. Epikardiyal yağ 
dokunun (EYD), aterosklerotik plak olușumunu ve yatkınlığını 
artırdığına dair birçok veri bulunmaktadır. MikroRNA’lar (miRNA) 
kısa nükleotid dizelerinden ve kodlama özelliği olmayan RNA 
moleküllerinden olușmaktadır. mRNA transkripsiyon ve translas-
yonunu, proteinlerin post-transkripsiyonel sentezini düzenleye-
rek etkilemektedir. miRNA’ların; adipositlerde adiposit diferansi-
yasyonu ve metabolik homestazı etkileyerek, birçok hedef 
dokuda etkisi olduğu gösterilmiștir. miRNA’ların, metabolik 
hastalık durumunda immün cevap aktivasyonunda ve inflamatu-
var hücreler arası etkileșimde rolü vardır. EYD’nin artmıș olduğu 
bireylerde miR-103-3p down regülasyonunun belirgin olduğu; 
bunun birçok metabolik yolağı etkileyerek en nihayetinde 
pro-inflamatuvar bir çevre yarattığı gösterilmiștir. 

Deneysel verilerin ıșığında, disfonksiyonel EYD ile koroner arter 
hastalığı derecesi ve ciddiyeti ile arasında yakın ilișki olduğu 
ortaya çıkmıștır. 2017 yılında yayınlanan iki meta-analiz, koroner 
arter hastalığı tanımlanmasından bağımsız olarak (obstrüktif, 
önemli koroner darlık, koroner arter kalsifikasyonu, miyokardiyal 
iskemi), EYD ile koroner arter hastalıkları arasındaki ilișkiyi net 
olarak ortaya koymuștur. Ayrıca, birçok çalıșma EYD ile farklı 
plak özellikleri arasındaki ilișkiyi göstermiștir (nekroz fazlalığı, 
artmıș endolüminal stenoz, kalsifikasyon varlığı vb). Elimizdeki 
veriler, disfonksiyonel EYD’nin majör advers kardiyovasküler 
olaylar (kardiyovasküler ölüm, miyokard enfarktüsü, anstabil 
anjina, intrastent restenoz vb) açısından belirleyici olduğunu 
göstermiștir. EYD’nin hacminin yanında yayılımı da kardiyovas-
küler hastalıklar açısından iyi bir belirteçtir; bu da EYD’nin parak-
rin aktivitesinden kaynaklanmaktadır. Özellikle perikoroner 

bireylerde ortaya çıkan kardiyak disfonksiyon kalpteki miyokar-
diyal yağ akümülasyonu ve bozulmuș SYA metabolizmasının 
neticesinde gelișmektedir. 

Obezite ve diyabet, miyokardiyal yağ birikimini artırmaktadır. 
Hayvan çalıșmaları sonuçlarına benzer șekilde, hem non-diya-
betik obez hem de tip 2 diyabetli bireylerde, zayıf bireylere göre 
miyokardiyal yağ asidi alımı ve oksidasyonu artmıștır. Tip 2 diya-
betik bireylerde miyokardiyal trigliserid birikiminin; yaș, VKİ, kalp 
hızı ve visseral yağ birikiminden bağımsız olarak bozulmuș sol 
ventrikül diastolik disfonksiyonuyla ilișkili olduğu gösterilmiștir. 
Özellikle uzun süreli (6-16 haftalık) düșük kalorili beslenmenin 
miyokardiyal trigliserid birikimi ve sol ventrikül kütlesini azalta-
rak, VKİ’deki azalmanın ötesinde kardiyak diyastolik disfonksi-
yonu düzelttiği gösterilmiștir. 

EYD artıșı, hem miyokardiyal yağlanmaya yol açarak hem de 
miyokardiyal dokuda yarattığı mekanik etkiyle, miyokardiyal 
disfonksiyona yol açabilmektedir. Yol açtığı ventriküler hipertro-
fi, diyastolik disfonksiyon ve değișen hemodinami ile kalp 
yetmezliği semptom ve bulguları presipite olmaktadır. Özellikle 
obez, ejeksiyon fraksiyonu korunmuș kalp yetmezliği olan olgu-
larda obez olmayan olgulara göre EYD’nin arttığı gösterilmiștir.

EYD; atriyal fibrilasyon (AF) olușumu, ciddiyeti ve rekürrensi 
açısından da önemlidir. Bu durum total adiposite ya da sol vent-
rikül genișlemesinden bağımsız görünmektedir. Özellikle sol 
atriyum posteriorundaki adipoz dokunun, yapısal ve elektriksel 
yeniden düzenlenmeye yol açarak, AF’ye zemin hazırladığı 
gösterilmiștir. Atriyal kardiyomiyositlerdeki adiposit infiltrasyonu 
hücreler arası iletișimi bozarak sol atriyum posteriorundaki volta-
jı düșürmekte ve p dalga anormalliklerine yol açmaktadır. 

EYD miktarı, gelecekteki kardiyovasküler hastalıklar ve koroner 
arter hastalıkları açısından güçlü bir belirteçtir.

uzun aks görüntüde sağ ventrikül serbest duvarına dik olarak 
ölçülmesi önerilir (șekil-1). Bu ölçüm tekniğinde normal değerin 
ne olduğu ise tartıșmalıdır. Nelson ve arkadașlarının yaptığı bir 
çalıșmada asemptomatik bireylerde normal değer 4.7±1.5 mm 
olarak ölçülmüștür. Yapılan çalıșmaların sonucunda genel yakla-
șım ise 5 mm değerinin cut-off değer olarak kabul edilmesidir. 
Ucuz ve çabuk erișilebilir olması, radyasyon içermemesi ekokar-
diyografinin en büyük avantajlarıdır. Çok fazla operatör bağımlı 
olması (değerlendiren operatörün deneyimli olması çok önemli-
dir) ve tek bir kesitten epikardiyal yağ kalınlığını ölçmesi deza-
vantajlarıdır.

Ekokardiyografiye alternatif olarak önerilen diğer görüntüleme 
yöntemi kardiyak bilgisayarlı tomografidir (șekil-2). Hem kont-
rastlı hem kontrastsız görüntülemede epikardiyal yağ kalınlığı 
görüntülenebilir. Kontrastlı çekimlerde ek olarak koroner damar-
larında da değerlendirilmesi mümkündür. Tomografik görüntüle-
mede epikardiyal yağ tabakası miyokard ve perikard arasında 
hipodens bir alan olarak net olarak görüntülenebilir. Ekokardi-
yografik görüntülemeye göre bazı avantajları vardır: epikardiyal 

Son yıllarda çokça tartıșılan bir diğer konu damar çevresinde 
yağlanmadır. Net olarak bir tanımı olmamakla birlikte bir kan 
damarını çevreleyen herhangi bir yağ dokusuna perivasküler yağ 
dokusu denir. Klinik olarak ise bu tanımlama daha çok epikardi-
yal, perikardiyal ve perirenal arterler gibi ana arterlerin çevresin-
deki yağ dokusu için kullanılır. Biyolojik ve anatomik olarak yakın 
komșulukta olması nedeni ile çoğunlukla koroner arterler çevre-
sindeki yağ dokusu araștırılmıștır. Perivasküler yağ dokusunu 
epikardiyal yağ dokusundan ayıracak ve sadece onu görüntüle-
yebilecek bir görüntüleme yöntemi veya algoritma yoktur. Bu 
sebeple koroner arterler çevresindeki yağlanma için kesin ayırım 
yapmak zor olabilir. Bu sebeple ekokardiyografi ile saf perivas-
küler yağ dokusunu değerlendirmek mümkün değildir. Epikardi-
yal yağ dokusuna benzer olarak bilgisayarlı tomografi ve manye-
tik rezonans ile perivasküler yağlanma değerlendirilebilir ve 
kuantifiye edilebilir. Her iki görüntüleme yöntemi için yukarıda 
tartıșılan avantaj ve dezavantajlar burada da geçerlidir.

Tartıșılan bir diğer bașlık ise intramiyokardiyal yağlanmadır. Bazı 
primer kalp hastalıklarına bağlı patolojik yağlanma gösteren 

ri, DPP4 inhibitörleri ve statinlere yanıt verdiği buna karșılık 
metformine yanıt vermediği görülmüștür. Statinlerin etkisi ise, 
GLP-1 agonistleri ve SGLT-2 inhibitörlerine göre daha az bulun-
muștur.

Yapılan küçük çaplı hayvan ve insan çalıșmalarında, pioglitazo-
nun epikardiyal yağlanmayı azaltarak, diastolik disfonksiyon 
bașta olmak üzere kardiyak fonksiyonları düzelttiği gözlenmiștir. 
Ancak pioglitazon, su ve tuz tutucu etkileri nedeniyle, kalp 
yetmezliğinin hiçbir evresinde kullanılmamalıdır. GLP-1 agonist-
leri ve SGLT 2 inhibitörleri; glisemik düzelme, lipid düzeylerinde 
azalma ve kilo kaybı ile epikardiyal yağ dokusu hacmini azalt-
maktadır.

Kardiyak yağlanmanın patogenezi düșünüldüğünde, termoge-
nezi artıran ß3 agonistleri (mirabegron gibi) ve yağ asidi oksidas-
yonunu inhibe eden oxfenisin, etomoxir, trimetazidin gibi ajanlar 
ile yapılan küçük çaplı az sayıda çalıșma mevcuttur. Bu ajanların 
olumlu etkileri gösterilmekle birlikte klinik kullanımları için daha 
fazla kanıta ihtiyaç duyulmaktadır.

Özetle; literatürdeki mevcut bulgular dahilinde kardiyak yağlan-
maya yönelik klinik kullanım için onaylanmıș farmakolojik ajan 
bulunmamaktadır. Günümüz için olumlu etkileri kanıtlanmıș en 
geçerli tedavi yöntemi yașam tarzı değișikliği ve kilo kaybıdır.
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Obezite, insülin direnci (IR) ve metabolik sendrom gelișiminde 
temel problemler; artmıș visseral yağ dokusu (VYD), hiperlipide-
mi ve endotelyal disfonksiyondur. Yapılan çalıșmalar, visseral 
yağ dokusunda artıșa paralel olarak epikardiyal yağ dokusunda 
(EYD) da artıș izlendiğini göstermektedir. EYD’nin aterosklerotik 
plak gelișiminde önemli bir rolü olduğu düșünülmektedir. Özel-
likle aterom kalsifikasyonu ve inflamasyona katkıda bulunacak 
șekilde bir parakrin organ olarak EYD’nin rolü üzerinde durul-
maktadır. Artmıș EYD ile miyokard arasındaki vazokrin/parakrin 
etkilere bağlı olarak koroner arter hastalığı (KAH) gelișim riskinin 
arttığı belirtilmektedir. 

ATEROSKLEROZ GELİŞİMİNDE EYD’NİN ROLÜ

Ateroskleroz sadece belirli arterleri etkilerken, VYD’ya bağlı 
inflamasyon ve metabolik anormallikler sistemiktir. Özellikle 
koroner arterler için perikardiyal yağ dokusu ve epikardiyal yağ 
dokusu olmak üzere iki yağ depolanma alanından bahsedilmek-
tedir. Epikardiyal yağ dokusunun, lokalizasyon ve vaskularizas-
yon açısından daha kritik olduğu belirtilmektedir. Perikardiyal 
yağ dokusu, visseral perikardiyum dıșında, parietal perikardiyum 
eksternal yüzündedir ve non-koroner alandan kanlanır. Epikardi-
yal yağ dokusu ise myokardiyum ve visseral perikardiyum 
arasında lokalizedir ve koroner arter dalları ile kanlanır. Bu 
nedenle de KAH ile ilișkili olduğu düșünülen asıl yağ dokusunun 
EYD olduğu belirtilmektedir. 

Birçok çalıșmada EYD volümü ile ateroskleroz varlığı arasında 
pozitif ilișki gösterilmiștir. Epikardiyal yağ dokusu volümü aynı 
zamanda koroner kalsiyum skoru ile de koreledir.

yerleșimli yağ dokusu, hücre proliferasyonu ve sfingolipid meta-
bolizmasında etkili genleri eksprese ettiği için aterogenezde 
oldukça önemlidir. Yine perikoroner yağ dokusu, granülopoezi 
ve fibrozisi regüle ederek miyokardiyal iyileșmeyi ve miyokard 
infarktüsü (MI) sonrası kardiyak fonksiyonları etkilemektedir. 

Ekokardiyografik olarak gösterilen EYD, visseral adipozitenin bir 
göstergesidir. EYD kalınlığının abdominal yağ dokusu ile ilișkili 
olduğu ve özellikle obez bireylerde artmıș olduğu gösterilmiștir. 
EYD kalınlığı kan basıncı yüksekliği, LDL-kolesterol yüksekliği ve 
insülin direnciyle koreledir. Çalıșmalarda etnik köken ve cinsiyet 
farklılıklardan dolayı metabolik sendrom riskini gösteren spesifik 
EYD kalınlığı değeri henüz belirlenmemiștir. 

EYD ve Tip 2 DM ilișkisi de araștırılmıștır. Diyabetli bireylerde EYD 
daha kalın olup vücut kitle indeksi (VKİ), visseral adipozite ve bel 
çevresi ile pozitif ilișkilidir. Diyabeti olmayan ancak koroner arter 
hastalığı ve kalp yetmezliği olan bireylerde EYD kalınlığında artıș; 
glukoz alımı ve lipogenezde baskılanmaya ve SYA salınımında 
artıșa neden olmaktadır. Bu bireylerde açlık kan șekeri ile EYD 
kalınlığı arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiștir. EYD 
hacmi ve kalınlığı insülin direncinin bir göstergesi gibi kabul 
edilmekle birlikte bu konuda standart bir sınır değer tanımlanama-
mıștır. EYD kalınlığının, VKİ’den bağımsız olarak sol ventrikül 
kütlesi ile uyumlu olduğu gösterilmiștir. Epikardiyal yağ dokusu-
nun miktarı, metabolik durum ya da kardiyovasküler hastalık mev-
cudiyetinden bağımsız olarak, miyokardiyal fibrozis ve sol ventri-
kül diastolik fonksiyonları ile ilișkilidir. Bu bulguyu desteklemeyen 
veriler de mevcuttur. Çalıșmalar EYD’nin, kronik kalp yetmezliğin-
deki fibrotik transformasyonda yer aldığını ve niceliğinden çok 
niteliğinin önemli olduğu görüșüne doğru kaymaktadır. 

İntramiyokardiyal yağ birikimi, mitokondriyal disfonksiyona yol 
açmakta ve enerji üretimini bozmaktadır. Sonuçta kardiyomiyo-
sit etkinliği azalmaktadır. Ve diyabetik kardiyomiyopatisi olan 

TANI YÖNTEMLERİ

Miyokardın dıș yüzeyi ile visseral perikard arasında kalan yağ 
tabakasına epikardiyal yağ tabakası adı verilir. Epikardiyal yağ, 
koroner arterler ve miyokardın kendisi ile direkt olarak ilișki 
içerisindedir. Yapılan çalıșmalarda epikardiyal yağın kalp çevre-
sinde homojen olmayan bir dağılımda olduğu gösterilmiștir. Bu 
yağ tabakası kalbin daha çok bazal ve apeks kısımlarında, atriyo-
ventriküler olukta, koroner arterlerin çevrelerinde yoğunlașır. 
Ayrıca sağ ventrikül çevresinde, sol ventriküle göre, daha kalın 
olduğu da gösterilmiștir. Kalbin dıș yüzünde, pariyetal perikard 
dıșında kalan ve tüm kalbi çevreleyen yağ dokusu perikardiyal yağ 
dokusu olarak tanımlanmakla beraber bazı kaynaklarda bu bölge-
nin tanımlaması için parakardiyal yağ tanımı kullanılır. Klinik olarak 
daha çok araștırılan yağ tabakası ise epikardiyal yağ tabakasıdır.

Epikardiyal yağ kalınlığını değerlendirmek için en sık kullanılan 
görüntüleme yöntemleri ekokardiyografi, bilgisayarlı tomografi 
ve manyetik rezonans görüntülemedir. Bu yöntemler içerisinde 
ekokardiyografi genellikle ilk bașvurulan yöntemdir. Parasternal 

yağ tabakasının kuantifiye edilebilmesi (volumetrik olarak tüm 
yağ tabakasının hacmini hesaplayabilmesi), aynı görüntüleme 
yöntemi sırasında hem koroner kalsiyum skoru hesaplanabilme-
si hem de koroner arterlerin görüntülenebilmesiyle kardiyovas-
küler risk hakkında direkt olarak bilgi vermesi ve tekrarlanabilir 
olması (farklı görüntüleme zamanları ve ölçümlerde benzer 
sonuçlar elde edilmesi) en büyük avantajlarıdır. Bununla beraber 
optimal volumetrik ölçüm elde edebilmek için çok ince aralıklarla 
kesit alınması gereklidir; bu da görüntüleme süresinde uzamaya 
ve alınan radyasyon miktarında artıșa sebep olur. Bilgisayarlı 
tomografi ile ölçülen epikardiyal yağ kalınlığı değerinde normal 
ve patolojik aralık değerlerinin ne olması gerektiği ise hala tam 
olarak netleștirilememiștir. Spearman ve arkadașlarının yaptığı 
bir çalıșmada 125 ml üstündeki değerlerin kardiyak patolojinin 
bir belirteci olarak kabul edilebileceği sonucuna varılmıștır. 
Görüntüleme sırasında hastanın radyasyon ve kontrasta maruz 
kalması en büyük dezavantajıdır. Ekokardiyografiye kıyasla daha 
pahalı ve ulașılabilirliğinin daha zor olması da diğer dezavantajla-
rındandır. 

Kardiyak manyetik rezonans seçilebilecek olan bir diğer görün-
tüleme yöntemidir (șekil-3). Tomografiye benzer olarak, toplam 
epikardiyal yağ dokusu miktarının kuantifiye edilebilmesi tekrar-
lanabilir olması manyetik rezonans görüntülemenin avantajları-
dır. Manyetik rezonans görüntülemede farklı sekanslarda epikar-
diyal yağ dokusu görüntülenebilmekle beraber çoğunlukla sine 
sekanslar kullanılır. Bu sekansta hiperintens açık gri bir bölge 
olarak kalp çevresinde miyokard ve visseral perikard arasında 
net olarak seçilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme radyasyon 
içermez, epikardiyal yağ dokusunun görüntülenebilmesi ve 
kuantifiye edilebilimesi için Gadolinyum benzeri kontrast madde 
kullanımı gerektirmez. Pahalı olması, kolay erișilebilir olmaması, 
klostrofobisi olan hastalarda kullanılamaması, tetkik süresinin 
uzun olması ve morbid obez hastalardaki kullanım kısıtlılığı en 
büyük dezavantajlarıdır.

miyokardiyal hastalıklar dıșında (aritmojenik sağ ventrikül displa-
zisi, dilate kardiyomyopati, miyokart enfarktüsü sonrası lipoma-
töz metaplazi gibi) non-patolojik ektopik kardiyak yağlanmada 
da tanımlanmıștır. Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans 
ektopik kardiyak yağlanmayı değerlendirmek için seçilebilecek 
görüntüleme yöntemleridir.

TEDAVİ

Tüm organ yağlanmalarında olduğu gibi kardiyak yağlanmanın 
tedavisinin temelini de sağlıklı beslenme, düzenli egzersiz ve 
ideal kiloya gelme amacı ile kilo verme olușturur. Hem tip 2 diya-
betik hastalar hem de sağlıklı bireylerde lipolizin farmakolojik 
baskılanması ile serbest yağ asit asidi yükü engellenmediği 
sürece uygulanan kısa süreli kalori kısıtlamaları; serbest yağ 
asidi düzeylerinde artmaya, miyokardiyal trigliserid depolanma-
sına ve sol ventrikül fonksiyonlarında kötüleșmeye neden olur. 
Daha önce de bahsedildiği gibi obez veya tip 2 diyabetik hasta-
larda 6-16 hafta gibi uzun süreli çok düșük kalorili diyet; miyo-
kardiyal trigliserid içeriğinde azalmaya, VKİ ve kan basıncında 
düzelmeye ve bunların ötesinde diastolik fonksiyonlarda önemli 
düzelmeye neden olmaktadır. Obez erkeklerde düșük kalorili 
diyet ve aerobik egzersiz ile epikardiyal yağ kalınlığı azalırken, 
sol ventrikül kitlesinde ve diastolik fonksiyonlarında düzelme 
izlenmiștir. Kilo verme ile epikardiyal yağ depolanması çok hızlı 
șekilde azalırken, intramiyosellüler yağ dokusunda aynı hızda 
azalma olmamaktadır. Benzer șekilde bariyatrik cerrahi sonrası 
sağlanan kilo kaybı ile epikardiyal ve karaciğerdeki yağlanma 
hızla azalırken intrakardiyak yağlanma değișmemektedir.

Perikardiyal ve epikardiyal yağlanma, esasen birbirinden çok 
farklı olduğu için, farmakolojik girișimlere farklı șekilde yanıt 
vermektedirler. Bu konuda yapılan çalıșmalarda epikardiyal 
yağlanmanın; pioglitazon, GLP-1 agonistleri, SGLT-2 inhibitörle-
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KLİNİK ÖNEMİ

Kalpte olușan ektopik yağ dokusunda meydana gelen metabolik 
değișimlerin; koroner damarlar ve kardiyomiyositler gibi çevre 
dokularla etkileșimi, ateroskleroz ve miyokard hastalıklarındaki 
önemi giderek merak uyandırmaya bașlamıștır. Epikardiyal yağ 
dokunun (EYD), aterosklerotik plak olușumunu ve yatkınlığını 
artırdığına dair birçok veri bulunmaktadır. MikroRNA’lar (miRNA) 
kısa nükleotid dizelerinden ve kodlama özelliği olmayan RNA 
moleküllerinden olușmaktadır. mRNA transkripsiyon ve translas-
yonunu, proteinlerin post-transkripsiyonel sentezini düzenleye-
rek etkilemektedir. miRNA’ların; adipositlerde adiposit diferansi-
yasyonu ve metabolik homestazı etkileyerek, birçok hedef 
dokuda etkisi olduğu gösterilmiștir. miRNA’ların, metabolik 
hastalık durumunda immün cevap aktivasyonunda ve inflamatu-
var hücreler arası etkileșimde rolü vardır. EYD’nin artmıș olduğu 
bireylerde miR-103-3p down regülasyonunun belirgin olduğu; 
bunun birçok metabolik yolağı etkileyerek en nihayetinde 
pro-inflamatuvar bir çevre yarattığı gösterilmiștir. 

Deneysel verilerin ıșığında, disfonksiyonel EYD ile koroner arter 
hastalığı derecesi ve ciddiyeti ile arasında yakın ilișki olduğu 
ortaya çıkmıștır. 2017 yılında yayınlanan iki meta-analiz, koroner 
arter hastalığı tanımlanmasından bağımsız olarak (obstrüktif, 
önemli koroner darlık, koroner arter kalsifikasyonu, miyokardiyal 
iskemi), EYD ile koroner arter hastalıkları arasındaki ilișkiyi net 
olarak ortaya koymuștur. Ayrıca, birçok çalıșma EYD ile farklı 
plak özellikleri arasındaki ilișkiyi göstermiștir (nekroz fazlalığı, 
artmıș endolüminal stenoz, kalsifikasyon varlığı vb). Elimizdeki 
veriler, disfonksiyonel EYD’nin majör advers kardiyovasküler 
olaylar (kardiyovasküler ölüm, miyokard enfarktüsü, anstabil 
anjina, intrastent restenoz vb) açısından belirleyici olduğunu 
göstermiștir. EYD’nin hacminin yanında yayılımı da kardiyovas-
küler hastalıklar açısından iyi bir belirteçtir; bu da EYD’nin parak-
rin aktivitesinden kaynaklanmaktadır. Özellikle perikoroner 

bireylerde ortaya çıkan kardiyak disfonksiyon kalpteki miyokar-
diyal yağ akümülasyonu ve bozulmuș SYA metabolizmasının 
neticesinde gelișmektedir. 

Obezite ve diyabet, miyokardiyal yağ birikimini artırmaktadır. 
Hayvan çalıșmaları sonuçlarına benzer șekilde, hem non-diya-
betik obez hem de tip 2 diyabetli bireylerde, zayıf bireylere göre 
miyokardiyal yağ asidi alımı ve oksidasyonu artmıștır. Tip 2 diya-
betik bireylerde miyokardiyal trigliserid birikiminin; yaș, VKİ, kalp 
hızı ve visseral yağ birikiminden bağımsız olarak bozulmuș sol 
ventrikül diastolik disfonksiyonuyla ilișkili olduğu gösterilmiștir. 
Özellikle uzun süreli (6-16 haftalık) düșük kalorili beslenmenin 
miyokardiyal trigliserid birikimi ve sol ventrikül kütlesini azalta-
rak, VKİ’deki azalmanın ötesinde kardiyak diyastolik disfonksi-
yonu düzelttiği gösterilmiștir. 

EYD artıșı, hem miyokardiyal yağlanmaya yol açarak hem de 
miyokardiyal dokuda yarattığı mekanik etkiyle, miyokardiyal 
disfonksiyona yol açabilmektedir. Yol açtığı ventriküler hipertro-
fi, diyastolik disfonksiyon ve değișen hemodinami ile kalp 
yetmezliği semptom ve bulguları presipite olmaktadır. Özellikle 
obez, ejeksiyon fraksiyonu korunmuș kalp yetmezliği olan olgu-
larda obez olmayan olgulara göre EYD’nin arttığı gösterilmiștir.

EYD; atriyal fibrilasyon (AF) olușumu, ciddiyeti ve rekürrensi 
açısından da önemlidir. Bu durum total adiposite ya da sol vent-
rikül genișlemesinden bağımsız görünmektedir. Özellikle sol 
atriyum posteriorundaki adipoz dokunun, yapısal ve elektriksel 
yeniden düzenlenmeye yol açarak, AF’ye zemin hazırladığı 
gösterilmiștir. Atriyal kardiyomiyositlerdeki adiposit infiltrasyonu 
hücreler arası iletișimi bozarak sol atriyum posteriorundaki volta-
jı düșürmekte ve p dalga anormalliklerine yol açmaktadır. 

EYD miktarı, gelecekteki kardiyovasküler hastalıklar ve koroner 
arter hastalıkları açısından güçlü bir belirteçtir.

uzun aks görüntüde sağ ventrikül serbest duvarına dik olarak 
ölçülmesi önerilir (șekil-1). Bu ölçüm tekniğinde normal değerin 
ne olduğu ise tartıșmalıdır. Nelson ve arkadașlarının yaptığı bir 
çalıșmada asemptomatik bireylerde normal değer 4.7±1.5 mm 
olarak ölçülmüștür. Yapılan çalıșmaların sonucunda genel yakla-
șım ise 5 mm değerinin cut-off değer olarak kabul edilmesidir. 
Ucuz ve çabuk erișilebilir olması, radyasyon içermemesi ekokar-
diyografinin en büyük avantajlarıdır. Çok fazla operatör bağımlı 
olması (değerlendiren operatörün deneyimli olması çok önemli-
dir) ve tek bir kesitten epikardiyal yağ kalınlığını ölçmesi deza-
vantajlarıdır.

Ekokardiyografiye alternatif olarak önerilen diğer görüntüleme 
yöntemi kardiyak bilgisayarlı tomografidir (șekil-2). Hem kont-
rastlı hem kontrastsız görüntülemede epikardiyal yağ kalınlığı 
görüntülenebilir. Kontrastlı çekimlerde ek olarak koroner damar-
larında da değerlendirilmesi mümkündür. Tomografik görüntüle-
mede epikardiyal yağ tabakası miyokard ve perikard arasında 
hipodens bir alan olarak net olarak görüntülenebilir. Ekokardi-
yografik görüntülemeye göre bazı avantajları vardır: epikardiyal 

Son yıllarda çokça tartıșılan bir diğer konu damar çevresinde 
yağlanmadır. Net olarak bir tanımı olmamakla birlikte bir kan 
damarını çevreleyen herhangi bir yağ dokusuna perivasküler yağ 
dokusu denir. Klinik olarak ise bu tanımlama daha çok epikardi-
yal, perikardiyal ve perirenal arterler gibi ana arterlerin çevresin-
deki yağ dokusu için kullanılır. Biyolojik ve anatomik olarak yakın 
komșulukta olması nedeni ile çoğunlukla koroner arterler çevre-
sindeki yağ dokusu araștırılmıștır. Perivasküler yağ dokusunu 
epikardiyal yağ dokusundan ayıracak ve sadece onu görüntüle-
yebilecek bir görüntüleme yöntemi veya algoritma yoktur. Bu 
sebeple koroner arterler çevresindeki yağlanma için kesin ayırım 
yapmak zor olabilir. Bu sebeple ekokardiyografi ile saf perivas-
küler yağ dokusunu değerlendirmek mümkün değildir. Epikardi-
yal yağ dokusuna benzer olarak bilgisayarlı tomografi ve manye-
tik rezonans ile perivasküler yağlanma değerlendirilebilir ve 
kuantifiye edilebilir. Her iki görüntüleme yöntemi için yukarıda 
tartıșılan avantaj ve dezavantajlar burada da geçerlidir.

Tartıșılan bir diğer bașlık ise intramiyokardiyal yağlanmadır. Bazı 
primer kalp hastalıklarına bağlı patolojik yağlanma gösteren 

ri, DPP4 inhibitörleri ve statinlere yanıt verdiği buna karșılık 
metformine yanıt vermediği görülmüștür. Statinlerin etkisi ise, 
GLP-1 agonistleri ve SGLT-2 inhibitörlerine göre daha az bulun-
muștur.

Yapılan küçük çaplı hayvan ve insan çalıșmalarında, pioglitazo-
nun epikardiyal yağlanmayı azaltarak, diastolik disfonksiyon 
bașta olmak üzere kardiyak fonksiyonları düzelttiği gözlenmiștir. 
Ancak pioglitazon, su ve tuz tutucu etkileri nedeniyle, kalp 
yetmezliğinin hiçbir evresinde kullanılmamalıdır. GLP-1 agonist-
leri ve SGLT 2 inhibitörleri; glisemik düzelme, lipid düzeylerinde 
azalma ve kilo kaybı ile epikardiyal yağ dokusu hacmini azalt-
maktadır.

Kardiyak yağlanmanın patogenezi düșünüldüğünde, termoge-
nezi artıran ß3 agonistleri (mirabegron gibi) ve yağ asidi oksidas-
yonunu inhibe eden oxfenisin, etomoxir, trimetazidin gibi ajanlar 
ile yapılan küçük çaplı az sayıda çalıșma mevcuttur. Bu ajanların 
olumlu etkileri gösterilmekle birlikte klinik kullanımları için daha 
fazla kanıta ihtiyaç duyulmaktadır.

Özetle; literatürdeki mevcut bulgular dahilinde kardiyak yağlan-
maya yönelik klinik kullanım için onaylanmıș farmakolojik ajan 
bulunmamaktadır. Günümüz için olumlu etkileri kanıtlanmıș en 
geçerli tedavi yöntemi yașam tarzı değișikliği ve kilo kaybıdır.

Dr. Ayșegül Atmaca, Dr. Gülay Șimșek Bağır, Dr. Okan Sefa Bakıner,
Dr. Emre Bozkırlı, Dr. Filiz Ekși Haydardedeoğlu, Dr. İbrahim Șahin,
Dr. Mustafa Yılmaz

Obezite, insülin direnci (IR) ve metabolik sendrom gelișiminde 
temel problemler; artmıș visseral yağ dokusu (VYD), hiperlipide-
mi ve endotelyal disfonksiyondur. Yapılan çalıșmalar, visseral 
yağ dokusunda artıșa paralel olarak epikardiyal yağ dokusunda 
(EYD) da artıș izlendiğini göstermektedir. EYD’nin aterosklerotik 
plak gelișiminde önemli bir rolü olduğu düșünülmektedir. Özel-
likle aterom kalsifikasyonu ve inflamasyona katkıda bulunacak 
șekilde bir parakrin organ olarak EYD’nin rolü üzerinde durul-
maktadır. Artmıș EYD ile miyokard arasındaki vazokrin/parakrin 
etkilere bağlı olarak koroner arter hastalığı (KAH) gelișim riskinin 
arttığı belirtilmektedir. 

ATEROSKLEROZ GELİŞİMİNDE EYD’NİN ROLÜ

Ateroskleroz sadece belirli arterleri etkilerken, VYD’ya bağlı 
inflamasyon ve metabolik anormallikler sistemiktir. Özellikle 
koroner arterler için perikardiyal yağ dokusu ve epikardiyal yağ 
dokusu olmak üzere iki yağ depolanma alanından bahsedilmek-
tedir. Epikardiyal yağ dokusunun, lokalizasyon ve vaskularizas-
yon açısından daha kritik olduğu belirtilmektedir. Perikardiyal 
yağ dokusu, visseral perikardiyum dıșında, parietal perikardiyum 
eksternal yüzündedir ve non-koroner alandan kanlanır. Epikardi-
yal yağ dokusu ise myokardiyum ve visseral perikardiyum 
arasında lokalizedir ve koroner arter dalları ile kanlanır. Bu 
nedenle de KAH ile ilișkili olduğu düșünülen asıl yağ dokusunun 
EYD olduğu belirtilmektedir. 

Birçok çalıșmada EYD volümü ile ateroskleroz varlığı arasında 
pozitif ilișki gösterilmiștir. Epikardiyal yağ dokusu volümü aynı 
zamanda koroner kalsiyum skoru ile de koreledir.

yerleșimli yağ dokusu, hücre proliferasyonu ve sfingolipid meta-
bolizmasında etkili genleri eksprese ettiği için aterogenezde 
oldukça önemlidir. Yine perikoroner yağ dokusu, granülopoezi 
ve fibrozisi regüle ederek miyokardiyal iyileșmeyi ve miyokard 
infarktüsü (MI) sonrası kardiyak fonksiyonları etkilemektedir. 

Ekokardiyografik olarak gösterilen EYD, visseral adipozitenin bir 
göstergesidir. EYD kalınlığının abdominal yağ dokusu ile ilișkili 
olduğu ve özellikle obez bireylerde artmıș olduğu gösterilmiștir. 
EYD kalınlığı kan basıncı yüksekliği, LDL-kolesterol yüksekliği ve 
insülin direnciyle koreledir. Çalıșmalarda etnik köken ve cinsiyet 
farklılıklardan dolayı metabolik sendrom riskini gösteren spesifik 
EYD kalınlığı değeri henüz belirlenmemiștir. 

EYD ve Tip 2 DM ilișkisi de araștırılmıștır. Diyabetli bireylerde EYD 
daha kalın olup vücut kitle indeksi (VKİ), visseral adipozite ve bel 
çevresi ile pozitif ilișkilidir. Diyabeti olmayan ancak koroner arter 
hastalığı ve kalp yetmezliği olan bireylerde EYD kalınlığında artıș; 
glukoz alımı ve lipogenezde baskılanmaya ve SYA salınımında 
artıșa neden olmaktadır. Bu bireylerde açlık kan șekeri ile EYD 
kalınlığı arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiștir. EYD 
hacmi ve kalınlığı insülin direncinin bir göstergesi gibi kabul 
edilmekle birlikte bu konuda standart bir sınır değer tanımlanama-
mıștır. EYD kalınlığının, VKİ’den bağımsız olarak sol ventrikül 
kütlesi ile uyumlu olduğu gösterilmiștir. Epikardiyal yağ dokusu-
nun miktarı, metabolik durum ya da kardiyovasküler hastalık mev-
cudiyetinden bağımsız olarak, miyokardiyal fibrozis ve sol ventri-
kül diastolik fonksiyonları ile ilișkilidir. Bu bulguyu desteklemeyen 
veriler de mevcuttur. Çalıșmalar EYD’nin, kronik kalp yetmezliğin-
deki fibrotik transformasyonda yer aldığını ve niceliğinden çok 
niteliğinin önemli olduğu görüșüne doğru kaymaktadır. 

İntramiyokardiyal yağ birikimi, mitokondriyal disfonksiyona yol 
açmakta ve enerji üretimini bozmaktadır. Sonuçta kardiyomiyo-
sit etkinliği azalmaktadır. Ve diyabetik kardiyomiyopatisi olan 

TANI YÖNTEMLERİ

Miyokardın dıș yüzeyi ile visseral perikard arasında kalan yağ 
tabakasına epikardiyal yağ tabakası adı verilir. Epikardiyal yağ, 
koroner arterler ve miyokardın kendisi ile direkt olarak ilișki 
içerisindedir. Yapılan çalıșmalarda epikardiyal yağın kalp çevre-
sinde homojen olmayan bir dağılımda olduğu gösterilmiștir. Bu 
yağ tabakası kalbin daha çok bazal ve apeks kısımlarında, atriyo-
ventriküler olukta, koroner arterlerin çevrelerinde yoğunlașır. 
Ayrıca sağ ventrikül çevresinde, sol ventriküle göre, daha kalın 
olduğu da gösterilmiștir. Kalbin dıș yüzünde, pariyetal perikard 
dıșında kalan ve tüm kalbi çevreleyen yağ dokusu perikardiyal yağ 
dokusu olarak tanımlanmakla beraber bazı kaynaklarda bu bölge-
nin tanımlaması için parakardiyal yağ tanımı kullanılır. Klinik olarak 
daha çok araștırılan yağ tabakası ise epikardiyal yağ tabakasıdır.

Epikardiyal yağ kalınlığını değerlendirmek için en sık kullanılan 
görüntüleme yöntemleri ekokardiyografi, bilgisayarlı tomografi 
ve manyetik rezonans görüntülemedir. Bu yöntemler içerisinde 
ekokardiyografi genellikle ilk bașvurulan yöntemdir. Parasternal 

yağ tabakasının kuantifiye edilebilmesi (volumetrik olarak tüm 
yağ tabakasının hacmini hesaplayabilmesi), aynı görüntüleme 
yöntemi sırasında hem koroner kalsiyum skoru hesaplanabilme-
si hem de koroner arterlerin görüntülenebilmesiyle kardiyovas-
küler risk hakkında direkt olarak bilgi vermesi ve tekrarlanabilir 
olması (farklı görüntüleme zamanları ve ölçümlerde benzer 
sonuçlar elde edilmesi) en büyük avantajlarıdır. Bununla beraber 
optimal volumetrik ölçüm elde edebilmek için çok ince aralıklarla 
kesit alınması gereklidir; bu da görüntüleme süresinde uzamaya 
ve alınan radyasyon miktarında artıșa sebep olur. Bilgisayarlı 
tomografi ile ölçülen epikardiyal yağ kalınlığı değerinde normal 
ve patolojik aralık değerlerinin ne olması gerektiği ise hala tam 
olarak netleștirilememiștir. Spearman ve arkadașlarının yaptığı 
bir çalıșmada 125 ml üstündeki değerlerin kardiyak patolojinin 
bir belirteci olarak kabul edilebileceği sonucuna varılmıștır. 
Görüntüleme sırasında hastanın radyasyon ve kontrasta maruz 
kalması en büyük dezavantajıdır. Ekokardiyografiye kıyasla daha 
pahalı ve ulașılabilirliğinin daha zor olması da diğer dezavantajla-
rındandır. 

Kardiyak manyetik rezonans seçilebilecek olan bir diğer görün-
tüleme yöntemidir (șekil-3). Tomografiye benzer olarak, toplam 
epikardiyal yağ dokusu miktarının kuantifiye edilebilmesi tekrar-
lanabilir olması manyetik rezonans görüntülemenin avantajları-
dır. Manyetik rezonans görüntülemede farklı sekanslarda epikar-
diyal yağ dokusu görüntülenebilmekle beraber çoğunlukla sine 
sekanslar kullanılır. Bu sekansta hiperintens açık gri bir bölge 
olarak kalp çevresinde miyokard ve visseral perikard arasında 
net olarak seçilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme radyasyon 
içermez, epikardiyal yağ dokusunun görüntülenebilmesi ve 
kuantifiye edilebilimesi için Gadolinyum benzeri kontrast madde 
kullanımı gerektirmez. Pahalı olması, kolay erișilebilir olmaması, 
klostrofobisi olan hastalarda kullanılamaması, tetkik süresinin 
uzun olması ve morbid obez hastalardaki kullanım kısıtlılığı en 
büyük dezavantajlarıdır.

miyokardiyal hastalıklar dıșında (aritmojenik sağ ventrikül displa-
zisi, dilate kardiyomyopati, miyokart enfarktüsü sonrası lipoma-
töz metaplazi gibi) non-patolojik ektopik kardiyak yağlanmada 
da tanımlanmıștır. Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans 
ektopik kardiyak yağlanmayı değerlendirmek için seçilebilecek 
görüntüleme yöntemleridir.

TEDAVİ

Tüm organ yağlanmalarında olduğu gibi kardiyak yağlanmanın 
tedavisinin temelini de sağlıklı beslenme, düzenli egzersiz ve 
ideal kiloya gelme amacı ile kilo verme olușturur. Hem tip 2 diya-
betik hastalar hem de sağlıklı bireylerde lipolizin farmakolojik 
baskılanması ile serbest yağ asit asidi yükü engellenmediği 
sürece uygulanan kısa süreli kalori kısıtlamaları; serbest yağ 
asidi düzeylerinde artmaya, miyokardiyal trigliserid depolanma-
sına ve sol ventrikül fonksiyonlarında kötüleșmeye neden olur. 
Daha önce de bahsedildiği gibi obez veya tip 2 diyabetik hasta-
larda 6-16 hafta gibi uzun süreli çok düșük kalorili diyet; miyo-
kardiyal trigliserid içeriğinde azalmaya, VKİ ve kan basıncında 
düzelmeye ve bunların ötesinde diastolik fonksiyonlarda önemli 
düzelmeye neden olmaktadır. Obez erkeklerde düșük kalorili 
diyet ve aerobik egzersiz ile epikardiyal yağ kalınlığı azalırken, 
sol ventrikül kitlesinde ve diastolik fonksiyonlarında düzelme 
izlenmiștir. Kilo verme ile epikardiyal yağ depolanması çok hızlı 
șekilde azalırken, intramiyosellüler yağ dokusunda aynı hızda 
azalma olmamaktadır. Benzer șekilde bariyatrik cerrahi sonrası 
sağlanan kilo kaybı ile epikardiyal ve karaciğerdeki yağlanma 
hızla azalırken intrakardiyak yağlanma değișmemektedir.

Perikardiyal ve epikardiyal yağlanma, esasen birbirinden çok 
farklı olduğu için, farmakolojik girișimlere farklı șekilde yanıt 
vermektedirler. Bu konuda yapılan çalıșmalarda epikardiyal 
yağlanmanın; pioglitazon, GLP-1 agonistleri, SGLT-2 inhibitörle-



KLİNİK ÖNEMİ

Kalpte olușan ektopik yağ dokusunda meydana gelen metabolik 
değișimlerin; koroner damarlar ve kardiyomiyositler gibi çevre 
dokularla etkileșimi, ateroskleroz ve miyokard hastalıklarındaki 
önemi giderek merak uyandırmaya bașlamıștır. Epikardiyal yağ 
dokunun (EYD), aterosklerotik plak olușumunu ve yatkınlığını 
artırdığına dair birçok veri bulunmaktadır. MikroRNA’lar (miRNA) 
kısa nükleotid dizelerinden ve kodlama özelliği olmayan RNA 
moleküllerinden olușmaktadır. mRNA transkripsiyon ve translas-
yonunu, proteinlerin post-transkripsiyonel sentezini düzenleye-
rek etkilemektedir. miRNA’ların; adipositlerde adiposit diferansi-
yasyonu ve metabolik homestazı etkileyerek, birçok hedef 
dokuda etkisi olduğu gösterilmiștir. miRNA’ların, metabolik 
hastalık durumunda immün cevap aktivasyonunda ve inflamatu-
var hücreler arası etkileșimde rolü vardır. EYD’nin artmıș olduğu 
bireylerde miR-103-3p down regülasyonunun belirgin olduğu; 
bunun birçok metabolik yolağı etkileyerek en nihayetinde 
pro-inflamatuvar bir çevre yarattığı gösterilmiștir. 

Deneysel verilerin ıșığında, disfonksiyonel EYD ile koroner arter 
hastalığı derecesi ve ciddiyeti ile arasında yakın ilișki olduğu 
ortaya çıkmıștır. 2017 yılında yayınlanan iki meta-analiz, koroner 
arter hastalığı tanımlanmasından bağımsız olarak (obstrüktif, 
önemli koroner darlık, koroner arter kalsifikasyonu, miyokardiyal 
iskemi), EYD ile koroner arter hastalıkları arasındaki ilișkiyi net 
olarak ortaya koymuștur. Ayrıca, birçok çalıșma EYD ile farklı 
plak özellikleri arasındaki ilișkiyi göstermiștir (nekroz fazlalığı, 
artmıș endolüminal stenoz, kalsifikasyon varlığı vb). Elimizdeki 
veriler, disfonksiyonel EYD’nin majör advers kardiyovasküler 
olaylar (kardiyovasküler ölüm, miyokard enfarktüsü, anstabil 
anjina, intrastent restenoz vb) açısından belirleyici olduğunu 
göstermiștir. EYD’nin hacminin yanında yayılımı da kardiyovas-
küler hastalıklar açısından iyi bir belirteçtir; bu da EYD’nin parak-
rin aktivitesinden kaynaklanmaktadır. Özellikle perikoroner 

bireylerde ortaya çıkan kardiyak disfonksiyon kalpteki miyokar-
diyal yağ akümülasyonu ve bozulmuș SYA metabolizmasının 
neticesinde gelișmektedir. 

Obezite ve diyabet, miyokardiyal yağ birikimini artırmaktadır. 
Hayvan çalıșmaları sonuçlarına benzer șekilde, hem non-diya-
betik obez hem de tip 2 diyabetli bireylerde, zayıf bireylere göre 
miyokardiyal yağ asidi alımı ve oksidasyonu artmıștır. Tip 2 diya-
betik bireylerde miyokardiyal trigliserid birikiminin; yaș, VKİ, kalp 
hızı ve visseral yağ birikiminden bağımsız olarak bozulmuș sol 
ventrikül diastolik disfonksiyonuyla ilișkili olduğu gösterilmiștir. 
Özellikle uzun süreli (6-16 haftalık) düșük kalorili beslenmenin 
miyokardiyal trigliserid birikimi ve sol ventrikül kütlesini azalta-
rak, VKİ’deki azalmanın ötesinde kardiyak diyastolik disfonksi-
yonu düzelttiği gösterilmiștir. 

EYD artıșı, hem miyokardiyal yağlanmaya yol açarak hem de 
miyokardiyal dokuda yarattığı mekanik etkiyle, miyokardiyal 
disfonksiyona yol açabilmektedir. Yol açtığı ventriküler hipertro-
fi, diyastolik disfonksiyon ve değișen hemodinami ile kalp 
yetmezliği semptom ve bulguları presipite olmaktadır. Özellikle 
obez, ejeksiyon fraksiyonu korunmuș kalp yetmezliği olan olgu-
larda obez olmayan olgulara göre EYD’nin arttığı gösterilmiștir.

EYD; atriyal fibrilasyon (AF) olușumu, ciddiyeti ve rekürrensi 
açısından da önemlidir. Bu durum total adiposite ya da sol vent-
rikül genișlemesinden bağımsız görünmektedir. Özellikle sol 
atriyum posteriorundaki adipoz dokunun, yapısal ve elektriksel 
yeniden düzenlenmeye yol açarak, AF’ye zemin hazırladığı 
gösterilmiștir. Atriyal kardiyomiyositlerdeki adiposit infiltrasyonu 
hücreler arası iletișimi bozarak sol atriyum posteriorundaki volta-
jı düșürmekte ve p dalga anormalliklerine yol açmaktadır. 

EYD miktarı, gelecekteki kardiyovasküler hastalıklar ve koroner 
arter hastalıkları açısından güçlü bir belirteçtir.

uzun aks görüntüde sağ ventrikül serbest duvarına dik olarak 
ölçülmesi önerilir (șekil-1). Bu ölçüm tekniğinde normal değerin 
ne olduğu ise tartıșmalıdır. Nelson ve arkadașlarının yaptığı bir 
çalıșmada asemptomatik bireylerde normal değer 4.7±1.5 mm 
olarak ölçülmüștür. Yapılan çalıșmaların sonucunda genel yakla-
șım ise 5 mm değerinin cut-off değer olarak kabul edilmesidir. 
Ucuz ve çabuk erișilebilir olması, radyasyon içermemesi ekokar-
diyografinin en büyük avantajlarıdır. Çok fazla operatör bağımlı 
olması (değerlendiren operatörün deneyimli olması çok önemli-
dir) ve tek bir kesitten epikardiyal yağ kalınlığını ölçmesi deza-
vantajlarıdır.

Ekokardiyografiye alternatif olarak önerilen diğer görüntüleme 
yöntemi kardiyak bilgisayarlı tomografidir (șekil-2). Hem kont-
rastlı hem kontrastsız görüntülemede epikardiyal yağ kalınlığı 
görüntülenebilir. Kontrastlı çekimlerde ek olarak koroner damar-
larında da değerlendirilmesi mümkündür. Tomografik görüntüle-
mede epikardiyal yağ tabakası miyokard ve perikard arasında 
hipodens bir alan olarak net olarak görüntülenebilir. Ekokardi-
yografik görüntülemeye göre bazı avantajları vardır: epikardiyal 

Son yıllarda çokça tartıșılan bir diğer konu damar çevresinde 
yağlanmadır. Net olarak bir tanımı olmamakla birlikte bir kan 
damarını çevreleyen herhangi bir yağ dokusuna perivasküler yağ 
dokusu denir. Klinik olarak ise bu tanımlama daha çok epikardi-
yal, perikardiyal ve perirenal arterler gibi ana arterlerin çevresin-
deki yağ dokusu için kullanılır. Biyolojik ve anatomik olarak yakın 
komșulukta olması nedeni ile çoğunlukla koroner arterler çevre-
sindeki yağ dokusu araștırılmıștır. Perivasküler yağ dokusunu 
epikardiyal yağ dokusundan ayıracak ve sadece onu görüntüle-
yebilecek bir görüntüleme yöntemi veya algoritma yoktur. Bu 
sebeple koroner arterler çevresindeki yağlanma için kesin ayırım 
yapmak zor olabilir. Bu sebeple ekokardiyografi ile saf perivas-
küler yağ dokusunu değerlendirmek mümkün değildir. Epikardi-
yal yağ dokusuna benzer olarak bilgisayarlı tomografi ve manye-
tik rezonans ile perivasküler yağlanma değerlendirilebilir ve 
kuantifiye edilebilir. Her iki görüntüleme yöntemi için yukarıda 
tartıșılan avantaj ve dezavantajlar burada da geçerlidir.

Tartıșılan bir diğer bașlık ise intramiyokardiyal yağlanmadır. Bazı 
primer kalp hastalıklarına bağlı patolojik yağlanma gösteren 

ri, DPP4 inhibitörleri ve statinlere yanıt verdiği buna karșılık 
metformine yanıt vermediği görülmüștür. Statinlerin etkisi ise, 
GLP-1 agonistleri ve SGLT-2 inhibitörlerine göre daha az bulun-
muștur.

Yapılan küçük çaplı hayvan ve insan çalıșmalarında, pioglitazo-
nun epikardiyal yağlanmayı azaltarak, diastolik disfonksiyon 
bașta olmak üzere kardiyak fonksiyonları düzelttiği gözlenmiștir. 
Ancak pioglitazon, su ve tuz tutucu etkileri nedeniyle, kalp 
yetmezliğinin hiçbir evresinde kullanılmamalıdır. GLP-1 agonist-
leri ve SGLT 2 inhibitörleri; glisemik düzelme, lipid düzeylerinde 
azalma ve kilo kaybı ile epikardiyal yağ dokusu hacmini azalt-
maktadır.

Kardiyak yağlanmanın patogenezi düșünüldüğünde, termoge-
nezi artıran ß3 agonistleri (mirabegron gibi) ve yağ asidi oksidas-
yonunu inhibe eden oxfenisin, etomoxir, trimetazidin gibi ajanlar 
ile yapılan küçük çaplı az sayıda çalıșma mevcuttur. Bu ajanların 
olumlu etkileri gösterilmekle birlikte klinik kullanımları için daha 
fazla kanıta ihtiyaç duyulmaktadır.

Özetle; literatürdeki mevcut bulgular dahilinde kardiyak yağlan-
maya yönelik klinik kullanım için onaylanmıș farmakolojik ajan 
bulunmamaktadır. Günümüz için olumlu etkileri kanıtlanmıș en 
geçerli tedavi yöntemi yașam tarzı değișikliği ve kilo kaybıdır.

Dr. Ayșegül Atmaca, Dr. Gülay Șimșek Bağır, Dr. Okan Sefa Bakıner,
Dr. Emre Bozkırlı, Dr. Filiz Ekși Haydardedeoğlu, Dr. İbrahim Șahin,
Dr. Mustafa Yılmaz

Obezite, insülin direnci (IR) ve metabolik sendrom gelișiminde 
temel problemler; artmıș visseral yağ dokusu (VYD), hiperlipide-
mi ve endotelyal disfonksiyondur. Yapılan çalıșmalar, visseral 
yağ dokusunda artıșa paralel olarak epikardiyal yağ dokusunda 
(EYD) da artıș izlendiğini göstermektedir. EYD’nin aterosklerotik 
plak gelișiminde önemli bir rolü olduğu düșünülmektedir. Özel-
likle aterom kalsifikasyonu ve inflamasyona katkıda bulunacak 
șekilde bir parakrin organ olarak EYD’nin rolü üzerinde durul-
maktadır. Artmıș EYD ile miyokard arasındaki vazokrin/parakrin 
etkilere bağlı olarak koroner arter hastalığı (KAH) gelișim riskinin 
arttığı belirtilmektedir. 

ATEROSKLEROZ GELİŞİMİNDE EYD’NİN ROLÜ

Ateroskleroz sadece belirli arterleri etkilerken, VYD’ya bağlı 
inflamasyon ve metabolik anormallikler sistemiktir. Özellikle 
koroner arterler için perikardiyal yağ dokusu ve epikardiyal yağ 
dokusu olmak üzere iki yağ depolanma alanından bahsedilmek-
tedir. Epikardiyal yağ dokusunun, lokalizasyon ve vaskularizas-
yon açısından daha kritik olduğu belirtilmektedir. Perikardiyal 
yağ dokusu, visseral perikardiyum dıșında, parietal perikardiyum 
eksternal yüzündedir ve non-koroner alandan kanlanır. Epikardi-
yal yağ dokusu ise myokardiyum ve visseral perikardiyum 
arasında lokalizedir ve koroner arter dalları ile kanlanır. Bu 
nedenle de KAH ile ilișkili olduğu düșünülen asıl yağ dokusunun 
EYD olduğu belirtilmektedir. 

Birçok çalıșmada EYD volümü ile ateroskleroz varlığı arasında 
pozitif ilișki gösterilmiștir. Epikardiyal yağ dokusu volümü aynı 
zamanda koroner kalsiyum skoru ile de koreledir.

2. KALP VE DAMAR YAĞLANMASI
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yerleșimli yağ dokusu, hücre proliferasyonu ve sfingolipid meta-
bolizmasında etkili genleri eksprese ettiği için aterogenezde 
oldukça önemlidir. Yine perikoroner yağ dokusu, granülopoezi 
ve fibrozisi regüle ederek miyokardiyal iyileșmeyi ve miyokard 
infarktüsü (MI) sonrası kardiyak fonksiyonları etkilemektedir. 

Ekokardiyografik olarak gösterilen EYD, visseral adipozitenin bir 
göstergesidir. EYD kalınlığının abdominal yağ dokusu ile ilișkili 
olduğu ve özellikle obez bireylerde artmıș olduğu gösterilmiștir. 
EYD kalınlığı kan basıncı yüksekliği, LDL-kolesterol yüksekliği ve 
insülin direnciyle koreledir. Çalıșmalarda etnik köken ve cinsiyet 
farklılıklardan dolayı metabolik sendrom riskini gösteren spesifik 
EYD kalınlığı değeri henüz belirlenmemiștir. 

EYD ve Tip 2 DM ilișkisi de araștırılmıștır. Diyabetli bireylerde EYD 
daha kalın olup vücut kitle indeksi (VKİ), visseral adipozite ve bel 
çevresi ile pozitif ilișkilidir. Diyabeti olmayan ancak koroner arter 
hastalığı ve kalp yetmezliği olan bireylerde EYD kalınlığında artıș; 
glukoz alımı ve lipogenezde baskılanmaya ve SYA salınımında 
artıșa neden olmaktadır. Bu bireylerde açlık kan șekeri ile EYD 
kalınlığı arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiștir. EYD 
hacmi ve kalınlığı insülin direncinin bir göstergesi gibi kabul 
edilmekle birlikte bu konuda standart bir sınır değer tanımlanama-
mıștır. EYD kalınlığının, VKİ’den bağımsız olarak sol ventrikül 
kütlesi ile uyumlu olduğu gösterilmiștir. Epikardiyal yağ dokusu-
nun miktarı, metabolik durum ya da kardiyovasküler hastalık mev-
cudiyetinden bağımsız olarak, miyokardiyal fibrozis ve sol ventri-
kül diastolik fonksiyonları ile ilișkilidir. Bu bulguyu desteklemeyen 
veriler de mevcuttur. Çalıșmalar EYD’nin, kronik kalp yetmezliğin-
deki fibrotik transformasyonda yer aldığını ve niceliğinden çok 
niteliğinin önemli olduğu görüșüne doğru kaymaktadır. 

İntramiyokardiyal yağ birikimi, mitokondriyal disfonksiyona yol 
açmakta ve enerji üretimini bozmaktadır. Sonuçta kardiyomiyo-
sit etkinliği azalmaktadır. Ve diyabetik kardiyomiyopatisi olan 

TANI YÖNTEMLERİ

Miyokardın dıș yüzeyi ile visseral perikard arasında kalan yağ 
tabakasına epikardiyal yağ tabakası adı verilir. Epikardiyal yağ, 
koroner arterler ve miyokardın kendisi ile direkt olarak ilișki 
içerisindedir. Yapılan çalıșmalarda epikardiyal yağın kalp çevre-
sinde homojen olmayan bir dağılımda olduğu gösterilmiștir. Bu 
yağ tabakası kalbin daha çok bazal ve apeks kısımlarında, atriyo-
ventriküler olukta, koroner arterlerin çevrelerinde yoğunlașır. 
Ayrıca sağ ventrikül çevresinde, sol ventriküle göre, daha kalın 
olduğu da gösterilmiștir. Kalbin dıș yüzünde, pariyetal perikard 
dıșında kalan ve tüm kalbi çevreleyen yağ dokusu perikardiyal yağ 
dokusu olarak tanımlanmakla beraber bazı kaynaklarda bu bölge-
nin tanımlaması için parakardiyal yağ tanımı kullanılır. Klinik olarak 
daha çok araștırılan yağ tabakası ise epikardiyal yağ tabakasıdır.

Epikardiyal yağ kalınlığını değerlendirmek için en sık kullanılan 
görüntüleme yöntemleri ekokardiyografi, bilgisayarlı tomografi 
ve manyetik rezonans görüntülemedir. Bu yöntemler içerisinde 
ekokardiyografi genellikle ilk bașvurulan yöntemdir. Parasternal 

yağ tabakasının kuantifiye edilebilmesi (volumetrik olarak tüm 
yağ tabakasının hacmini hesaplayabilmesi), aynı görüntüleme 
yöntemi sırasında hem koroner kalsiyum skoru hesaplanabilme-
si hem de koroner arterlerin görüntülenebilmesiyle kardiyovas-
küler risk hakkında direkt olarak bilgi vermesi ve tekrarlanabilir 
olması (farklı görüntüleme zamanları ve ölçümlerde benzer 
sonuçlar elde edilmesi) en büyük avantajlarıdır. Bununla beraber 
optimal volumetrik ölçüm elde edebilmek için çok ince aralıklarla 
kesit alınması gereklidir; bu da görüntüleme süresinde uzamaya 
ve alınan radyasyon miktarında artıșa sebep olur. Bilgisayarlı 
tomografi ile ölçülen epikardiyal yağ kalınlığı değerinde normal 
ve patolojik aralık değerlerinin ne olması gerektiği ise hala tam 
olarak netleștirilememiștir. Spearman ve arkadașlarının yaptığı 
bir çalıșmada 125 ml üstündeki değerlerin kardiyak patolojinin 
bir belirteci olarak kabul edilebileceği sonucuna varılmıștır. 
Görüntüleme sırasında hastanın radyasyon ve kontrasta maruz 
kalması en büyük dezavantajıdır. Ekokardiyografiye kıyasla daha 
pahalı ve ulașılabilirliğinin daha zor olması da diğer dezavantajla-
rındandır. 

Kardiyak manyetik rezonans seçilebilecek olan bir diğer görün-
tüleme yöntemidir (șekil-3). Tomografiye benzer olarak, toplam 
epikardiyal yağ dokusu miktarının kuantifiye edilebilmesi tekrar-
lanabilir olması manyetik rezonans görüntülemenin avantajları-
dır. Manyetik rezonans görüntülemede farklı sekanslarda epikar-
diyal yağ dokusu görüntülenebilmekle beraber çoğunlukla sine 
sekanslar kullanılır. Bu sekansta hiperintens açık gri bir bölge 
olarak kalp çevresinde miyokard ve visseral perikard arasında 
net olarak seçilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme radyasyon 
içermez, epikardiyal yağ dokusunun görüntülenebilmesi ve 
kuantifiye edilebilimesi için Gadolinyum benzeri kontrast madde 
kullanımı gerektirmez. Pahalı olması, kolay erișilebilir olmaması, 
klostrofobisi olan hastalarda kullanılamaması, tetkik süresinin 
uzun olması ve morbid obez hastalardaki kullanım kısıtlılığı en 
büyük dezavantajlarıdır.

miyokardiyal hastalıklar dıșında (aritmojenik sağ ventrikül displa-
zisi, dilate kardiyomyopati, miyokart enfarktüsü sonrası lipoma-
töz metaplazi gibi) non-patolojik ektopik kardiyak yağlanmada 
da tanımlanmıștır. Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans 
ektopik kardiyak yağlanmayı değerlendirmek için seçilebilecek 
görüntüleme yöntemleridir.

TEDAVİ

Tüm organ yağlanmalarında olduğu gibi kardiyak yağlanmanın 
tedavisinin temelini de sağlıklı beslenme, düzenli egzersiz ve 
ideal kiloya gelme amacı ile kilo verme olușturur. Hem tip 2 diya-
betik hastalar hem de sağlıklı bireylerde lipolizin farmakolojik 
baskılanması ile serbest yağ asit asidi yükü engellenmediği 
sürece uygulanan kısa süreli kalori kısıtlamaları; serbest yağ 
asidi düzeylerinde artmaya, miyokardiyal trigliserid depolanma-
sına ve sol ventrikül fonksiyonlarında kötüleșmeye neden olur. 
Daha önce de bahsedildiği gibi obez veya tip 2 diyabetik hasta-
larda 6-16 hafta gibi uzun süreli çok düșük kalorili diyet; miyo-
kardiyal trigliserid içeriğinde azalmaya, VKİ ve kan basıncında 
düzelmeye ve bunların ötesinde diastolik fonksiyonlarda önemli 
düzelmeye neden olmaktadır. Obez erkeklerde düșük kalorili 
diyet ve aerobik egzersiz ile epikardiyal yağ kalınlığı azalırken, 
sol ventrikül kitlesinde ve diastolik fonksiyonlarında düzelme 
izlenmiștir. Kilo verme ile epikardiyal yağ depolanması çok hızlı 
șekilde azalırken, intramiyosellüler yağ dokusunda aynı hızda 
azalma olmamaktadır. Benzer șekilde bariyatrik cerrahi sonrası 
sağlanan kilo kaybı ile epikardiyal ve karaciğerdeki yağlanma 
hızla azalırken intrakardiyak yağlanma değișmemektedir.

Perikardiyal ve epikardiyal yağlanma, esasen birbirinden çok 
farklı olduğu için, farmakolojik girișimlere farklı șekilde yanıt 
vermektedirler. Bu konuda yapılan çalıșmalarda epikardiyal 
yağlanmanın; pioglitazon, GLP-1 agonistleri, SGLT-2 inhibitörle-



KLİNİK ÖNEMİ

Kalpte olușan ektopik yağ dokusunda meydana gelen metabolik 
değișimlerin; koroner damarlar ve kardiyomiyositler gibi çevre 
dokularla etkileșimi, ateroskleroz ve miyokard hastalıklarındaki 
önemi giderek merak uyandırmaya bașlamıștır. Epikardiyal yağ 
dokunun (EYD), aterosklerotik plak olușumunu ve yatkınlığını 
artırdığına dair birçok veri bulunmaktadır. MikroRNA’lar (miRNA) 
kısa nükleotid dizelerinden ve kodlama özelliği olmayan RNA 
moleküllerinden olușmaktadır. mRNA transkripsiyon ve translas-
yonunu, proteinlerin post-transkripsiyonel sentezini düzenleye-
rek etkilemektedir. miRNA’ların; adipositlerde adiposit diferansi-
yasyonu ve metabolik homestazı etkileyerek, birçok hedef 
dokuda etkisi olduğu gösterilmiștir. miRNA’ların, metabolik 
hastalık durumunda immün cevap aktivasyonunda ve inflamatu-
var hücreler arası etkileșimde rolü vardır. EYD’nin artmıș olduğu 
bireylerde miR-103-3p down regülasyonunun belirgin olduğu; 
bunun birçok metabolik yolağı etkileyerek en nihayetinde 
pro-inflamatuvar bir çevre yarattığı gösterilmiștir. 

Deneysel verilerin ıșığında, disfonksiyonel EYD ile koroner arter 
hastalığı derecesi ve ciddiyeti ile arasında yakın ilișki olduğu 
ortaya çıkmıștır. 2017 yılında yayınlanan iki meta-analiz, koroner 
arter hastalığı tanımlanmasından bağımsız olarak (obstrüktif, 
önemli koroner darlık, koroner arter kalsifikasyonu, miyokardiyal 
iskemi), EYD ile koroner arter hastalıkları arasındaki ilișkiyi net 
olarak ortaya koymuștur. Ayrıca, birçok çalıșma EYD ile farklı 
plak özellikleri arasındaki ilișkiyi göstermiștir (nekroz fazlalığı, 
artmıș endolüminal stenoz, kalsifikasyon varlığı vb). Elimizdeki 
veriler, disfonksiyonel EYD’nin majör advers kardiyovasküler 
olaylar (kardiyovasküler ölüm, miyokard enfarktüsü, anstabil 
anjina, intrastent restenoz vb) açısından belirleyici olduğunu 
göstermiștir. EYD’nin hacminin yanında yayılımı da kardiyovas-
küler hastalıklar açısından iyi bir belirteçtir; bu da EYD’nin parak-
rin aktivitesinden kaynaklanmaktadır. Özellikle perikoroner 

2. KALP VE DAMAR YAĞLANMASI
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bireylerde ortaya çıkan kardiyak disfonksiyon kalpteki miyokar-
diyal yağ akümülasyonu ve bozulmuș SYA metabolizmasının 
neticesinde gelișmektedir. 

Obezite ve diyabet, miyokardiyal yağ birikimini artırmaktadır. 
Hayvan çalıșmaları sonuçlarına benzer șekilde, hem non-diya-
betik obez hem de tip 2 diyabetli bireylerde, zayıf bireylere göre 
miyokardiyal yağ asidi alımı ve oksidasyonu artmıștır. Tip 2 diya-
betik bireylerde miyokardiyal trigliserid birikiminin; yaș, VKİ, kalp 
hızı ve visseral yağ birikiminden bağımsız olarak bozulmuș sol 
ventrikül diastolik disfonksiyonuyla ilișkili olduğu gösterilmiștir. 
Özellikle uzun süreli (6-16 haftalık) düșük kalorili beslenmenin 
miyokardiyal trigliserid birikimi ve sol ventrikül kütlesini azalta-
rak, VKİ’deki azalmanın ötesinde kardiyak diyastolik disfonksi-
yonu düzelttiği gösterilmiștir. 

EYD artıșı, hem miyokardiyal yağlanmaya yol açarak hem de 
miyokardiyal dokuda yarattığı mekanik etkiyle, miyokardiyal 
disfonksiyona yol açabilmektedir. Yol açtığı ventriküler hipertro-
fi, diyastolik disfonksiyon ve değișen hemodinami ile kalp 
yetmezliği semptom ve bulguları presipite olmaktadır. Özellikle 
obez, ejeksiyon fraksiyonu korunmuș kalp yetmezliği olan olgu-
larda obez olmayan olgulara göre EYD’nin arttığı gösterilmiștir.

EYD; atriyal fibrilasyon (AF) olușumu, ciddiyeti ve rekürrensi 
açısından da önemlidir. Bu durum total adiposite ya da sol vent-
rikül genișlemesinden bağımsız görünmektedir. Özellikle sol 
atriyum posteriorundaki adipoz dokunun, yapısal ve elektriksel 
yeniden düzenlenmeye yol açarak, AF’ye zemin hazırladığı 
gösterilmiștir. Atriyal kardiyomiyositlerdeki adiposit infiltrasyonu 
hücreler arası iletișimi bozarak sol atriyum posteriorundaki volta-
jı düșürmekte ve p dalga anormalliklerine yol açmaktadır. 

EYD miktarı, gelecekteki kardiyovasküler hastalıklar ve koroner 
arter hastalıkları açısından güçlü bir belirteçtir.

uzun aks görüntüde sağ ventrikül serbest duvarına dik olarak 
ölçülmesi önerilir (șekil-1). Bu ölçüm tekniğinde normal değerin 
ne olduğu ise tartıșmalıdır. Nelson ve arkadașlarının yaptığı bir 
çalıșmada asemptomatik bireylerde normal değer 4.7±1.5 mm 
olarak ölçülmüștür. Yapılan çalıșmaların sonucunda genel yakla-
șım ise 5 mm değerinin cut-off değer olarak kabul edilmesidir. 
Ucuz ve çabuk erișilebilir olması, radyasyon içermemesi ekokar-
diyografinin en büyük avantajlarıdır. Çok fazla operatör bağımlı 
olması (değerlendiren operatörün deneyimli olması çok önemli-
dir) ve tek bir kesitten epikardiyal yağ kalınlığını ölçmesi deza-
vantajlarıdır.

Ekokardiyografiye alternatif olarak önerilen diğer görüntüleme 
yöntemi kardiyak bilgisayarlı tomografidir (șekil-2). Hem kont-
rastlı hem kontrastsız görüntülemede epikardiyal yağ kalınlığı 
görüntülenebilir. Kontrastlı çekimlerde ek olarak koroner damar-
larında da değerlendirilmesi mümkündür. Tomografik görüntüle-
mede epikardiyal yağ tabakası miyokard ve perikard arasında 
hipodens bir alan olarak net olarak görüntülenebilir. Ekokardi-
yografik görüntülemeye göre bazı avantajları vardır: epikardiyal 

Son yıllarda çokça tartıșılan bir diğer konu damar çevresinde 
yağlanmadır. Net olarak bir tanımı olmamakla birlikte bir kan 
damarını çevreleyen herhangi bir yağ dokusuna perivasküler yağ 
dokusu denir. Klinik olarak ise bu tanımlama daha çok epikardi-
yal, perikardiyal ve perirenal arterler gibi ana arterlerin çevresin-
deki yağ dokusu için kullanılır. Biyolojik ve anatomik olarak yakın 
komșulukta olması nedeni ile çoğunlukla koroner arterler çevre-
sindeki yağ dokusu araștırılmıștır. Perivasküler yağ dokusunu 
epikardiyal yağ dokusundan ayıracak ve sadece onu görüntüle-
yebilecek bir görüntüleme yöntemi veya algoritma yoktur. Bu 
sebeple koroner arterler çevresindeki yağlanma için kesin ayırım 
yapmak zor olabilir. Bu sebeple ekokardiyografi ile saf perivas-
küler yağ dokusunu değerlendirmek mümkün değildir. Epikardi-
yal yağ dokusuna benzer olarak bilgisayarlı tomografi ve manye-
tik rezonans ile perivasküler yağlanma değerlendirilebilir ve 
kuantifiye edilebilir. Her iki görüntüleme yöntemi için yukarıda 
tartıșılan avantaj ve dezavantajlar burada da geçerlidir.

Tartıșılan bir diğer bașlık ise intramiyokardiyal yağlanmadır. Bazı 
primer kalp hastalıklarına bağlı patolojik yağlanma gösteren 

ri, DPP4 inhibitörleri ve statinlere yanıt verdiği buna karșılık 
metformine yanıt vermediği görülmüștür. Statinlerin etkisi ise, 
GLP-1 agonistleri ve SGLT-2 inhibitörlerine göre daha az bulun-
muștur.

Yapılan küçük çaplı hayvan ve insan çalıșmalarında, pioglitazo-
nun epikardiyal yağlanmayı azaltarak, diastolik disfonksiyon 
bașta olmak üzere kardiyak fonksiyonları düzelttiği gözlenmiștir. 
Ancak pioglitazon, su ve tuz tutucu etkileri nedeniyle, kalp 
yetmezliğinin hiçbir evresinde kullanılmamalıdır. GLP-1 agonist-
leri ve SGLT 2 inhibitörleri; glisemik düzelme, lipid düzeylerinde 
azalma ve kilo kaybı ile epikardiyal yağ dokusu hacmini azalt-
maktadır.

Kardiyak yağlanmanın patogenezi düșünüldüğünde, termoge-
nezi artıran ß3 agonistleri (mirabegron gibi) ve yağ asidi oksidas-
yonunu inhibe eden oxfenisin, etomoxir, trimetazidin gibi ajanlar 
ile yapılan küçük çaplı az sayıda çalıșma mevcuttur. Bu ajanların 
olumlu etkileri gösterilmekle birlikte klinik kullanımları için daha 
fazla kanıta ihtiyaç duyulmaktadır.

Özetle; literatürdeki mevcut bulgular dahilinde kardiyak yağlan-
maya yönelik klinik kullanım için onaylanmıș farmakolojik ajan 
bulunmamaktadır. Günümüz için olumlu etkileri kanıtlanmıș en 
geçerli tedavi yöntemi yașam tarzı değișikliği ve kilo kaybıdır.

Dr. Ayșegül Atmaca, Dr. Gülay Șimșek Bağır, Dr. Okan Sefa Bakıner,
Dr. Emre Bozkırlı, Dr. Filiz Ekși Haydardedeoğlu, Dr. İbrahim Șahin,
Dr. Mustafa Yılmaz

Obezite, insülin direnci (IR) ve metabolik sendrom gelișiminde 
temel problemler; artmıș visseral yağ dokusu (VYD), hiperlipide-
mi ve endotelyal disfonksiyondur. Yapılan çalıșmalar, visseral 
yağ dokusunda artıșa paralel olarak epikardiyal yağ dokusunda 
(EYD) da artıș izlendiğini göstermektedir. EYD’nin aterosklerotik 
plak gelișiminde önemli bir rolü olduğu düșünülmektedir. Özel-
likle aterom kalsifikasyonu ve inflamasyona katkıda bulunacak 
șekilde bir parakrin organ olarak EYD’nin rolü üzerinde durul-
maktadır. Artmıș EYD ile miyokard arasındaki vazokrin/parakrin 
etkilere bağlı olarak koroner arter hastalığı (KAH) gelișim riskinin 
arttığı belirtilmektedir. 

ATEROSKLEROZ GELİŞİMİNDE EYD’NİN ROLÜ

Ateroskleroz sadece belirli arterleri etkilerken, VYD’ya bağlı 
inflamasyon ve metabolik anormallikler sistemiktir. Özellikle 
koroner arterler için perikardiyal yağ dokusu ve epikardiyal yağ 
dokusu olmak üzere iki yağ depolanma alanından bahsedilmek-
tedir. Epikardiyal yağ dokusunun, lokalizasyon ve vaskularizas-
yon açısından daha kritik olduğu belirtilmektedir. Perikardiyal 
yağ dokusu, visseral perikardiyum dıșında, parietal perikardiyum 
eksternal yüzündedir ve non-koroner alandan kanlanır. Epikardi-
yal yağ dokusu ise myokardiyum ve visseral perikardiyum 
arasında lokalizedir ve koroner arter dalları ile kanlanır. Bu 
nedenle de KAH ile ilișkili olduğu düșünülen asıl yağ dokusunun 
EYD olduğu belirtilmektedir. 

Birçok çalıșmada EYD volümü ile ateroskleroz varlığı arasında 
pozitif ilișki gösterilmiștir. Epikardiyal yağ dokusu volümü aynı 
zamanda koroner kalsiyum skoru ile de koreledir.

yerleșimli yağ dokusu, hücre proliferasyonu ve sfingolipid meta-
bolizmasında etkili genleri eksprese ettiği için aterogenezde 
oldukça önemlidir. Yine perikoroner yağ dokusu, granülopoezi 
ve fibrozisi regüle ederek miyokardiyal iyileșmeyi ve miyokard 
infarktüsü (MI) sonrası kardiyak fonksiyonları etkilemektedir. 

Ekokardiyografik olarak gösterilen EYD, visseral adipozitenin bir 
göstergesidir. EYD kalınlığının abdominal yağ dokusu ile ilișkili 
olduğu ve özellikle obez bireylerde artmıș olduğu gösterilmiștir. 
EYD kalınlığı kan basıncı yüksekliği, LDL-kolesterol yüksekliği ve 
insülin direnciyle koreledir. Çalıșmalarda etnik köken ve cinsiyet 
farklılıklardan dolayı metabolik sendrom riskini gösteren spesifik 
EYD kalınlığı değeri henüz belirlenmemiștir. 

EYD ve Tip 2 DM ilișkisi de araștırılmıștır. Diyabetli bireylerde EYD 
daha kalın olup vücut kitle indeksi (VKİ), visseral adipozite ve bel 
çevresi ile pozitif ilișkilidir. Diyabeti olmayan ancak koroner arter 
hastalığı ve kalp yetmezliği olan bireylerde EYD kalınlığında artıș; 
glukoz alımı ve lipogenezde baskılanmaya ve SYA salınımında 
artıșa neden olmaktadır. Bu bireylerde açlık kan șekeri ile EYD 
kalınlığı arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiștir. EYD 
hacmi ve kalınlığı insülin direncinin bir göstergesi gibi kabul 
edilmekle birlikte bu konuda standart bir sınır değer tanımlanama-
mıștır. EYD kalınlığının, VKİ’den bağımsız olarak sol ventrikül 
kütlesi ile uyumlu olduğu gösterilmiștir. Epikardiyal yağ dokusu-
nun miktarı, metabolik durum ya da kardiyovasküler hastalık mev-
cudiyetinden bağımsız olarak, miyokardiyal fibrozis ve sol ventri-
kül diastolik fonksiyonları ile ilișkilidir. Bu bulguyu desteklemeyen 
veriler de mevcuttur. Çalıșmalar EYD’nin, kronik kalp yetmezliğin-
deki fibrotik transformasyonda yer aldığını ve niceliğinden çok 
niteliğinin önemli olduğu görüșüne doğru kaymaktadır. 

İntramiyokardiyal yağ birikimi, mitokondriyal disfonksiyona yol 
açmakta ve enerji üretimini bozmaktadır. Sonuçta kardiyomiyo-
sit etkinliği azalmaktadır. Ve diyabetik kardiyomiyopatisi olan 

TANI YÖNTEMLERİ

Miyokardın dıș yüzeyi ile visseral perikard arasında kalan yağ 
tabakasına epikardiyal yağ tabakası adı verilir. Epikardiyal yağ, 
koroner arterler ve miyokardın kendisi ile direkt olarak ilișki 
içerisindedir. Yapılan çalıșmalarda epikardiyal yağın kalp çevre-
sinde homojen olmayan bir dağılımda olduğu gösterilmiștir. Bu 
yağ tabakası kalbin daha çok bazal ve apeks kısımlarında, atriyo-
ventriküler olukta, koroner arterlerin çevrelerinde yoğunlașır. 
Ayrıca sağ ventrikül çevresinde, sol ventriküle göre, daha kalın 
olduğu da gösterilmiștir. Kalbin dıș yüzünde, pariyetal perikard 
dıșında kalan ve tüm kalbi çevreleyen yağ dokusu perikardiyal yağ 
dokusu olarak tanımlanmakla beraber bazı kaynaklarda bu bölge-
nin tanımlaması için parakardiyal yağ tanımı kullanılır. Klinik olarak 
daha çok araștırılan yağ tabakası ise epikardiyal yağ tabakasıdır.

Epikardiyal yağ kalınlığını değerlendirmek için en sık kullanılan 
görüntüleme yöntemleri ekokardiyografi, bilgisayarlı tomografi 
ve manyetik rezonans görüntülemedir. Bu yöntemler içerisinde 
ekokardiyografi genellikle ilk bașvurulan yöntemdir. Parasternal 

yağ tabakasının kuantifiye edilebilmesi (volumetrik olarak tüm 
yağ tabakasının hacmini hesaplayabilmesi), aynı görüntüleme 
yöntemi sırasında hem koroner kalsiyum skoru hesaplanabilme-
si hem de koroner arterlerin görüntülenebilmesiyle kardiyovas-
küler risk hakkında direkt olarak bilgi vermesi ve tekrarlanabilir 
olması (farklı görüntüleme zamanları ve ölçümlerde benzer 
sonuçlar elde edilmesi) en büyük avantajlarıdır. Bununla beraber 
optimal volumetrik ölçüm elde edebilmek için çok ince aralıklarla 
kesit alınması gereklidir; bu da görüntüleme süresinde uzamaya 
ve alınan radyasyon miktarında artıșa sebep olur. Bilgisayarlı 
tomografi ile ölçülen epikardiyal yağ kalınlığı değerinde normal 
ve patolojik aralık değerlerinin ne olması gerektiği ise hala tam 
olarak netleștirilememiștir. Spearman ve arkadașlarının yaptığı 
bir çalıșmada 125 ml üstündeki değerlerin kardiyak patolojinin 
bir belirteci olarak kabul edilebileceği sonucuna varılmıștır. 
Görüntüleme sırasında hastanın radyasyon ve kontrasta maruz 
kalması en büyük dezavantajıdır. Ekokardiyografiye kıyasla daha 
pahalı ve ulașılabilirliğinin daha zor olması da diğer dezavantajla-
rındandır. 

Kardiyak manyetik rezonans seçilebilecek olan bir diğer görün-
tüleme yöntemidir (șekil-3). Tomografiye benzer olarak, toplam 
epikardiyal yağ dokusu miktarının kuantifiye edilebilmesi tekrar-
lanabilir olması manyetik rezonans görüntülemenin avantajları-
dır. Manyetik rezonans görüntülemede farklı sekanslarda epikar-
diyal yağ dokusu görüntülenebilmekle beraber çoğunlukla sine 
sekanslar kullanılır. Bu sekansta hiperintens açık gri bir bölge 
olarak kalp çevresinde miyokard ve visseral perikard arasında 
net olarak seçilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme radyasyon 
içermez, epikardiyal yağ dokusunun görüntülenebilmesi ve 
kuantifiye edilebilimesi için Gadolinyum benzeri kontrast madde 
kullanımı gerektirmez. Pahalı olması, kolay erișilebilir olmaması, 
klostrofobisi olan hastalarda kullanılamaması, tetkik süresinin 
uzun olması ve morbid obez hastalardaki kullanım kısıtlılığı en 
büyük dezavantajlarıdır.

miyokardiyal hastalıklar dıșında (aritmojenik sağ ventrikül displa-
zisi, dilate kardiyomyopati, miyokart enfarktüsü sonrası lipoma-
töz metaplazi gibi) non-patolojik ektopik kardiyak yağlanmada 
da tanımlanmıștır. Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans 
ektopik kardiyak yağlanmayı değerlendirmek için seçilebilecek 
görüntüleme yöntemleridir.

TEDAVİ

Tüm organ yağlanmalarında olduğu gibi kardiyak yağlanmanın 
tedavisinin temelini de sağlıklı beslenme, düzenli egzersiz ve 
ideal kiloya gelme amacı ile kilo verme olușturur. Hem tip 2 diya-
betik hastalar hem de sağlıklı bireylerde lipolizin farmakolojik 
baskılanması ile serbest yağ asit asidi yükü engellenmediği 
sürece uygulanan kısa süreli kalori kısıtlamaları; serbest yağ 
asidi düzeylerinde artmaya, miyokardiyal trigliserid depolanma-
sına ve sol ventrikül fonksiyonlarında kötüleșmeye neden olur. 
Daha önce de bahsedildiği gibi obez veya tip 2 diyabetik hasta-
larda 6-16 hafta gibi uzun süreli çok düșük kalorili diyet; miyo-
kardiyal trigliserid içeriğinde azalmaya, VKİ ve kan basıncında 
düzelmeye ve bunların ötesinde diastolik fonksiyonlarda önemli 
düzelmeye neden olmaktadır. Obez erkeklerde düșük kalorili 
diyet ve aerobik egzersiz ile epikardiyal yağ kalınlığı azalırken, 
sol ventrikül kitlesinde ve diastolik fonksiyonlarında düzelme 
izlenmiștir. Kilo verme ile epikardiyal yağ depolanması çok hızlı 
șekilde azalırken, intramiyosellüler yağ dokusunda aynı hızda 
azalma olmamaktadır. Benzer șekilde bariyatrik cerrahi sonrası 
sağlanan kilo kaybı ile epikardiyal ve karaciğerdeki yağlanma 
hızla azalırken intrakardiyak yağlanma değișmemektedir.

Perikardiyal ve epikardiyal yağlanma, esasen birbirinden çok 
farklı olduğu için, farmakolojik girișimlere farklı șekilde yanıt 
vermektedirler. Bu konuda yapılan çalıșmalarda epikardiyal 
yağlanmanın; pioglitazon, GLP-1 agonistleri, SGLT-2 inhibitörle-



KLİNİK ÖNEMİ

Kalpte olușan ektopik yağ dokusunda meydana gelen metabolik 
değișimlerin; koroner damarlar ve kardiyomiyositler gibi çevre 
dokularla etkileșimi, ateroskleroz ve miyokard hastalıklarındaki 
önemi giderek merak uyandırmaya bașlamıștır. Epikardiyal yağ 
dokunun (EYD), aterosklerotik plak olușumunu ve yatkınlığını 
artırdığına dair birçok veri bulunmaktadır. MikroRNA’lar (miRNA) 
kısa nükleotid dizelerinden ve kodlama özelliği olmayan RNA 
moleküllerinden olușmaktadır. mRNA transkripsiyon ve translas-
yonunu, proteinlerin post-transkripsiyonel sentezini düzenleye-
rek etkilemektedir. miRNA’ların; adipositlerde adiposit diferansi-
yasyonu ve metabolik homestazı etkileyerek, birçok hedef 
dokuda etkisi olduğu gösterilmiștir. miRNA’ların, metabolik 
hastalık durumunda immün cevap aktivasyonunda ve inflamatu-
var hücreler arası etkileșimde rolü vardır. EYD’nin artmıș olduğu 
bireylerde miR-103-3p down regülasyonunun belirgin olduğu; 
bunun birçok metabolik yolağı etkileyerek en nihayetinde 
pro-inflamatuvar bir çevre yarattığı gösterilmiștir. 

Deneysel verilerin ıșığında, disfonksiyonel EYD ile koroner arter 
hastalığı derecesi ve ciddiyeti ile arasında yakın ilișki olduğu 
ortaya çıkmıștır. 2017 yılında yayınlanan iki meta-analiz, koroner 
arter hastalığı tanımlanmasından bağımsız olarak (obstrüktif, 
önemli koroner darlık, koroner arter kalsifikasyonu, miyokardiyal 
iskemi), EYD ile koroner arter hastalıkları arasındaki ilișkiyi net 
olarak ortaya koymuștur. Ayrıca, birçok çalıșma EYD ile farklı 
plak özellikleri arasındaki ilișkiyi göstermiștir (nekroz fazlalığı, 
artmıș endolüminal stenoz, kalsifikasyon varlığı vb). Elimizdeki 
veriler, disfonksiyonel EYD’nin majör advers kardiyovasküler 
olaylar (kardiyovasküler ölüm, miyokard enfarktüsü, anstabil 
anjina, intrastent restenoz vb) açısından belirleyici olduğunu 
göstermiștir. EYD’nin hacminin yanında yayılımı da kardiyovas-
küler hastalıklar açısından iyi bir belirteçtir; bu da EYD’nin parak-
rin aktivitesinden kaynaklanmaktadır. Özellikle perikoroner 

bireylerde ortaya çıkan kardiyak disfonksiyon kalpteki miyokar-
diyal yağ akümülasyonu ve bozulmuș SYA metabolizmasının 
neticesinde gelișmektedir. 

Obezite ve diyabet, miyokardiyal yağ birikimini artırmaktadır. 
Hayvan çalıșmaları sonuçlarına benzer șekilde, hem non-diya-
betik obez hem de tip 2 diyabetli bireylerde, zayıf bireylere göre 
miyokardiyal yağ asidi alımı ve oksidasyonu artmıștır. Tip 2 diya-
betik bireylerde miyokardiyal trigliserid birikiminin; yaș, VKİ, kalp 
hızı ve visseral yağ birikiminden bağımsız olarak bozulmuș sol 
ventrikül diastolik disfonksiyonuyla ilișkili olduğu gösterilmiștir. 
Özellikle uzun süreli (6-16 haftalık) düșük kalorili beslenmenin 
miyokardiyal trigliserid birikimi ve sol ventrikül kütlesini azalta-
rak, VKİ’deki azalmanın ötesinde kardiyak diyastolik disfonksi-
yonu düzelttiği gösterilmiștir. 

EYD artıșı, hem miyokardiyal yağlanmaya yol açarak hem de 
miyokardiyal dokuda yarattığı mekanik etkiyle, miyokardiyal 
disfonksiyona yol açabilmektedir. Yol açtığı ventriküler hipertro-
fi, diyastolik disfonksiyon ve değișen hemodinami ile kalp 
yetmezliği semptom ve bulguları presipite olmaktadır. Özellikle 
obez, ejeksiyon fraksiyonu korunmuș kalp yetmezliği olan olgu-
larda obez olmayan olgulara göre EYD’nin arttığı gösterilmiștir.

EYD; atriyal fibrilasyon (AF) olușumu, ciddiyeti ve rekürrensi 
açısından da önemlidir. Bu durum total adiposite ya da sol vent-
rikül genișlemesinden bağımsız görünmektedir. Özellikle sol 
atriyum posteriorundaki adipoz dokunun, yapısal ve elektriksel 
yeniden düzenlenmeye yol açarak, AF’ye zemin hazırladığı 
gösterilmiștir. Atriyal kardiyomiyositlerdeki adiposit infiltrasyonu 
hücreler arası iletișimi bozarak sol atriyum posteriorundaki volta-
jı düșürmekte ve p dalga anormalliklerine yol açmaktadır. 

EYD miktarı, gelecekteki kardiyovasküler hastalıklar ve koroner 
arter hastalıkları açısından güçlü bir belirteçtir.

uzun aks görüntüde sağ ventrikül serbest duvarına dik olarak 
ölçülmesi önerilir (șekil-1). Bu ölçüm tekniğinde normal değerin 
ne olduğu ise tartıșmalıdır. Nelson ve arkadașlarının yaptığı bir 
çalıșmada asemptomatik bireylerde normal değer 4.7±1.5 mm 
olarak ölçülmüștür. Yapılan çalıșmaların sonucunda genel yakla-
șım ise 5 mm değerinin cut-off değer olarak kabul edilmesidir. 
Ucuz ve çabuk erișilebilir olması, radyasyon içermemesi ekokar-
diyografinin en büyük avantajlarıdır. Çok fazla operatör bağımlı 
olması (değerlendiren operatörün deneyimli olması çok önemli-
dir) ve tek bir kesitten epikardiyal yağ kalınlığını ölçmesi deza-
vantajlarıdır.

Ekokardiyografiye alternatif olarak önerilen diğer görüntüleme 
yöntemi kardiyak bilgisayarlı tomografidir (șekil-2). Hem kont-
rastlı hem kontrastsız görüntülemede epikardiyal yağ kalınlığı 
görüntülenebilir. Kontrastlı çekimlerde ek olarak koroner damar-
larında da değerlendirilmesi mümkündür. Tomografik görüntüle-
mede epikardiyal yağ tabakası miyokard ve perikard arasında 
hipodens bir alan olarak net olarak görüntülenebilir. Ekokardi-
yografik görüntülemeye göre bazı avantajları vardır: epikardiyal 

Son yıllarda çokça tartıșılan bir diğer konu damar çevresinde 
yağlanmadır. Net olarak bir tanımı olmamakla birlikte bir kan 
damarını çevreleyen herhangi bir yağ dokusuna perivasküler yağ 
dokusu denir. Klinik olarak ise bu tanımlama daha çok epikardi-
yal, perikardiyal ve perirenal arterler gibi ana arterlerin çevresin-
deki yağ dokusu için kullanılır. Biyolojik ve anatomik olarak yakın 
komșulukta olması nedeni ile çoğunlukla koroner arterler çevre-
sindeki yağ dokusu araștırılmıștır. Perivasküler yağ dokusunu 
epikardiyal yağ dokusundan ayıracak ve sadece onu görüntüle-
yebilecek bir görüntüleme yöntemi veya algoritma yoktur. Bu 
sebeple koroner arterler çevresindeki yağlanma için kesin ayırım 
yapmak zor olabilir. Bu sebeple ekokardiyografi ile saf perivas-
küler yağ dokusunu değerlendirmek mümkün değildir. Epikardi-
yal yağ dokusuna benzer olarak bilgisayarlı tomografi ve manye-
tik rezonans ile perivasküler yağlanma değerlendirilebilir ve 
kuantifiye edilebilir. Her iki görüntüleme yöntemi için yukarıda 
tartıșılan avantaj ve dezavantajlar burada da geçerlidir.

Tartıșılan bir diğer bașlık ise intramiyokardiyal yağlanmadır. Bazı 
primer kalp hastalıklarına bağlı patolojik yağlanma gösteren 

ri, DPP4 inhibitörleri ve statinlere yanıt verdiği buna karșılık 
metformine yanıt vermediği görülmüștür. Statinlerin etkisi ise, 
GLP-1 agonistleri ve SGLT-2 inhibitörlerine göre daha az bulun-
muștur.

Yapılan küçük çaplı hayvan ve insan çalıșmalarında, pioglitazo-
nun epikardiyal yağlanmayı azaltarak, diastolik disfonksiyon 
bașta olmak üzere kardiyak fonksiyonları düzelttiği gözlenmiștir. 
Ancak pioglitazon, su ve tuz tutucu etkileri nedeniyle, kalp 
yetmezliğinin hiçbir evresinde kullanılmamalıdır. GLP-1 agonist-
leri ve SGLT 2 inhibitörleri; glisemik düzelme, lipid düzeylerinde 
azalma ve kilo kaybı ile epikardiyal yağ dokusu hacmini azalt-
maktadır.

Kardiyak yağlanmanın patogenezi düșünüldüğünde, termoge-
nezi artıran ß3 agonistleri (mirabegron gibi) ve yağ asidi oksidas-
yonunu inhibe eden oxfenisin, etomoxir, trimetazidin gibi ajanlar 
ile yapılan küçük çaplı az sayıda çalıșma mevcuttur. Bu ajanların 
olumlu etkileri gösterilmekle birlikte klinik kullanımları için daha 
fazla kanıta ihtiyaç duyulmaktadır.

Özetle; literatürdeki mevcut bulgular dahilinde kardiyak yağlan-
maya yönelik klinik kullanım için onaylanmıș farmakolojik ajan 
bulunmamaktadır. Günümüz için olumlu etkileri kanıtlanmıș en 
geçerli tedavi yöntemi yașam tarzı değișikliği ve kilo kaybıdır.

Dr. Ayșegül Atmaca, Dr. Gülay Șimșek Bağır, Dr. Okan Sefa Bakıner,
Dr. Emre Bozkırlı, Dr. Filiz Ekși Haydardedeoğlu, Dr. İbrahim Șahin,
Dr. Mustafa Yılmaz

Obezite, insülin direnci (IR) ve metabolik sendrom gelișiminde 
temel problemler; artmıș visseral yağ dokusu (VYD), hiperlipide-
mi ve endotelyal disfonksiyondur. Yapılan çalıșmalar, visseral 
yağ dokusunda artıșa paralel olarak epikardiyal yağ dokusunda 
(EYD) da artıș izlendiğini göstermektedir. EYD’nin aterosklerotik 
plak gelișiminde önemli bir rolü olduğu düșünülmektedir. Özel-
likle aterom kalsifikasyonu ve inflamasyona katkıda bulunacak 
șekilde bir parakrin organ olarak EYD’nin rolü üzerinde durul-
maktadır. Artmıș EYD ile miyokard arasındaki vazokrin/parakrin 
etkilere bağlı olarak koroner arter hastalığı (KAH) gelișim riskinin 
arttığı belirtilmektedir. 

ATEROSKLEROZ GELİŞİMİNDE EYD’NİN ROLÜ

Ateroskleroz sadece belirli arterleri etkilerken, VYD’ya bağlı 
inflamasyon ve metabolik anormallikler sistemiktir. Özellikle 
koroner arterler için perikardiyal yağ dokusu ve epikardiyal yağ 
dokusu olmak üzere iki yağ depolanma alanından bahsedilmek-
tedir. Epikardiyal yağ dokusunun, lokalizasyon ve vaskularizas-
yon açısından daha kritik olduğu belirtilmektedir. Perikardiyal 
yağ dokusu, visseral perikardiyum dıșında, parietal perikardiyum 
eksternal yüzündedir ve non-koroner alandan kanlanır. Epikardi-
yal yağ dokusu ise myokardiyum ve visseral perikardiyum 
arasında lokalizedir ve koroner arter dalları ile kanlanır. Bu 
nedenle de KAH ile ilișkili olduğu düșünülen asıl yağ dokusunun 
EYD olduğu belirtilmektedir. 

Birçok çalıșmada EYD volümü ile ateroskleroz varlığı arasında 
pozitif ilișki gösterilmiștir. Epikardiyal yağ dokusu volümü aynı 
zamanda koroner kalsiyum skoru ile de koreledir.

yerleșimli yağ dokusu, hücre proliferasyonu ve sfingolipid meta-
bolizmasında etkili genleri eksprese ettiği için aterogenezde 
oldukça önemlidir. Yine perikoroner yağ dokusu, granülopoezi 
ve fibrozisi regüle ederek miyokardiyal iyileșmeyi ve miyokard 
infarktüsü (MI) sonrası kardiyak fonksiyonları etkilemektedir. 

Ekokardiyografik olarak gösterilen EYD, visseral adipozitenin bir 
göstergesidir. EYD kalınlığının abdominal yağ dokusu ile ilișkili 
olduğu ve özellikle obez bireylerde artmıș olduğu gösterilmiștir. 
EYD kalınlığı kan basıncı yüksekliği, LDL-kolesterol yüksekliği ve 
insülin direnciyle koreledir. Çalıșmalarda etnik köken ve cinsiyet 
farklılıklardan dolayı metabolik sendrom riskini gösteren spesifik 
EYD kalınlığı değeri henüz belirlenmemiștir. 

EYD ve Tip 2 DM ilișkisi de araștırılmıștır. Diyabetli bireylerde EYD 
daha kalın olup vücut kitle indeksi (VKİ), visseral adipozite ve bel 
çevresi ile pozitif ilișkilidir. Diyabeti olmayan ancak koroner arter 
hastalığı ve kalp yetmezliği olan bireylerde EYD kalınlığında artıș; 
glukoz alımı ve lipogenezde baskılanmaya ve SYA salınımında 
artıșa neden olmaktadır. Bu bireylerde açlık kan șekeri ile EYD 
kalınlığı arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiștir. EYD 
hacmi ve kalınlığı insülin direncinin bir göstergesi gibi kabul 
edilmekle birlikte bu konuda standart bir sınır değer tanımlanama-
mıștır. EYD kalınlığının, VKİ’den bağımsız olarak sol ventrikül 
kütlesi ile uyumlu olduğu gösterilmiștir. Epikardiyal yağ dokusu-
nun miktarı, metabolik durum ya da kardiyovasküler hastalık mev-
cudiyetinden bağımsız olarak, miyokardiyal fibrozis ve sol ventri-
kül diastolik fonksiyonları ile ilișkilidir. Bu bulguyu desteklemeyen 
veriler de mevcuttur. Çalıșmalar EYD’nin, kronik kalp yetmezliğin-
deki fibrotik transformasyonda yer aldığını ve niceliğinden çok 
niteliğinin önemli olduğu görüșüne doğru kaymaktadır. 

İntramiyokardiyal yağ birikimi, mitokondriyal disfonksiyona yol 
açmakta ve enerji üretimini bozmaktadır. Sonuçta kardiyomiyo-
sit etkinliği azalmaktadır. Ve diyabetik kardiyomiyopatisi olan 
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TANI YÖNTEMLERİ

Miyokardın dıș yüzeyi ile visseral perikard arasında kalan yağ 
tabakasına epikardiyal yağ tabakası adı verilir. Epikardiyal yağ, 
koroner arterler ve miyokardın kendisi ile direkt olarak ilișki 
içerisindedir. Yapılan çalıșmalarda epikardiyal yağın kalp çevre-
sinde homojen olmayan bir dağılımda olduğu gösterilmiștir. Bu 
yağ tabakası kalbin daha çok bazal ve apeks kısımlarında, atriyo-
ventriküler olukta, koroner arterlerin çevrelerinde yoğunlașır. 
Ayrıca sağ ventrikül çevresinde, sol ventriküle göre, daha kalın 
olduğu da gösterilmiștir. Kalbin dıș yüzünde, pariyetal perikard 
dıșında kalan ve tüm kalbi çevreleyen yağ dokusu perikardiyal yağ 
dokusu olarak tanımlanmakla beraber bazı kaynaklarda bu bölge-
nin tanımlaması için parakardiyal yağ tanımı kullanılır. Klinik olarak 
daha çok araștırılan yağ tabakası ise epikardiyal yağ tabakasıdır.

Epikardiyal yağ kalınlığını değerlendirmek için en sık kullanılan 
görüntüleme yöntemleri ekokardiyografi, bilgisayarlı tomografi 
ve manyetik rezonans görüntülemedir. Bu yöntemler içerisinde 
ekokardiyografi genellikle ilk bașvurulan yöntemdir. Parasternal 

yağ tabakasının kuantifiye edilebilmesi (volumetrik olarak tüm 
yağ tabakasının hacmini hesaplayabilmesi), aynı görüntüleme 
yöntemi sırasında hem koroner kalsiyum skoru hesaplanabilme-
si hem de koroner arterlerin görüntülenebilmesiyle kardiyovas-
küler risk hakkında direkt olarak bilgi vermesi ve tekrarlanabilir 
olması (farklı görüntüleme zamanları ve ölçümlerde benzer 
sonuçlar elde edilmesi) en büyük avantajlarıdır. Bununla beraber 
optimal volumetrik ölçüm elde edebilmek için çok ince aralıklarla 
kesit alınması gereklidir; bu da görüntüleme süresinde uzamaya 
ve alınan radyasyon miktarında artıșa sebep olur. Bilgisayarlı 
tomografi ile ölçülen epikardiyal yağ kalınlığı değerinde normal 
ve patolojik aralık değerlerinin ne olması gerektiği ise hala tam 
olarak netleștirilememiștir. Spearman ve arkadașlarının yaptığı 
bir çalıșmada 125 ml üstündeki değerlerin kardiyak patolojinin 
bir belirteci olarak kabul edilebileceği sonucuna varılmıștır. 
Görüntüleme sırasında hastanın radyasyon ve kontrasta maruz 
kalması en büyük dezavantajıdır. Ekokardiyografiye kıyasla daha 
pahalı ve ulașılabilirliğinin daha zor olması da diğer dezavantajla-
rındandır. 

Kardiyak manyetik rezonans seçilebilecek olan bir diğer görün-
tüleme yöntemidir (șekil-3). Tomografiye benzer olarak, toplam 
epikardiyal yağ dokusu miktarının kuantifiye edilebilmesi tekrar-
lanabilir olması manyetik rezonans görüntülemenin avantajları-
dır. Manyetik rezonans görüntülemede farklı sekanslarda epikar-
diyal yağ dokusu görüntülenebilmekle beraber çoğunlukla sine 
sekanslar kullanılır. Bu sekansta hiperintens açık gri bir bölge 
olarak kalp çevresinde miyokard ve visseral perikard arasında 
net olarak seçilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme radyasyon 
içermez, epikardiyal yağ dokusunun görüntülenebilmesi ve 
kuantifiye edilebilimesi için Gadolinyum benzeri kontrast madde 
kullanımı gerektirmez. Pahalı olması, kolay erișilebilir olmaması, 
klostrofobisi olan hastalarda kullanılamaması, tetkik süresinin 
uzun olması ve morbid obez hastalardaki kullanım kısıtlılığı en 
büyük dezavantajlarıdır.

miyokardiyal hastalıklar dıșında (aritmojenik sağ ventrikül displa-
zisi, dilate kardiyomyopati, miyokart enfarktüsü sonrası lipoma-
töz metaplazi gibi) non-patolojik ektopik kardiyak yağlanmada 
da tanımlanmıștır. Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans 
ektopik kardiyak yağlanmayı değerlendirmek için seçilebilecek 
görüntüleme yöntemleridir.

TEDAVİ

Tüm organ yağlanmalarında olduğu gibi kardiyak yağlanmanın 
tedavisinin temelini de sağlıklı beslenme, düzenli egzersiz ve 
ideal kiloya gelme amacı ile kilo verme olușturur. Hem tip 2 diya-
betik hastalar hem de sağlıklı bireylerde lipolizin farmakolojik 
baskılanması ile serbest yağ asit asidi yükü engellenmediği 
sürece uygulanan kısa süreli kalori kısıtlamaları; serbest yağ 
asidi düzeylerinde artmaya, miyokardiyal trigliserid depolanma-
sına ve sol ventrikül fonksiyonlarında kötüleșmeye neden olur. 
Daha önce de bahsedildiği gibi obez veya tip 2 diyabetik hasta-
larda 6-16 hafta gibi uzun süreli çok düșük kalorili diyet; miyo-
kardiyal trigliserid içeriğinde azalmaya, VKİ ve kan basıncında 
düzelmeye ve bunların ötesinde diastolik fonksiyonlarda önemli 
düzelmeye neden olmaktadır. Obez erkeklerde düșük kalorili 
diyet ve aerobik egzersiz ile epikardiyal yağ kalınlığı azalırken, 
sol ventrikül kitlesinde ve diastolik fonksiyonlarında düzelme 
izlenmiștir. Kilo verme ile epikardiyal yağ depolanması çok hızlı 
șekilde azalırken, intramiyosellüler yağ dokusunda aynı hızda 
azalma olmamaktadır. Benzer șekilde bariyatrik cerrahi sonrası 
sağlanan kilo kaybı ile epikardiyal ve karaciğerdeki yağlanma 
hızla azalırken intrakardiyak yağlanma değișmemektedir.

Perikardiyal ve epikardiyal yağlanma, esasen birbirinden çok 
farklı olduğu için, farmakolojik girișimlere farklı șekilde yanıt 
vermektedirler. Bu konuda yapılan çalıșmalarda epikardiyal 
yağlanmanın; pioglitazon, GLP-1 agonistleri, SGLT-2 inhibitörle-

Şekil-1: Ekokardiyografik görüntüleme ile sağ ventrikül serbest duvarına
dik șekilde parasternal uzun aks görüntüde epikardiyal yağ kalınlığının ölçülmesi.



KLİNİK ÖNEMİ

Kalpte olușan ektopik yağ dokusunda meydana gelen metabolik 
değișimlerin; koroner damarlar ve kardiyomiyositler gibi çevre 
dokularla etkileșimi, ateroskleroz ve miyokard hastalıklarındaki 
önemi giderek merak uyandırmaya bașlamıștır. Epikardiyal yağ 
dokunun (EYD), aterosklerotik plak olușumunu ve yatkınlığını 
artırdığına dair birçok veri bulunmaktadır. MikroRNA’lar (miRNA) 
kısa nükleotid dizelerinden ve kodlama özelliği olmayan RNA 
moleküllerinden olușmaktadır. mRNA transkripsiyon ve translas-
yonunu, proteinlerin post-transkripsiyonel sentezini düzenleye-
rek etkilemektedir. miRNA’ların; adipositlerde adiposit diferansi-
yasyonu ve metabolik homestazı etkileyerek, birçok hedef 
dokuda etkisi olduğu gösterilmiștir. miRNA’ların, metabolik 
hastalık durumunda immün cevap aktivasyonunda ve inflamatu-
var hücreler arası etkileșimde rolü vardır. EYD’nin artmıș olduğu 
bireylerde miR-103-3p down regülasyonunun belirgin olduğu; 
bunun birçok metabolik yolağı etkileyerek en nihayetinde 
pro-inflamatuvar bir çevre yarattığı gösterilmiștir. 

Deneysel verilerin ıșığında, disfonksiyonel EYD ile koroner arter 
hastalığı derecesi ve ciddiyeti ile arasında yakın ilișki olduğu 
ortaya çıkmıștır. 2017 yılında yayınlanan iki meta-analiz, koroner 
arter hastalığı tanımlanmasından bağımsız olarak (obstrüktif, 
önemli koroner darlık, koroner arter kalsifikasyonu, miyokardiyal 
iskemi), EYD ile koroner arter hastalıkları arasındaki ilișkiyi net 
olarak ortaya koymuștur. Ayrıca, birçok çalıșma EYD ile farklı 
plak özellikleri arasındaki ilișkiyi göstermiștir (nekroz fazlalığı, 
artmıș endolüminal stenoz, kalsifikasyon varlığı vb). Elimizdeki 
veriler, disfonksiyonel EYD’nin majör advers kardiyovasküler 
olaylar (kardiyovasküler ölüm, miyokard enfarktüsü, anstabil 
anjina, intrastent restenoz vb) açısından belirleyici olduğunu 
göstermiștir. EYD’nin hacminin yanında yayılımı da kardiyovas-
küler hastalıklar açısından iyi bir belirteçtir; bu da EYD’nin parak-
rin aktivitesinden kaynaklanmaktadır. Özellikle perikoroner 

bireylerde ortaya çıkan kardiyak disfonksiyon kalpteki miyokar-
diyal yağ akümülasyonu ve bozulmuș SYA metabolizmasının 
neticesinde gelișmektedir. 

Obezite ve diyabet, miyokardiyal yağ birikimini artırmaktadır. 
Hayvan çalıșmaları sonuçlarına benzer șekilde, hem non-diya-
betik obez hem de tip 2 diyabetli bireylerde, zayıf bireylere göre 
miyokardiyal yağ asidi alımı ve oksidasyonu artmıștır. Tip 2 diya-
betik bireylerde miyokardiyal trigliserid birikiminin; yaș, VKİ, kalp 
hızı ve visseral yağ birikiminden bağımsız olarak bozulmuș sol 
ventrikül diastolik disfonksiyonuyla ilișkili olduğu gösterilmiștir. 
Özellikle uzun süreli (6-16 haftalık) düșük kalorili beslenmenin 
miyokardiyal trigliserid birikimi ve sol ventrikül kütlesini azalta-
rak, VKİ’deki azalmanın ötesinde kardiyak diyastolik disfonksi-
yonu düzelttiği gösterilmiștir. 

EYD artıșı, hem miyokardiyal yağlanmaya yol açarak hem de 
miyokardiyal dokuda yarattığı mekanik etkiyle, miyokardiyal 
disfonksiyona yol açabilmektedir. Yol açtığı ventriküler hipertro-
fi, diyastolik disfonksiyon ve değișen hemodinami ile kalp 
yetmezliği semptom ve bulguları presipite olmaktadır. Özellikle 
obez, ejeksiyon fraksiyonu korunmuș kalp yetmezliği olan olgu-
larda obez olmayan olgulara göre EYD’nin arttığı gösterilmiștir.

EYD; atriyal fibrilasyon (AF) olușumu, ciddiyeti ve rekürrensi 
açısından da önemlidir. Bu durum total adiposite ya da sol vent-
rikül genișlemesinden bağımsız görünmektedir. Özellikle sol 
atriyum posteriorundaki adipoz dokunun, yapısal ve elektriksel 
yeniden düzenlenmeye yol açarak, AF’ye zemin hazırladığı 
gösterilmiștir. Atriyal kardiyomiyositlerdeki adiposit infiltrasyonu 
hücreler arası iletișimi bozarak sol atriyum posteriorundaki volta-
jı düșürmekte ve p dalga anormalliklerine yol açmaktadır. 

EYD miktarı, gelecekteki kardiyovasküler hastalıklar ve koroner 
arter hastalıkları açısından güçlü bir belirteçtir.
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uzun aks görüntüde sağ ventrikül serbest duvarına dik olarak 
ölçülmesi önerilir (șekil-1). Bu ölçüm tekniğinde normal değerin 
ne olduğu ise tartıșmalıdır. Nelson ve arkadașlarının yaptığı bir 
çalıșmada asemptomatik bireylerde normal değer 4.7±1.5 mm 
olarak ölçülmüștür. Yapılan çalıșmaların sonucunda genel yakla-
șım ise 5 mm değerinin cut-off değer olarak kabul edilmesidir. 
Ucuz ve çabuk erișilebilir olması, radyasyon içermemesi ekokar-
diyografinin en büyük avantajlarıdır. Çok fazla operatör bağımlı 
olması (değerlendiren operatörün deneyimli olması çok önemli-
dir) ve tek bir kesitten epikardiyal yağ kalınlığını ölçmesi deza-
vantajlarıdır.

Ekokardiyografiye alternatif olarak önerilen diğer görüntüleme 
yöntemi kardiyak bilgisayarlı tomografidir (șekil-2). Hem kont-
rastlı hem kontrastsız görüntülemede epikardiyal yağ kalınlığı 
görüntülenebilir. Kontrastlı çekimlerde ek olarak koroner damar-
larında da değerlendirilmesi mümkündür. Tomografik görüntüle-
mede epikardiyal yağ tabakası miyokard ve perikard arasında 
hipodens bir alan olarak net olarak görüntülenebilir. Ekokardi-
yografik görüntülemeye göre bazı avantajları vardır: epikardiyal 

Son yıllarda çokça tartıșılan bir diğer konu damar çevresinde 
yağlanmadır. Net olarak bir tanımı olmamakla birlikte bir kan 
damarını çevreleyen herhangi bir yağ dokusuna perivasküler yağ 
dokusu denir. Klinik olarak ise bu tanımlama daha çok epikardi-
yal, perikardiyal ve perirenal arterler gibi ana arterlerin çevresin-
deki yağ dokusu için kullanılır. Biyolojik ve anatomik olarak yakın 
komșulukta olması nedeni ile çoğunlukla koroner arterler çevre-
sindeki yağ dokusu araștırılmıștır. Perivasküler yağ dokusunu 
epikardiyal yağ dokusundan ayıracak ve sadece onu görüntüle-
yebilecek bir görüntüleme yöntemi veya algoritma yoktur. Bu 
sebeple koroner arterler çevresindeki yağlanma için kesin ayırım 
yapmak zor olabilir. Bu sebeple ekokardiyografi ile saf perivas-
küler yağ dokusunu değerlendirmek mümkün değildir. Epikardi-
yal yağ dokusuna benzer olarak bilgisayarlı tomografi ve manye-
tik rezonans ile perivasküler yağlanma değerlendirilebilir ve 
kuantifiye edilebilir. Her iki görüntüleme yöntemi için yukarıda 
tartıșılan avantaj ve dezavantajlar burada da geçerlidir.

Tartıșılan bir diğer bașlık ise intramiyokardiyal yağlanmadır. Bazı 
primer kalp hastalıklarına bağlı patolojik yağlanma gösteren 

ri, DPP4 inhibitörleri ve statinlere yanıt verdiği buna karșılık 
metformine yanıt vermediği görülmüștür. Statinlerin etkisi ise, 
GLP-1 agonistleri ve SGLT-2 inhibitörlerine göre daha az bulun-
muștur.

Yapılan küçük çaplı hayvan ve insan çalıșmalarında, pioglitazo-
nun epikardiyal yağlanmayı azaltarak, diastolik disfonksiyon 
bașta olmak üzere kardiyak fonksiyonları düzelttiği gözlenmiștir. 
Ancak pioglitazon, su ve tuz tutucu etkileri nedeniyle, kalp 
yetmezliğinin hiçbir evresinde kullanılmamalıdır. GLP-1 agonist-
leri ve SGLT 2 inhibitörleri; glisemik düzelme, lipid düzeylerinde 
azalma ve kilo kaybı ile epikardiyal yağ dokusu hacmini azalt-
maktadır.

Kardiyak yağlanmanın patogenezi düșünüldüğünde, termoge-
nezi artıran ß3 agonistleri (mirabegron gibi) ve yağ asidi oksidas-
yonunu inhibe eden oxfenisin, etomoxir, trimetazidin gibi ajanlar 
ile yapılan küçük çaplı az sayıda çalıșma mevcuttur. Bu ajanların 
olumlu etkileri gösterilmekle birlikte klinik kullanımları için daha 
fazla kanıta ihtiyaç duyulmaktadır.

Özetle; literatürdeki mevcut bulgular dahilinde kardiyak yağlan-
maya yönelik klinik kullanım için onaylanmıș farmakolojik ajan 
bulunmamaktadır. Günümüz için olumlu etkileri kanıtlanmıș en 
geçerli tedavi yöntemi yașam tarzı değișikliği ve kilo kaybıdır.

Dr. Ayșegül Atmaca, Dr. Gülay Șimșek Bağır, Dr. Okan Sefa Bakıner,
Dr. Emre Bozkırlı, Dr. Filiz Ekși Haydardedeoğlu, Dr. İbrahim Șahin,
Dr. Mustafa Yılmaz

Obezite, insülin direnci (IR) ve metabolik sendrom gelișiminde 
temel problemler; artmıș visseral yağ dokusu (VYD), hiperlipide-
mi ve endotelyal disfonksiyondur. Yapılan çalıșmalar, visseral 
yağ dokusunda artıșa paralel olarak epikardiyal yağ dokusunda 
(EYD) da artıș izlendiğini göstermektedir. EYD’nin aterosklerotik 
plak gelișiminde önemli bir rolü olduğu düșünülmektedir. Özel-
likle aterom kalsifikasyonu ve inflamasyona katkıda bulunacak 
șekilde bir parakrin organ olarak EYD’nin rolü üzerinde durul-
maktadır. Artmıș EYD ile miyokard arasındaki vazokrin/parakrin 
etkilere bağlı olarak koroner arter hastalığı (KAH) gelișim riskinin 
arttığı belirtilmektedir. 

ATEROSKLEROZ GELİŞİMİNDE EYD’NİN ROLÜ

Ateroskleroz sadece belirli arterleri etkilerken, VYD’ya bağlı 
inflamasyon ve metabolik anormallikler sistemiktir. Özellikle 
koroner arterler için perikardiyal yağ dokusu ve epikardiyal yağ 
dokusu olmak üzere iki yağ depolanma alanından bahsedilmek-
tedir. Epikardiyal yağ dokusunun, lokalizasyon ve vaskularizas-
yon açısından daha kritik olduğu belirtilmektedir. Perikardiyal 
yağ dokusu, visseral perikardiyum dıșında, parietal perikardiyum 
eksternal yüzündedir ve non-koroner alandan kanlanır. Epikardi-
yal yağ dokusu ise myokardiyum ve visseral perikardiyum 
arasında lokalizedir ve koroner arter dalları ile kanlanır. Bu 
nedenle de KAH ile ilișkili olduğu düșünülen asıl yağ dokusunun 
EYD olduğu belirtilmektedir. 

Birçok çalıșmada EYD volümü ile ateroskleroz varlığı arasında 
pozitif ilișki gösterilmiștir. Epikardiyal yağ dokusu volümü aynı 
zamanda koroner kalsiyum skoru ile de koreledir.

yerleșimli yağ dokusu, hücre proliferasyonu ve sfingolipid meta-
bolizmasında etkili genleri eksprese ettiği için aterogenezde 
oldukça önemlidir. Yine perikoroner yağ dokusu, granülopoezi 
ve fibrozisi regüle ederek miyokardiyal iyileșmeyi ve miyokard 
infarktüsü (MI) sonrası kardiyak fonksiyonları etkilemektedir. 

Ekokardiyografik olarak gösterilen EYD, visseral adipozitenin bir 
göstergesidir. EYD kalınlığının abdominal yağ dokusu ile ilișkili 
olduğu ve özellikle obez bireylerde artmıș olduğu gösterilmiștir. 
EYD kalınlığı kan basıncı yüksekliği, LDL-kolesterol yüksekliği ve 
insülin direnciyle koreledir. Çalıșmalarda etnik köken ve cinsiyet 
farklılıklardan dolayı metabolik sendrom riskini gösteren spesifik 
EYD kalınlığı değeri henüz belirlenmemiștir. 

EYD ve Tip 2 DM ilișkisi de araștırılmıștır. Diyabetli bireylerde EYD 
daha kalın olup vücut kitle indeksi (VKİ), visseral adipozite ve bel 
çevresi ile pozitif ilișkilidir. Diyabeti olmayan ancak koroner arter 
hastalığı ve kalp yetmezliği olan bireylerde EYD kalınlığında artıș; 
glukoz alımı ve lipogenezde baskılanmaya ve SYA salınımında 
artıșa neden olmaktadır. Bu bireylerde açlık kan șekeri ile EYD 
kalınlığı arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiștir. EYD 
hacmi ve kalınlığı insülin direncinin bir göstergesi gibi kabul 
edilmekle birlikte bu konuda standart bir sınır değer tanımlanama-
mıștır. EYD kalınlığının, VKİ’den bağımsız olarak sol ventrikül 
kütlesi ile uyumlu olduğu gösterilmiștir. Epikardiyal yağ dokusu-
nun miktarı, metabolik durum ya da kardiyovasküler hastalık mev-
cudiyetinden bağımsız olarak, miyokardiyal fibrozis ve sol ventri-
kül diastolik fonksiyonları ile ilișkilidir. Bu bulguyu desteklemeyen 
veriler de mevcuttur. Çalıșmalar EYD’nin, kronik kalp yetmezliğin-
deki fibrotik transformasyonda yer aldığını ve niceliğinden çok 
niteliğinin önemli olduğu görüșüne doğru kaymaktadır. 

İntramiyokardiyal yağ birikimi, mitokondriyal disfonksiyona yol 
açmakta ve enerji üretimini bozmaktadır. Sonuçta kardiyomiyo-
sit etkinliği azalmaktadır. Ve diyabetik kardiyomiyopatisi olan 

TANI YÖNTEMLERİ

Miyokardın dıș yüzeyi ile visseral perikard arasında kalan yağ 
tabakasına epikardiyal yağ tabakası adı verilir. Epikardiyal yağ, 
koroner arterler ve miyokardın kendisi ile direkt olarak ilișki 
içerisindedir. Yapılan çalıșmalarda epikardiyal yağın kalp çevre-
sinde homojen olmayan bir dağılımda olduğu gösterilmiștir. Bu 
yağ tabakası kalbin daha çok bazal ve apeks kısımlarında, atriyo-
ventriküler olukta, koroner arterlerin çevrelerinde yoğunlașır. 
Ayrıca sağ ventrikül çevresinde, sol ventriküle göre, daha kalın 
olduğu da gösterilmiștir. Kalbin dıș yüzünde, pariyetal perikard 
dıșında kalan ve tüm kalbi çevreleyen yağ dokusu perikardiyal yağ 
dokusu olarak tanımlanmakla beraber bazı kaynaklarda bu bölge-
nin tanımlaması için parakardiyal yağ tanımı kullanılır. Klinik olarak 
daha çok araștırılan yağ tabakası ise epikardiyal yağ tabakasıdır.

Epikardiyal yağ kalınlığını değerlendirmek için en sık kullanılan 
görüntüleme yöntemleri ekokardiyografi, bilgisayarlı tomografi 
ve manyetik rezonans görüntülemedir. Bu yöntemler içerisinde 
ekokardiyografi genellikle ilk bașvurulan yöntemdir. Parasternal 

yağ tabakasının kuantifiye edilebilmesi (volumetrik olarak tüm 
yağ tabakasının hacmini hesaplayabilmesi), aynı görüntüleme 
yöntemi sırasında hem koroner kalsiyum skoru hesaplanabilme-
si hem de koroner arterlerin görüntülenebilmesiyle kardiyovas-
küler risk hakkında direkt olarak bilgi vermesi ve tekrarlanabilir 
olması (farklı görüntüleme zamanları ve ölçümlerde benzer 
sonuçlar elde edilmesi) en büyük avantajlarıdır. Bununla beraber 
optimal volumetrik ölçüm elde edebilmek için çok ince aralıklarla 
kesit alınması gereklidir; bu da görüntüleme süresinde uzamaya 
ve alınan radyasyon miktarında artıșa sebep olur. Bilgisayarlı 
tomografi ile ölçülen epikardiyal yağ kalınlığı değerinde normal 
ve patolojik aralık değerlerinin ne olması gerektiği ise hala tam 
olarak netleștirilememiștir. Spearman ve arkadașlarının yaptığı 
bir çalıșmada 125 ml üstündeki değerlerin kardiyak patolojinin 
bir belirteci olarak kabul edilebileceği sonucuna varılmıștır. 
Görüntüleme sırasında hastanın radyasyon ve kontrasta maruz 
kalması en büyük dezavantajıdır. Ekokardiyografiye kıyasla daha 
pahalı ve ulașılabilirliğinin daha zor olması da diğer dezavantajla-
rındandır. 

Kardiyak manyetik rezonans seçilebilecek olan bir diğer görün-
tüleme yöntemidir (șekil-3). Tomografiye benzer olarak, toplam 
epikardiyal yağ dokusu miktarının kuantifiye edilebilmesi tekrar-
lanabilir olması manyetik rezonans görüntülemenin avantajları-
dır. Manyetik rezonans görüntülemede farklı sekanslarda epikar-
diyal yağ dokusu görüntülenebilmekle beraber çoğunlukla sine 
sekanslar kullanılır. Bu sekansta hiperintens açık gri bir bölge 
olarak kalp çevresinde miyokard ve visseral perikard arasında 
net olarak seçilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme radyasyon 
içermez, epikardiyal yağ dokusunun görüntülenebilmesi ve 
kuantifiye edilebilimesi için Gadolinyum benzeri kontrast madde 
kullanımı gerektirmez. Pahalı olması, kolay erișilebilir olmaması, 
klostrofobisi olan hastalarda kullanılamaması, tetkik süresinin 
uzun olması ve morbid obez hastalardaki kullanım kısıtlılığı en 
büyük dezavantajlarıdır.

miyokardiyal hastalıklar dıșında (aritmojenik sağ ventrikül displa-
zisi, dilate kardiyomyopati, miyokart enfarktüsü sonrası lipoma-
töz metaplazi gibi) non-patolojik ektopik kardiyak yağlanmada 
da tanımlanmıștır. Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans 
ektopik kardiyak yağlanmayı değerlendirmek için seçilebilecek 
görüntüleme yöntemleridir.

TEDAVİ

Tüm organ yağlanmalarında olduğu gibi kardiyak yağlanmanın 
tedavisinin temelini de sağlıklı beslenme, düzenli egzersiz ve 
ideal kiloya gelme amacı ile kilo verme olușturur. Hem tip 2 diya-
betik hastalar hem de sağlıklı bireylerde lipolizin farmakolojik 
baskılanması ile serbest yağ asit asidi yükü engellenmediği 
sürece uygulanan kısa süreli kalori kısıtlamaları; serbest yağ 
asidi düzeylerinde artmaya, miyokardiyal trigliserid depolanma-
sına ve sol ventrikül fonksiyonlarında kötüleșmeye neden olur. 
Daha önce de bahsedildiği gibi obez veya tip 2 diyabetik hasta-
larda 6-16 hafta gibi uzun süreli çok düșük kalorili diyet; miyo-
kardiyal trigliserid içeriğinde azalmaya, VKİ ve kan basıncında 
düzelmeye ve bunların ötesinde diastolik fonksiyonlarda önemli 
düzelmeye neden olmaktadır. Obez erkeklerde düșük kalorili 
diyet ve aerobik egzersiz ile epikardiyal yağ kalınlığı azalırken, 
sol ventrikül kitlesinde ve diastolik fonksiyonlarında düzelme 
izlenmiștir. Kilo verme ile epikardiyal yağ depolanması çok hızlı 
șekilde azalırken, intramiyosellüler yağ dokusunda aynı hızda 
azalma olmamaktadır. Benzer șekilde bariyatrik cerrahi sonrası 
sağlanan kilo kaybı ile epikardiyal ve karaciğerdeki yağlanma 
hızla azalırken intrakardiyak yağlanma değișmemektedir.

Perikardiyal ve epikardiyal yağlanma, esasen birbirinden çok 
farklı olduğu için, farmakolojik girișimlere farklı șekilde yanıt 
vermektedirler. Bu konuda yapılan çalıșmalarda epikardiyal 
yağlanmanın; pioglitazon, GLP-1 agonistleri, SGLT-2 inhibitörle-

Şekil-2: Kontrastsız toraks bilgisayarlı tomografide aksiyel görüntüde
epikardiyal yağ dokusunun görüntüsü



KLİNİK ÖNEMİ

Kalpte olușan ektopik yağ dokusunda meydana gelen metabolik 
değișimlerin; koroner damarlar ve kardiyomiyositler gibi çevre 
dokularla etkileșimi, ateroskleroz ve miyokard hastalıklarındaki 
önemi giderek merak uyandırmaya bașlamıștır. Epikardiyal yağ 
dokunun (EYD), aterosklerotik plak olușumunu ve yatkınlığını 
artırdığına dair birçok veri bulunmaktadır. MikroRNA’lar (miRNA) 
kısa nükleotid dizelerinden ve kodlama özelliği olmayan RNA 
moleküllerinden olușmaktadır. mRNA transkripsiyon ve translas-
yonunu, proteinlerin post-transkripsiyonel sentezini düzenleye-
rek etkilemektedir. miRNA’ların; adipositlerde adiposit diferansi-
yasyonu ve metabolik homestazı etkileyerek, birçok hedef 
dokuda etkisi olduğu gösterilmiștir. miRNA’ların, metabolik 
hastalık durumunda immün cevap aktivasyonunda ve inflamatu-
var hücreler arası etkileșimde rolü vardır. EYD’nin artmıș olduğu 
bireylerde miR-103-3p down regülasyonunun belirgin olduğu; 
bunun birçok metabolik yolağı etkileyerek en nihayetinde 
pro-inflamatuvar bir çevre yarattığı gösterilmiștir. 

Deneysel verilerin ıșığında, disfonksiyonel EYD ile koroner arter 
hastalığı derecesi ve ciddiyeti ile arasında yakın ilișki olduğu 
ortaya çıkmıștır. 2017 yılında yayınlanan iki meta-analiz, koroner 
arter hastalığı tanımlanmasından bağımsız olarak (obstrüktif, 
önemli koroner darlık, koroner arter kalsifikasyonu, miyokardiyal 
iskemi), EYD ile koroner arter hastalıkları arasındaki ilișkiyi net 
olarak ortaya koymuștur. Ayrıca, birçok çalıșma EYD ile farklı 
plak özellikleri arasındaki ilișkiyi göstermiștir (nekroz fazlalığı, 
artmıș endolüminal stenoz, kalsifikasyon varlığı vb). Elimizdeki 
veriler, disfonksiyonel EYD’nin majör advers kardiyovasküler 
olaylar (kardiyovasküler ölüm, miyokard enfarktüsü, anstabil 
anjina, intrastent restenoz vb) açısından belirleyici olduğunu 
göstermiștir. EYD’nin hacminin yanında yayılımı da kardiyovas-
küler hastalıklar açısından iyi bir belirteçtir; bu da EYD’nin parak-
rin aktivitesinden kaynaklanmaktadır. Özellikle perikoroner 

bireylerde ortaya çıkan kardiyak disfonksiyon kalpteki miyokar-
diyal yağ akümülasyonu ve bozulmuș SYA metabolizmasının 
neticesinde gelișmektedir. 

Obezite ve diyabet, miyokardiyal yağ birikimini artırmaktadır. 
Hayvan çalıșmaları sonuçlarına benzer șekilde, hem non-diya-
betik obez hem de tip 2 diyabetli bireylerde, zayıf bireylere göre 
miyokardiyal yağ asidi alımı ve oksidasyonu artmıștır. Tip 2 diya-
betik bireylerde miyokardiyal trigliserid birikiminin; yaș, VKİ, kalp 
hızı ve visseral yağ birikiminden bağımsız olarak bozulmuș sol 
ventrikül diastolik disfonksiyonuyla ilișkili olduğu gösterilmiștir. 
Özellikle uzun süreli (6-16 haftalık) düșük kalorili beslenmenin 
miyokardiyal trigliserid birikimi ve sol ventrikül kütlesini azalta-
rak, VKİ’deki azalmanın ötesinde kardiyak diyastolik disfonksi-
yonu düzelttiği gösterilmiștir. 

EYD artıșı, hem miyokardiyal yağlanmaya yol açarak hem de 
miyokardiyal dokuda yarattığı mekanik etkiyle, miyokardiyal 
disfonksiyona yol açabilmektedir. Yol açtığı ventriküler hipertro-
fi, diyastolik disfonksiyon ve değișen hemodinami ile kalp 
yetmezliği semptom ve bulguları presipite olmaktadır. Özellikle 
obez, ejeksiyon fraksiyonu korunmuș kalp yetmezliği olan olgu-
larda obez olmayan olgulara göre EYD’nin arttığı gösterilmiștir.

EYD; atriyal fibrilasyon (AF) olușumu, ciddiyeti ve rekürrensi 
açısından da önemlidir. Bu durum total adiposite ya da sol vent-
rikül genișlemesinden bağımsız görünmektedir. Özellikle sol 
atriyum posteriorundaki adipoz dokunun, yapısal ve elektriksel 
yeniden düzenlenmeye yol açarak, AF’ye zemin hazırladığı 
gösterilmiștir. Atriyal kardiyomiyositlerdeki adiposit infiltrasyonu 
hücreler arası iletișimi bozarak sol atriyum posteriorundaki volta-
jı düșürmekte ve p dalga anormalliklerine yol açmaktadır. 

EYD miktarı, gelecekteki kardiyovasküler hastalıklar ve koroner 
arter hastalıkları açısından güçlü bir belirteçtir.

uzun aks görüntüde sağ ventrikül serbest duvarına dik olarak 
ölçülmesi önerilir (șekil-1). Bu ölçüm tekniğinde normal değerin 
ne olduğu ise tartıșmalıdır. Nelson ve arkadașlarının yaptığı bir 
çalıșmada asemptomatik bireylerde normal değer 4.7±1.5 mm 
olarak ölçülmüștür. Yapılan çalıșmaların sonucunda genel yakla-
șım ise 5 mm değerinin cut-off değer olarak kabul edilmesidir. 
Ucuz ve çabuk erișilebilir olması, radyasyon içermemesi ekokar-
diyografinin en büyük avantajlarıdır. Çok fazla operatör bağımlı 
olması (değerlendiren operatörün deneyimli olması çok önemli-
dir) ve tek bir kesitten epikardiyal yağ kalınlığını ölçmesi deza-
vantajlarıdır.

Ekokardiyografiye alternatif olarak önerilen diğer görüntüleme 
yöntemi kardiyak bilgisayarlı tomografidir (șekil-2). Hem kont-
rastlı hem kontrastsız görüntülemede epikardiyal yağ kalınlığı 
görüntülenebilir. Kontrastlı çekimlerde ek olarak koroner damar-
larında da değerlendirilmesi mümkündür. Tomografik görüntüle-
mede epikardiyal yağ tabakası miyokard ve perikard arasında 
hipodens bir alan olarak net olarak görüntülenebilir. Ekokardi-
yografik görüntülemeye göre bazı avantajları vardır: epikardiyal 

Son yıllarda çokça tartıșılan bir diğer konu damar çevresinde 
yağlanmadır. Net olarak bir tanımı olmamakla birlikte bir kan 
damarını çevreleyen herhangi bir yağ dokusuna perivasküler yağ 
dokusu denir. Klinik olarak ise bu tanımlama daha çok epikardi-
yal, perikardiyal ve perirenal arterler gibi ana arterlerin çevresin-
deki yağ dokusu için kullanılır. Biyolojik ve anatomik olarak yakın 
komșulukta olması nedeni ile çoğunlukla koroner arterler çevre-
sindeki yağ dokusu araștırılmıștır. Perivasküler yağ dokusunu 
epikardiyal yağ dokusundan ayıracak ve sadece onu görüntüle-
yebilecek bir görüntüleme yöntemi veya algoritma yoktur. Bu 
sebeple koroner arterler çevresindeki yağlanma için kesin ayırım 
yapmak zor olabilir. Bu sebeple ekokardiyografi ile saf perivas-
küler yağ dokusunu değerlendirmek mümkün değildir. Epikardi-
yal yağ dokusuna benzer olarak bilgisayarlı tomografi ve manye-
tik rezonans ile perivasküler yağlanma değerlendirilebilir ve 
kuantifiye edilebilir. Her iki görüntüleme yöntemi için yukarıda 
tartıșılan avantaj ve dezavantajlar burada da geçerlidir.

Tartıșılan bir diğer bașlık ise intramiyokardiyal yağlanmadır. Bazı 
primer kalp hastalıklarına bağlı patolojik yağlanma gösteren 

ri, DPP4 inhibitörleri ve statinlere yanıt verdiği buna karșılık 
metformine yanıt vermediği görülmüștür. Statinlerin etkisi ise, 
GLP-1 agonistleri ve SGLT-2 inhibitörlerine göre daha az bulun-
muștur.

Yapılan küçük çaplı hayvan ve insan çalıșmalarında, pioglitazo-
nun epikardiyal yağlanmayı azaltarak, diastolik disfonksiyon 
bașta olmak üzere kardiyak fonksiyonları düzelttiği gözlenmiștir. 
Ancak pioglitazon, su ve tuz tutucu etkileri nedeniyle, kalp 
yetmezliğinin hiçbir evresinde kullanılmamalıdır. GLP-1 agonist-
leri ve SGLT 2 inhibitörleri; glisemik düzelme, lipid düzeylerinde 
azalma ve kilo kaybı ile epikardiyal yağ dokusu hacmini azalt-
maktadır.

Kardiyak yağlanmanın patogenezi düșünüldüğünde, termoge-
nezi artıran ß3 agonistleri (mirabegron gibi) ve yağ asidi oksidas-
yonunu inhibe eden oxfenisin, etomoxir, trimetazidin gibi ajanlar 
ile yapılan küçük çaplı az sayıda çalıșma mevcuttur. Bu ajanların 
olumlu etkileri gösterilmekle birlikte klinik kullanımları için daha 
fazla kanıta ihtiyaç duyulmaktadır.

Özetle; literatürdeki mevcut bulgular dahilinde kardiyak yağlan-
maya yönelik klinik kullanım için onaylanmıș farmakolojik ajan 
bulunmamaktadır. Günümüz için olumlu etkileri kanıtlanmıș en 
geçerli tedavi yöntemi yașam tarzı değișikliği ve kilo kaybıdır.

Dr. Ayșegül Atmaca, Dr. Gülay Șimșek Bağır, Dr. Okan Sefa Bakıner,
Dr. Emre Bozkırlı, Dr. Filiz Ekși Haydardedeoğlu, Dr. İbrahim Șahin,
Dr. Mustafa Yılmaz

Obezite, insülin direnci (IR) ve metabolik sendrom gelișiminde 
temel problemler; artmıș visseral yağ dokusu (VYD), hiperlipide-
mi ve endotelyal disfonksiyondur. Yapılan çalıșmalar, visseral 
yağ dokusunda artıșa paralel olarak epikardiyal yağ dokusunda 
(EYD) da artıș izlendiğini göstermektedir. EYD’nin aterosklerotik 
plak gelișiminde önemli bir rolü olduğu düșünülmektedir. Özel-
likle aterom kalsifikasyonu ve inflamasyona katkıda bulunacak 
șekilde bir parakrin organ olarak EYD’nin rolü üzerinde durul-
maktadır. Artmıș EYD ile miyokard arasındaki vazokrin/parakrin 
etkilere bağlı olarak koroner arter hastalığı (KAH) gelișim riskinin 
arttığı belirtilmektedir. 

ATEROSKLEROZ GELİŞİMİNDE EYD’NİN ROLÜ

Ateroskleroz sadece belirli arterleri etkilerken, VYD’ya bağlı 
inflamasyon ve metabolik anormallikler sistemiktir. Özellikle 
koroner arterler için perikardiyal yağ dokusu ve epikardiyal yağ 
dokusu olmak üzere iki yağ depolanma alanından bahsedilmek-
tedir. Epikardiyal yağ dokusunun, lokalizasyon ve vaskularizas-
yon açısından daha kritik olduğu belirtilmektedir. Perikardiyal 
yağ dokusu, visseral perikardiyum dıșında, parietal perikardiyum 
eksternal yüzündedir ve non-koroner alandan kanlanır. Epikardi-
yal yağ dokusu ise myokardiyum ve visseral perikardiyum 
arasında lokalizedir ve koroner arter dalları ile kanlanır. Bu 
nedenle de KAH ile ilișkili olduğu düșünülen asıl yağ dokusunun 
EYD olduğu belirtilmektedir. 

Birçok çalıșmada EYD volümü ile ateroskleroz varlığı arasında 
pozitif ilișki gösterilmiștir. Epikardiyal yağ dokusu volümü aynı 
zamanda koroner kalsiyum skoru ile de koreledir.

yerleșimli yağ dokusu, hücre proliferasyonu ve sfingolipid meta-
bolizmasında etkili genleri eksprese ettiği için aterogenezde 
oldukça önemlidir. Yine perikoroner yağ dokusu, granülopoezi 
ve fibrozisi regüle ederek miyokardiyal iyileșmeyi ve miyokard 
infarktüsü (MI) sonrası kardiyak fonksiyonları etkilemektedir. 

Ekokardiyografik olarak gösterilen EYD, visseral adipozitenin bir 
göstergesidir. EYD kalınlığının abdominal yağ dokusu ile ilișkili 
olduğu ve özellikle obez bireylerde artmıș olduğu gösterilmiștir. 
EYD kalınlığı kan basıncı yüksekliği, LDL-kolesterol yüksekliği ve 
insülin direnciyle koreledir. Çalıșmalarda etnik köken ve cinsiyet 
farklılıklardan dolayı metabolik sendrom riskini gösteren spesifik 
EYD kalınlığı değeri henüz belirlenmemiștir. 

EYD ve Tip 2 DM ilișkisi de araștırılmıștır. Diyabetli bireylerde EYD 
daha kalın olup vücut kitle indeksi (VKİ), visseral adipozite ve bel 
çevresi ile pozitif ilișkilidir. Diyabeti olmayan ancak koroner arter 
hastalığı ve kalp yetmezliği olan bireylerde EYD kalınlığında artıș; 
glukoz alımı ve lipogenezde baskılanmaya ve SYA salınımında 
artıșa neden olmaktadır. Bu bireylerde açlık kan șekeri ile EYD 
kalınlığı arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiștir. EYD 
hacmi ve kalınlığı insülin direncinin bir göstergesi gibi kabul 
edilmekle birlikte bu konuda standart bir sınır değer tanımlanama-
mıștır. EYD kalınlığının, VKİ’den bağımsız olarak sol ventrikül 
kütlesi ile uyumlu olduğu gösterilmiștir. Epikardiyal yağ dokusu-
nun miktarı, metabolik durum ya da kardiyovasküler hastalık mev-
cudiyetinden bağımsız olarak, miyokardiyal fibrozis ve sol ventri-
kül diastolik fonksiyonları ile ilișkilidir. Bu bulguyu desteklemeyen 
veriler de mevcuttur. Çalıșmalar EYD’nin, kronik kalp yetmezliğin-
deki fibrotik transformasyonda yer aldığını ve niceliğinden çok 
niteliğinin önemli olduğu görüșüne doğru kaymaktadır. 

İntramiyokardiyal yağ birikimi, mitokondriyal disfonksiyona yol 
açmakta ve enerji üretimini bozmaktadır. Sonuçta kardiyomiyo-
sit etkinliği azalmaktadır. Ve diyabetik kardiyomiyopatisi olan 

TANI YÖNTEMLERİ

Miyokardın dıș yüzeyi ile visseral perikard arasında kalan yağ 
tabakasına epikardiyal yağ tabakası adı verilir. Epikardiyal yağ, 
koroner arterler ve miyokardın kendisi ile direkt olarak ilișki 
içerisindedir. Yapılan çalıșmalarda epikardiyal yağın kalp çevre-
sinde homojen olmayan bir dağılımda olduğu gösterilmiștir. Bu 
yağ tabakası kalbin daha çok bazal ve apeks kısımlarında, atriyo-
ventriküler olukta, koroner arterlerin çevrelerinde yoğunlașır. 
Ayrıca sağ ventrikül çevresinde, sol ventriküle göre, daha kalın 
olduğu da gösterilmiștir. Kalbin dıș yüzünde, pariyetal perikard 
dıșında kalan ve tüm kalbi çevreleyen yağ dokusu perikardiyal yağ 
dokusu olarak tanımlanmakla beraber bazı kaynaklarda bu bölge-
nin tanımlaması için parakardiyal yağ tanımı kullanılır. Klinik olarak 
daha çok araștırılan yağ tabakası ise epikardiyal yağ tabakasıdır.

Epikardiyal yağ kalınlığını değerlendirmek için en sık kullanılan 
görüntüleme yöntemleri ekokardiyografi, bilgisayarlı tomografi 
ve manyetik rezonans görüntülemedir. Bu yöntemler içerisinde 
ekokardiyografi genellikle ilk bașvurulan yöntemdir. Parasternal 
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yağ tabakasının kuantifiye edilebilmesi (volumetrik olarak tüm 
yağ tabakasının hacmini hesaplayabilmesi), aynı görüntüleme 
yöntemi sırasında hem koroner kalsiyum skoru hesaplanabilme-
si hem de koroner arterlerin görüntülenebilmesiyle kardiyovas-
küler risk hakkında direkt olarak bilgi vermesi ve tekrarlanabilir 
olması (farklı görüntüleme zamanları ve ölçümlerde benzer 
sonuçlar elde edilmesi) en büyük avantajlarıdır. Bununla beraber 
optimal volumetrik ölçüm elde edebilmek için çok ince aralıklarla 
kesit alınması gereklidir; bu da görüntüleme süresinde uzamaya 
ve alınan radyasyon miktarında artıșa sebep olur. Bilgisayarlı 
tomografi ile ölçülen epikardiyal yağ kalınlığı değerinde normal 
ve patolojik aralık değerlerinin ne olması gerektiği ise hala tam 
olarak netleștirilememiștir. Spearman ve arkadașlarının yaptığı 
bir çalıșmada 125 ml üstündeki değerlerin kardiyak patolojinin 
bir belirteci olarak kabul edilebileceği sonucuna varılmıștır. 
Görüntüleme sırasında hastanın radyasyon ve kontrasta maruz 
kalması en büyük dezavantajıdır. Ekokardiyografiye kıyasla daha 
pahalı ve ulașılabilirliğinin daha zor olması da diğer dezavantajla-
rındandır. 

Kardiyak manyetik rezonans seçilebilecek olan bir diğer görün-
tüleme yöntemidir (șekil-3). Tomografiye benzer olarak, toplam 
epikardiyal yağ dokusu miktarının kuantifiye edilebilmesi tekrar-
lanabilir olması manyetik rezonans görüntülemenin avantajları-
dır. Manyetik rezonans görüntülemede farklı sekanslarda epikar-
diyal yağ dokusu görüntülenebilmekle beraber çoğunlukla sine 
sekanslar kullanılır. Bu sekansta hiperintens açık gri bir bölge 
olarak kalp çevresinde miyokard ve visseral perikard arasında 
net olarak seçilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme radyasyon 
içermez, epikardiyal yağ dokusunun görüntülenebilmesi ve 
kuantifiye edilebilimesi için Gadolinyum benzeri kontrast madde 
kullanımı gerektirmez. Pahalı olması, kolay erișilebilir olmaması, 
klostrofobisi olan hastalarda kullanılamaması, tetkik süresinin 
uzun olması ve morbid obez hastalardaki kullanım kısıtlılığı en 
büyük dezavantajlarıdır.

miyokardiyal hastalıklar dıșında (aritmojenik sağ ventrikül displa-
zisi, dilate kardiyomyopati, miyokart enfarktüsü sonrası lipoma-
töz metaplazi gibi) non-patolojik ektopik kardiyak yağlanmada 
da tanımlanmıștır. Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans 
ektopik kardiyak yağlanmayı değerlendirmek için seçilebilecek 
görüntüleme yöntemleridir.

TEDAVİ

Tüm organ yağlanmalarında olduğu gibi kardiyak yağlanmanın 
tedavisinin temelini de sağlıklı beslenme, düzenli egzersiz ve 
ideal kiloya gelme amacı ile kilo verme olușturur. Hem tip 2 diya-
betik hastalar hem de sağlıklı bireylerde lipolizin farmakolojik 
baskılanması ile serbest yağ asit asidi yükü engellenmediği 
sürece uygulanan kısa süreli kalori kısıtlamaları; serbest yağ 
asidi düzeylerinde artmaya, miyokardiyal trigliserid depolanma-
sına ve sol ventrikül fonksiyonlarında kötüleșmeye neden olur. 
Daha önce de bahsedildiği gibi obez veya tip 2 diyabetik hasta-
larda 6-16 hafta gibi uzun süreli çok düșük kalorili diyet; miyo-
kardiyal trigliserid içeriğinde azalmaya, VKİ ve kan basıncında 
düzelmeye ve bunların ötesinde diastolik fonksiyonlarda önemli 
düzelmeye neden olmaktadır. Obez erkeklerde düșük kalorili 
diyet ve aerobik egzersiz ile epikardiyal yağ kalınlığı azalırken, 
sol ventrikül kitlesinde ve diastolik fonksiyonlarında düzelme 
izlenmiștir. Kilo verme ile epikardiyal yağ depolanması çok hızlı 
șekilde azalırken, intramiyosellüler yağ dokusunda aynı hızda 
azalma olmamaktadır. Benzer șekilde bariyatrik cerrahi sonrası 
sağlanan kilo kaybı ile epikardiyal ve karaciğerdeki yağlanma 
hızla azalırken intrakardiyak yağlanma değișmemektedir.

Perikardiyal ve epikardiyal yağlanma, esasen birbirinden çok 
farklı olduğu için, farmakolojik girișimlere farklı șekilde yanıt 
vermektedirler. Bu konuda yapılan çalıșmalarda epikardiyal 
yağlanmanın; pioglitazon, GLP-1 agonistleri, SGLT-2 inhibitörle-



KLİNİK ÖNEMİ

Kalpte olușan ektopik yağ dokusunda meydana gelen metabolik 
değișimlerin; koroner damarlar ve kardiyomiyositler gibi çevre 
dokularla etkileșimi, ateroskleroz ve miyokard hastalıklarındaki 
önemi giderek merak uyandırmaya bașlamıștır. Epikardiyal yağ 
dokunun (EYD), aterosklerotik plak olușumunu ve yatkınlığını 
artırdığına dair birçok veri bulunmaktadır. MikroRNA’lar (miRNA) 
kısa nükleotid dizelerinden ve kodlama özelliği olmayan RNA 
moleküllerinden olușmaktadır. mRNA transkripsiyon ve translas-
yonunu, proteinlerin post-transkripsiyonel sentezini düzenleye-
rek etkilemektedir. miRNA’ların; adipositlerde adiposit diferansi-
yasyonu ve metabolik homestazı etkileyerek, birçok hedef 
dokuda etkisi olduğu gösterilmiștir. miRNA’ların, metabolik 
hastalık durumunda immün cevap aktivasyonunda ve inflamatu-
var hücreler arası etkileșimde rolü vardır. EYD’nin artmıș olduğu 
bireylerde miR-103-3p down regülasyonunun belirgin olduğu; 
bunun birçok metabolik yolağı etkileyerek en nihayetinde 
pro-inflamatuvar bir çevre yarattığı gösterilmiștir. 

Deneysel verilerin ıșığında, disfonksiyonel EYD ile koroner arter 
hastalığı derecesi ve ciddiyeti ile arasında yakın ilișki olduğu 
ortaya çıkmıștır. 2017 yılında yayınlanan iki meta-analiz, koroner 
arter hastalığı tanımlanmasından bağımsız olarak (obstrüktif, 
önemli koroner darlık, koroner arter kalsifikasyonu, miyokardiyal 
iskemi), EYD ile koroner arter hastalıkları arasındaki ilișkiyi net 
olarak ortaya koymuștur. Ayrıca, birçok çalıșma EYD ile farklı 
plak özellikleri arasındaki ilișkiyi göstermiștir (nekroz fazlalığı, 
artmıș endolüminal stenoz, kalsifikasyon varlığı vb). Elimizdeki 
veriler, disfonksiyonel EYD’nin majör advers kardiyovasküler 
olaylar (kardiyovasküler ölüm, miyokard enfarktüsü, anstabil 
anjina, intrastent restenoz vb) açısından belirleyici olduğunu 
göstermiștir. EYD’nin hacminin yanında yayılımı da kardiyovas-
küler hastalıklar açısından iyi bir belirteçtir; bu da EYD’nin parak-
rin aktivitesinden kaynaklanmaktadır. Özellikle perikoroner 

bireylerde ortaya çıkan kardiyak disfonksiyon kalpteki miyokar-
diyal yağ akümülasyonu ve bozulmuș SYA metabolizmasının 
neticesinde gelișmektedir. 

Obezite ve diyabet, miyokardiyal yağ birikimini artırmaktadır. 
Hayvan çalıșmaları sonuçlarına benzer șekilde, hem non-diya-
betik obez hem de tip 2 diyabetli bireylerde, zayıf bireylere göre 
miyokardiyal yağ asidi alımı ve oksidasyonu artmıștır. Tip 2 diya-
betik bireylerde miyokardiyal trigliserid birikiminin; yaș, VKİ, kalp 
hızı ve visseral yağ birikiminden bağımsız olarak bozulmuș sol 
ventrikül diastolik disfonksiyonuyla ilișkili olduğu gösterilmiștir. 
Özellikle uzun süreli (6-16 haftalık) düșük kalorili beslenmenin 
miyokardiyal trigliserid birikimi ve sol ventrikül kütlesini azalta-
rak, VKİ’deki azalmanın ötesinde kardiyak diyastolik disfonksi-
yonu düzelttiği gösterilmiștir. 

EYD artıșı, hem miyokardiyal yağlanmaya yol açarak hem de 
miyokardiyal dokuda yarattığı mekanik etkiyle, miyokardiyal 
disfonksiyona yol açabilmektedir. Yol açtığı ventriküler hipertro-
fi, diyastolik disfonksiyon ve değișen hemodinami ile kalp 
yetmezliği semptom ve bulguları presipite olmaktadır. Özellikle 
obez, ejeksiyon fraksiyonu korunmuș kalp yetmezliği olan olgu-
larda obez olmayan olgulara göre EYD’nin arttığı gösterilmiștir.

EYD; atriyal fibrilasyon (AF) olușumu, ciddiyeti ve rekürrensi 
açısından da önemlidir. Bu durum total adiposite ya da sol vent-
rikül genișlemesinden bağımsız görünmektedir. Özellikle sol 
atriyum posteriorundaki adipoz dokunun, yapısal ve elektriksel 
yeniden düzenlenmeye yol açarak, AF’ye zemin hazırladığı 
gösterilmiștir. Atriyal kardiyomiyositlerdeki adiposit infiltrasyonu 
hücreler arası iletișimi bozarak sol atriyum posteriorundaki volta-
jı düșürmekte ve p dalga anormalliklerine yol açmaktadır. 

EYD miktarı, gelecekteki kardiyovasküler hastalıklar ve koroner 
arter hastalıkları açısından güçlü bir belirteçtir.

uzun aks görüntüde sağ ventrikül serbest duvarına dik olarak 
ölçülmesi önerilir (șekil-1). Bu ölçüm tekniğinde normal değerin 
ne olduğu ise tartıșmalıdır. Nelson ve arkadașlarının yaptığı bir 
çalıșmada asemptomatik bireylerde normal değer 4.7±1.5 mm 
olarak ölçülmüștür. Yapılan çalıșmaların sonucunda genel yakla-
șım ise 5 mm değerinin cut-off değer olarak kabul edilmesidir. 
Ucuz ve çabuk erișilebilir olması, radyasyon içermemesi ekokar-
diyografinin en büyük avantajlarıdır. Çok fazla operatör bağımlı 
olması (değerlendiren operatörün deneyimli olması çok önemli-
dir) ve tek bir kesitten epikardiyal yağ kalınlığını ölçmesi deza-
vantajlarıdır.

Ekokardiyografiye alternatif olarak önerilen diğer görüntüleme 
yöntemi kardiyak bilgisayarlı tomografidir (șekil-2). Hem kont-
rastlı hem kontrastsız görüntülemede epikardiyal yağ kalınlığı 
görüntülenebilir. Kontrastlı çekimlerde ek olarak koroner damar-
larında da değerlendirilmesi mümkündür. Tomografik görüntüle-
mede epikardiyal yağ tabakası miyokard ve perikard arasında 
hipodens bir alan olarak net olarak görüntülenebilir. Ekokardi-
yografik görüntülemeye göre bazı avantajları vardır: epikardiyal 
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Son yıllarda çokça tartıșılan bir diğer konu damar çevresinde 
yağlanmadır. Net olarak bir tanımı olmamakla birlikte bir kan 
damarını çevreleyen herhangi bir yağ dokusuna perivasküler yağ 
dokusu denir. Klinik olarak ise bu tanımlama daha çok epikardi-
yal, perikardiyal ve perirenal arterler gibi ana arterlerin çevresin-
deki yağ dokusu için kullanılır. Biyolojik ve anatomik olarak yakın 
komșulukta olması nedeni ile çoğunlukla koroner arterler çevre-
sindeki yağ dokusu araștırılmıștır. Perivasküler yağ dokusunu 
epikardiyal yağ dokusundan ayıracak ve sadece onu görüntüle-
yebilecek bir görüntüleme yöntemi veya algoritma yoktur. Bu 
sebeple koroner arterler çevresindeki yağlanma için kesin ayırım 
yapmak zor olabilir. Bu sebeple ekokardiyografi ile saf perivas-
küler yağ dokusunu değerlendirmek mümkün değildir. Epikardi-
yal yağ dokusuna benzer olarak bilgisayarlı tomografi ve manye-
tik rezonans ile perivasküler yağlanma değerlendirilebilir ve 
kuantifiye edilebilir. Her iki görüntüleme yöntemi için yukarıda 
tartıșılan avantaj ve dezavantajlar burada da geçerlidir.

Tartıșılan bir diğer bașlık ise intramiyokardiyal yağlanmadır. Bazı 
primer kalp hastalıklarına bağlı patolojik yağlanma gösteren 

ri, DPP4 inhibitörleri ve statinlere yanıt verdiği buna karșılık 
metformine yanıt vermediği görülmüștür. Statinlerin etkisi ise, 
GLP-1 agonistleri ve SGLT-2 inhibitörlerine göre daha az bulun-
muștur.

Yapılan küçük çaplı hayvan ve insan çalıșmalarında, pioglitazo-
nun epikardiyal yağlanmayı azaltarak, diastolik disfonksiyon 
bașta olmak üzere kardiyak fonksiyonları düzelttiği gözlenmiștir. 
Ancak pioglitazon, su ve tuz tutucu etkileri nedeniyle, kalp 
yetmezliğinin hiçbir evresinde kullanılmamalıdır. GLP-1 agonist-
leri ve SGLT 2 inhibitörleri; glisemik düzelme, lipid düzeylerinde 
azalma ve kilo kaybı ile epikardiyal yağ dokusu hacmini azalt-
maktadır.

Kardiyak yağlanmanın patogenezi düșünüldüğünde, termoge-
nezi artıran ß3 agonistleri (mirabegron gibi) ve yağ asidi oksidas-
yonunu inhibe eden oxfenisin, etomoxir, trimetazidin gibi ajanlar 
ile yapılan küçük çaplı az sayıda çalıșma mevcuttur. Bu ajanların 
olumlu etkileri gösterilmekle birlikte klinik kullanımları için daha 
fazla kanıta ihtiyaç duyulmaktadır.

Özetle; literatürdeki mevcut bulgular dahilinde kardiyak yağlan-
maya yönelik klinik kullanım için onaylanmıș farmakolojik ajan 
bulunmamaktadır. Günümüz için olumlu etkileri kanıtlanmıș en 
geçerli tedavi yöntemi yașam tarzı değișikliği ve kilo kaybıdır.

Dr. Ayșegül Atmaca, Dr. Gülay Șimșek Bağır, Dr. Okan Sefa Bakıner,
Dr. Emre Bozkırlı, Dr. Filiz Ekși Haydardedeoğlu, Dr. İbrahim Șahin,
Dr. Mustafa Yılmaz

Obezite, insülin direnci (IR) ve metabolik sendrom gelișiminde 
temel problemler; artmıș visseral yağ dokusu (VYD), hiperlipide-
mi ve endotelyal disfonksiyondur. Yapılan çalıșmalar, visseral 
yağ dokusunda artıșa paralel olarak epikardiyal yağ dokusunda 
(EYD) da artıș izlendiğini göstermektedir. EYD’nin aterosklerotik 
plak gelișiminde önemli bir rolü olduğu düșünülmektedir. Özel-
likle aterom kalsifikasyonu ve inflamasyona katkıda bulunacak 
șekilde bir parakrin organ olarak EYD’nin rolü üzerinde durul-
maktadır. Artmıș EYD ile miyokard arasındaki vazokrin/parakrin 
etkilere bağlı olarak koroner arter hastalığı (KAH) gelișim riskinin 
arttığı belirtilmektedir. 

ATEROSKLEROZ GELİŞİMİNDE EYD’NİN ROLÜ

Ateroskleroz sadece belirli arterleri etkilerken, VYD’ya bağlı 
inflamasyon ve metabolik anormallikler sistemiktir. Özellikle 
koroner arterler için perikardiyal yağ dokusu ve epikardiyal yağ 
dokusu olmak üzere iki yağ depolanma alanından bahsedilmek-
tedir. Epikardiyal yağ dokusunun, lokalizasyon ve vaskularizas-
yon açısından daha kritik olduğu belirtilmektedir. Perikardiyal 
yağ dokusu, visseral perikardiyum dıșında, parietal perikardiyum 
eksternal yüzündedir ve non-koroner alandan kanlanır. Epikardi-
yal yağ dokusu ise myokardiyum ve visseral perikardiyum 
arasında lokalizedir ve koroner arter dalları ile kanlanır. Bu 
nedenle de KAH ile ilișkili olduğu düșünülen asıl yağ dokusunun 
EYD olduğu belirtilmektedir. 

Birçok çalıșmada EYD volümü ile ateroskleroz varlığı arasında 
pozitif ilișki gösterilmiștir. Epikardiyal yağ dokusu volümü aynı 
zamanda koroner kalsiyum skoru ile de koreledir.

yerleșimli yağ dokusu, hücre proliferasyonu ve sfingolipid meta-
bolizmasında etkili genleri eksprese ettiği için aterogenezde 
oldukça önemlidir. Yine perikoroner yağ dokusu, granülopoezi 
ve fibrozisi regüle ederek miyokardiyal iyileșmeyi ve miyokard 
infarktüsü (MI) sonrası kardiyak fonksiyonları etkilemektedir. 

Ekokardiyografik olarak gösterilen EYD, visseral adipozitenin bir 
göstergesidir. EYD kalınlığının abdominal yağ dokusu ile ilișkili 
olduğu ve özellikle obez bireylerde artmıș olduğu gösterilmiștir. 
EYD kalınlığı kan basıncı yüksekliği, LDL-kolesterol yüksekliği ve 
insülin direnciyle koreledir. Çalıșmalarda etnik köken ve cinsiyet 
farklılıklardan dolayı metabolik sendrom riskini gösteren spesifik 
EYD kalınlığı değeri henüz belirlenmemiștir. 

EYD ve Tip 2 DM ilișkisi de araștırılmıștır. Diyabetli bireylerde EYD 
daha kalın olup vücut kitle indeksi (VKİ), visseral adipozite ve bel 
çevresi ile pozitif ilișkilidir. Diyabeti olmayan ancak koroner arter 
hastalığı ve kalp yetmezliği olan bireylerde EYD kalınlığında artıș; 
glukoz alımı ve lipogenezde baskılanmaya ve SYA salınımında 
artıșa neden olmaktadır. Bu bireylerde açlık kan șekeri ile EYD 
kalınlığı arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiștir. EYD 
hacmi ve kalınlığı insülin direncinin bir göstergesi gibi kabul 
edilmekle birlikte bu konuda standart bir sınır değer tanımlanama-
mıștır. EYD kalınlığının, VKİ’den bağımsız olarak sol ventrikül 
kütlesi ile uyumlu olduğu gösterilmiștir. Epikardiyal yağ dokusu-
nun miktarı, metabolik durum ya da kardiyovasküler hastalık mev-
cudiyetinden bağımsız olarak, miyokardiyal fibrozis ve sol ventri-
kül diastolik fonksiyonları ile ilișkilidir. Bu bulguyu desteklemeyen 
veriler de mevcuttur. Çalıșmalar EYD’nin, kronik kalp yetmezliğin-
deki fibrotik transformasyonda yer aldığını ve niceliğinden çok 
niteliğinin önemli olduğu görüșüne doğru kaymaktadır. 

İntramiyokardiyal yağ birikimi, mitokondriyal disfonksiyona yol 
açmakta ve enerji üretimini bozmaktadır. Sonuçta kardiyomiyo-
sit etkinliği azalmaktadır. Ve diyabetik kardiyomiyopatisi olan 

TANI YÖNTEMLERİ

Miyokardın dıș yüzeyi ile visseral perikard arasında kalan yağ 
tabakasına epikardiyal yağ tabakası adı verilir. Epikardiyal yağ, 
koroner arterler ve miyokardın kendisi ile direkt olarak ilișki 
içerisindedir. Yapılan çalıșmalarda epikardiyal yağın kalp çevre-
sinde homojen olmayan bir dağılımda olduğu gösterilmiștir. Bu 
yağ tabakası kalbin daha çok bazal ve apeks kısımlarında, atriyo-
ventriküler olukta, koroner arterlerin çevrelerinde yoğunlașır. 
Ayrıca sağ ventrikül çevresinde, sol ventriküle göre, daha kalın 
olduğu da gösterilmiștir. Kalbin dıș yüzünde, pariyetal perikard 
dıșında kalan ve tüm kalbi çevreleyen yağ dokusu perikardiyal yağ 
dokusu olarak tanımlanmakla beraber bazı kaynaklarda bu bölge-
nin tanımlaması için parakardiyal yağ tanımı kullanılır. Klinik olarak 
daha çok araștırılan yağ tabakası ise epikardiyal yağ tabakasıdır.

Epikardiyal yağ kalınlığını değerlendirmek için en sık kullanılan 
görüntüleme yöntemleri ekokardiyografi, bilgisayarlı tomografi 
ve manyetik rezonans görüntülemedir. Bu yöntemler içerisinde 
ekokardiyografi genellikle ilk bașvurulan yöntemdir. Parasternal 

yağ tabakasının kuantifiye edilebilmesi (volumetrik olarak tüm 
yağ tabakasının hacmini hesaplayabilmesi), aynı görüntüleme 
yöntemi sırasında hem koroner kalsiyum skoru hesaplanabilme-
si hem de koroner arterlerin görüntülenebilmesiyle kardiyovas-
küler risk hakkında direkt olarak bilgi vermesi ve tekrarlanabilir 
olması (farklı görüntüleme zamanları ve ölçümlerde benzer 
sonuçlar elde edilmesi) en büyük avantajlarıdır. Bununla beraber 
optimal volumetrik ölçüm elde edebilmek için çok ince aralıklarla 
kesit alınması gereklidir; bu da görüntüleme süresinde uzamaya 
ve alınan radyasyon miktarında artıșa sebep olur. Bilgisayarlı 
tomografi ile ölçülen epikardiyal yağ kalınlığı değerinde normal 
ve patolojik aralık değerlerinin ne olması gerektiği ise hala tam 
olarak netleștirilememiștir. Spearman ve arkadașlarının yaptığı 
bir çalıșmada 125 ml üstündeki değerlerin kardiyak patolojinin 
bir belirteci olarak kabul edilebileceği sonucuna varılmıștır. 
Görüntüleme sırasında hastanın radyasyon ve kontrasta maruz 
kalması en büyük dezavantajıdır. Ekokardiyografiye kıyasla daha 
pahalı ve ulașılabilirliğinin daha zor olması da diğer dezavantajla-
rındandır. 

Kardiyak manyetik rezonans seçilebilecek olan bir diğer görün-
tüleme yöntemidir (șekil-3). Tomografiye benzer olarak, toplam 
epikardiyal yağ dokusu miktarının kuantifiye edilebilmesi tekrar-
lanabilir olması manyetik rezonans görüntülemenin avantajları-
dır. Manyetik rezonans görüntülemede farklı sekanslarda epikar-
diyal yağ dokusu görüntülenebilmekle beraber çoğunlukla sine 
sekanslar kullanılır. Bu sekansta hiperintens açık gri bir bölge 
olarak kalp çevresinde miyokard ve visseral perikard arasında 
net olarak seçilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme radyasyon 
içermez, epikardiyal yağ dokusunun görüntülenebilmesi ve 
kuantifiye edilebilimesi için Gadolinyum benzeri kontrast madde 
kullanımı gerektirmez. Pahalı olması, kolay erișilebilir olmaması, 
klostrofobisi olan hastalarda kullanılamaması, tetkik süresinin 
uzun olması ve morbid obez hastalardaki kullanım kısıtlılığı en 
büyük dezavantajlarıdır.

miyokardiyal hastalıklar dıșında (aritmojenik sağ ventrikül displa-
zisi, dilate kardiyomyopati, miyokart enfarktüsü sonrası lipoma-
töz metaplazi gibi) non-patolojik ektopik kardiyak yağlanmada 
da tanımlanmıștır. Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans 
ektopik kardiyak yağlanmayı değerlendirmek için seçilebilecek 
görüntüleme yöntemleridir.

TEDAVİ

Tüm organ yağlanmalarında olduğu gibi kardiyak yağlanmanın 
tedavisinin temelini de sağlıklı beslenme, düzenli egzersiz ve 
ideal kiloya gelme amacı ile kilo verme olușturur. Hem tip 2 diya-
betik hastalar hem de sağlıklı bireylerde lipolizin farmakolojik 
baskılanması ile serbest yağ asit asidi yükü engellenmediği 
sürece uygulanan kısa süreli kalori kısıtlamaları; serbest yağ 
asidi düzeylerinde artmaya, miyokardiyal trigliserid depolanma-
sına ve sol ventrikül fonksiyonlarında kötüleșmeye neden olur. 
Daha önce de bahsedildiği gibi obez veya tip 2 diyabetik hasta-
larda 6-16 hafta gibi uzun süreli çok düșük kalorili diyet; miyo-
kardiyal trigliserid içeriğinde azalmaya, VKİ ve kan basıncında 
düzelmeye ve bunların ötesinde diastolik fonksiyonlarda önemli 
düzelmeye neden olmaktadır. Obez erkeklerde düșük kalorili 
diyet ve aerobik egzersiz ile epikardiyal yağ kalınlığı azalırken, 
sol ventrikül kitlesinde ve diastolik fonksiyonlarında düzelme 
izlenmiștir. Kilo verme ile epikardiyal yağ depolanması çok hızlı 
șekilde azalırken, intramiyosellüler yağ dokusunda aynı hızda 
azalma olmamaktadır. Benzer șekilde bariyatrik cerrahi sonrası 
sağlanan kilo kaybı ile epikardiyal ve karaciğerdeki yağlanma 
hızla azalırken intrakardiyak yağlanma değișmemektedir.

Perikardiyal ve epikardiyal yağlanma, esasen birbirinden çok 
farklı olduğu için, farmakolojik girișimlere farklı șekilde yanıt 
vermektedirler. Bu konuda yapılan çalıșmalarda epikardiyal 
yağlanmanın; pioglitazon, GLP-1 agonistleri, SGLT-2 inhibitörle-

Şekil-3: Kardiyak manyetik rezonans görüntülemede T2 sekansında
hiperintens görünümde olan epikardiyal yağ dokusu



KLİNİK ÖNEMİ

Kalpte olușan ektopik yağ dokusunda meydana gelen metabolik 
değișimlerin; koroner damarlar ve kardiyomiyositler gibi çevre 
dokularla etkileșimi, ateroskleroz ve miyokard hastalıklarındaki 
önemi giderek merak uyandırmaya bașlamıștır. Epikardiyal yağ 
dokunun (EYD), aterosklerotik plak olușumunu ve yatkınlığını 
artırdığına dair birçok veri bulunmaktadır. MikroRNA’lar (miRNA) 
kısa nükleotid dizelerinden ve kodlama özelliği olmayan RNA 
moleküllerinden olușmaktadır. mRNA transkripsiyon ve translas-
yonunu, proteinlerin post-transkripsiyonel sentezini düzenleye-
rek etkilemektedir. miRNA’ların; adipositlerde adiposit diferansi-
yasyonu ve metabolik homestazı etkileyerek, birçok hedef 
dokuda etkisi olduğu gösterilmiștir. miRNA’ların, metabolik 
hastalık durumunda immün cevap aktivasyonunda ve inflamatu-
var hücreler arası etkileșimde rolü vardır. EYD’nin artmıș olduğu 
bireylerde miR-103-3p down regülasyonunun belirgin olduğu; 
bunun birçok metabolik yolağı etkileyerek en nihayetinde 
pro-inflamatuvar bir çevre yarattığı gösterilmiștir. 

Deneysel verilerin ıșığında, disfonksiyonel EYD ile koroner arter 
hastalığı derecesi ve ciddiyeti ile arasında yakın ilișki olduğu 
ortaya çıkmıștır. 2017 yılında yayınlanan iki meta-analiz, koroner 
arter hastalığı tanımlanmasından bağımsız olarak (obstrüktif, 
önemli koroner darlık, koroner arter kalsifikasyonu, miyokardiyal 
iskemi), EYD ile koroner arter hastalıkları arasındaki ilișkiyi net 
olarak ortaya koymuștur. Ayrıca, birçok çalıșma EYD ile farklı 
plak özellikleri arasındaki ilișkiyi göstermiștir (nekroz fazlalığı, 
artmıș endolüminal stenoz, kalsifikasyon varlığı vb). Elimizdeki 
veriler, disfonksiyonel EYD’nin majör advers kardiyovasküler 
olaylar (kardiyovasküler ölüm, miyokard enfarktüsü, anstabil 
anjina, intrastent restenoz vb) açısından belirleyici olduğunu 
göstermiștir. EYD’nin hacminin yanında yayılımı da kardiyovas-
küler hastalıklar açısından iyi bir belirteçtir; bu da EYD’nin parak-
rin aktivitesinden kaynaklanmaktadır. Özellikle perikoroner 

bireylerde ortaya çıkan kardiyak disfonksiyon kalpteki miyokar-
diyal yağ akümülasyonu ve bozulmuș SYA metabolizmasının 
neticesinde gelișmektedir. 

Obezite ve diyabet, miyokardiyal yağ birikimini artırmaktadır. 
Hayvan çalıșmaları sonuçlarına benzer șekilde, hem non-diya-
betik obez hem de tip 2 diyabetli bireylerde, zayıf bireylere göre 
miyokardiyal yağ asidi alımı ve oksidasyonu artmıștır. Tip 2 diya-
betik bireylerde miyokardiyal trigliserid birikiminin; yaș, VKİ, kalp 
hızı ve visseral yağ birikiminden bağımsız olarak bozulmuș sol 
ventrikül diastolik disfonksiyonuyla ilișkili olduğu gösterilmiștir. 
Özellikle uzun süreli (6-16 haftalık) düșük kalorili beslenmenin 
miyokardiyal trigliserid birikimi ve sol ventrikül kütlesini azalta-
rak, VKİ’deki azalmanın ötesinde kardiyak diyastolik disfonksi-
yonu düzelttiği gösterilmiștir. 

EYD artıșı, hem miyokardiyal yağlanmaya yol açarak hem de 
miyokardiyal dokuda yarattığı mekanik etkiyle, miyokardiyal 
disfonksiyona yol açabilmektedir. Yol açtığı ventriküler hipertro-
fi, diyastolik disfonksiyon ve değișen hemodinami ile kalp 
yetmezliği semptom ve bulguları presipite olmaktadır. Özellikle 
obez, ejeksiyon fraksiyonu korunmuș kalp yetmezliği olan olgu-
larda obez olmayan olgulara göre EYD’nin arttığı gösterilmiștir.

EYD; atriyal fibrilasyon (AF) olușumu, ciddiyeti ve rekürrensi 
açısından da önemlidir. Bu durum total adiposite ya da sol vent-
rikül genișlemesinden bağımsız görünmektedir. Özellikle sol 
atriyum posteriorundaki adipoz dokunun, yapısal ve elektriksel 
yeniden düzenlenmeye yol açarak, AF’ye zemin hazırladığı 
gösterilmiștir. Atriyal kardiyomiyositlerdeki adiposit infiltrasyonu 
hücreler arası iletișimi bozarak sol atriyum posteriorundaki volta-
jı düșürmekte ve p dalga anormalliklerine yol açmaktadır. 

EYD miktarı, gelecekteki kardiyovasküler hastalıklar ve koroner 
arter hastalıkları açısından güçlü bir belirteçtir.

uzun aks görüntüde sağ ventrikül serbest duvarına dik olarak 
ölçülmesi önerilir (șekil-1). Bu ölçüm tekniğinde normal değerin 
ne olduğu ise tartıșmalıdır. Nelson ve arkadașlarının yaptığı bir 
çalıșmada asemptomatik bireylerde normal değer 4.7±1.5 mm 
olarak ölçülmüștür. Yapılan çalıșmaların sonucunda genel yakla-
șım ise 5 mm değerinin cut-off değer olarak kabul edilmesidir. 
Ucuz ve çabuk erișilebilir olması, radyasyon içermemesi ekokar-
diyografinin en büyük avantajlarıdır. Çok fazla operatör bağımlı 
olması (değerlendiren operatörün deneyimli olması çok önemli-
dir) ve tek bir kesitten epikardiyal yağ kalınlığını ölçmesi deza-
vantajlarıdır.

Ekokardiyografiye alternatif olarak önerilen diğer görüntüleme 
yöntemi kardiyak bilgisayarlı tomografidir (șekil-2). Hem kont-
rastlı hem kontrastsız görüntülemede epikardiyal yağ kalınlığı 
görüntülenebilir. Kontrastlı çekimlerde ek olarak koroner damar-
larında da değerlendirilmesi mümkündür. Tomografik görüntüle-
mede epikardiyal yağ tabakası miyokard ve perikard arasında 
hipodens bir alan olarak net olarak görüntülenebilir. Ekokardi-
yografik görüntülemeye göre bazı avantajları vardır: epikardiyal 

Son yıllarda çokça tartıșılan bir diğer konu damar çevresinde 
yağlanmadır. Net olarak bir tanımı olmamakla birlikte bir kan 
damarını çevreleyen herhangi bir yağ dokusuna perivasküler yağ 
dokusu denir. Klinik olarak ise bu tanımlama daha çok epikardi-
yal, perikardiyal ve perirenal arterler gibi ana arterlerin çevresin-
deki yağ dokusu için kullanılır. Biyolojik ve anatomik olarak yakın 
komșulukta olması nedeni ile çoğunlukla koroner arterler çevre-
sindeki yağ dokusu araștırılmıștır. Perivasküler yağ dokusunu 
epikardiyal yağ dokusundan ayıracak ve sadece onu görüntüle-
yebilecek bir görüntüleme yöntemi veya algoritma yoktur. Bu 
sebeple koroner arterler çevresindeki yağlanma için kesin ayırım 
yapmak zor olabilir. Bu sebeple ekokardiyografi ile saf perivas-
küler yağ dokusunu değerlendirmek mümkün değildir. Epikardi-
yal yağ dokusuna benzer olarak bilgisayarlı tomografi ve manye-
tik rezonans ile perivasküler yağlanma değerlendirilebilir ve 
kuantifiye edilebilir. Her iki görüntüleme yöntemi için yukarıda 
tartıșılan avantaj ve dezavantajlar burada da geçerlidir.

Tartıșılan bir diğer bașlık ise intramiyokardiyal yağlanmadır. Bazı 
primer kalp hastalıklarına bağlı patolojik yağlanma gösteren 

ri, DPP4 inhibitörleri ve statinlere yanıt verdiği buna karșılık 
metformine yanıt vermediği görülmüștür. Statinlerin etkisi ise, 
GLP-1 agonistleri ve SGLT-2 inhibitörlerine göre daha az bulun-
muștur.

Yapılan küçük çaplı hayvan ve insan çalıșmalarında, pioglitazo-
nun epikardiyal yağlanmayı azaltarak, diastolik disfonksiyon 
bașta olmak üzere kardiyak fonksiyonları düzelttiği gözlenmiștir. 
Ancak pioglitazon, su ve tuz tutucu etkileri nedeniyle, kalp 
yetmezliğinin hiçbir evresinde kullanılmamalıdır. GLP-1 agonist-
leri ve SGLT 2 inhibitörleri; glisemik düzelme, lipid düzeylerinde 
azalma ve kilo kaybı ile epikardiyal yağ dokusu hacmini azalt-
maktadır.

Kardiyak yağlanmanın patogenezi düșünüldüğünde, termoge-
nezi artıran ß3 agonistleri (mirabegron gibi) ve yağ asidi oksidas-
yonunu inhibe eden oxfenisin, etomoxir, trimetazidin gibi ajanlar 
ile yapılan küçük çaplı az sayıda çalıșma mevcuttur. Bu ajanların 
olumlu etkileri gösterilmekle birlikte klinik kullanımları için daha 
fazla kanıta ihtiyaç duyulmaktadır.

Özetle; literatürdeki mevcut bulgular dahilinde kardiyak yağlan-
maya yönelik klinik kullanım için onaylanmıș farmakolojik ajan 
bulunmamaktadır. Günümüz için olumlu etkileri kanıtlanmıș en 
geçerli tedavi yöntemi yașam tarzı değișikliği ve kilo kaybıdır.

Dr. Ayșegül Atmaca, Dr. Gülay Șimșek Bağır, Dr. Okan Sefa Bakıner,
Dr. Emre Bozkırlı, Dr. Filiz Ekși Haydardedeoğlu, Dr. İbrahim Șahin,
Dr. Mustafa Yılmaz

Obezite, insülin direnci (IR) ve metabolik sendrom gelișiminde 
temel problemler; artmıș visseral yağ dokusu (VYD), hiperlipide-
mi ve endotelyal disfonksiyondur. Yapılan çalıșmalar, visseral 
yağ dokusunda artıșa paralel olarak epikardiyal yağ dokusunda 
(EYD) da artıș izlendiğini göstermektedir. EYD’nin aterosklerotik 
plak gelișiminde önemli bir rolü olduğu düșünülmektedir. Özel-
likle aterom kalsifikasyonu ve inflamasyona katkıda bulunacak 
șekilde bir parakrin organ olarak EYD’nin rolü üzerinde durul-
maktadır. Artmıș EYD ile miyokard arasındaki vazokrin/parakrin 
etkilere bağlı olarak koroner arter hastalığı (KAH) gelișim riskinin 
arttığı belirtilmektedir. 

ATEROSKLEROZ GELİŞİMİNDE EYD’NİN ROLÜ

Ateroskleroz sadece belirli arterleri etkilerken, VYD’ya bağlı 
inflamasyon ve metabolik anormallikler sistemiktir. Özellikle 
koroner arterler için perikardiyal yağ dokusu ve epikardiyal yağ 
dokusu olmak üzere iki yağ depolanma alanından bahsedilmek-
tedir. Epikardiyal yağ dokusunun, lokalizasyon ve vaskularizas-
yon açısından daha kritik olduğu belirtilmektedir. Perikardiyal 
yağ dokusu, visseral perikardiyum dıșında, parietal perikardiyum 
eksternal yüzündedir ve non-koroner alandan kanlanır. Epikardi-
yal yağ dokusu ise myokardiyum ve visseral perikardiyum 
arasında lokalizedir ve koroner arter dalları ile kanlanır. Bu 
nedenle de KAH ile ilișkili olduğu düșünülen asıl yağ dokusunun 
EYD olduğu belirtilmektedir. 

Birçok çalıșmada EYD volümü ile ateroskleroz varlığı arasında 
pozitif ilișki gösterilmiștir. Epikardiyal yağ dokusu volümü aynı 
zamanda koroner kalsiyum skoru ile de koreledir.

yerleșimli yağ dokusu, hücre proliferasyonu ve sfingolipid meta-
bolizmasında etkili genleri eksprese ettiği için aterogenezde 
oldukça önemlidir. Yine perikoroner yağ dokusu, granülopoezi 
ve fibrozisi regüle ederek miyokardiyal iyileșmeyi ve miyokard 
infarktüsü (MI) sonrası kardiyak fonksiyonları etkilemektedir. 

Ekokardiyografik olarak gösterilen EYD, visseral adipozitenin bir 
göstergesidir. EYD kalınlığının abdominal yağ dokusu ile ilișkili 
olduğu ve özellikle obez bireylerde artmıș olduğu gösterilmiștir. 
EYD kalınlığı kan basıncı yüksekliği, LDL-kolesterol yüksekliği ve 
insülin direnciyle koreledir. Çalıșmalarda etnik köken ve cinsiyet 
farklılıklardan dolayı metabolik sendrom riskini gösteren spesifik 
EYD kalınlığı değeri henüz belirlenmemiștir. 

EYD ve Tip 2 DM ilișkisi de araștırılmıștır. Diyabetli bireylerde EYD 
daha kalın olup vücut kitle indeksi (VKİ), visseral adipozite ve bel 
çevresi ile pozitif ilișkilidir. Diyabeti olmayan ancak koroner arter 
hastalığı ve kalp yetmezliği olan bireylerde EYD kalınlığında artıș; 
glukoz alımı ve lipogenezde baskılanmaya ve SYA salınımında 
artıșa neden olmaktadır. Bu bireylerde açlık kan șekeri ile EYD 
kalınlığı arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiștir. EYD 
hacmi ve kalınlığı insülin direncinin bir göstergesi gibi kabul 
edilmekle birlikte bu konuda standart bir sınır değer tanımlanama-
mıștır. EYD kalınlığının, VKİ’den bağımsız olarak sol ventrikül 
kütlesi ile uyumlu olduğu gösterilmiștir. Epikardiyal yağ dokusu-
nun miktarı, metabolik durum ya da kardiyovasküler hastalık mev-
cudiyetinden bağımsız olarak, miyokardiyal fibrozis ve sol ventri-
kül diastolik fonksiyonları ile ilișkilidir. Bu bulguyu desteklemeyen 
veriler de mevcuttur. Çalıșmalar EYD’nin, kronik kalp yetmezliğin-
deki fibrotik transformasyonda yer aldığını ve niceliğinden çok 
niteliğinin önemli olduğu görüșüne doğru kaymaktadır. 

İntramiyokardiyal yağ birikimi, mitokondriyal disfonksiyona yol 
açmakta ve enerji üretimini bozmaktadır. Sonuçta kardiyomiyo-
sit etkinliği azalmaktadır. Ve diyabetik kardiyomiyopatisi olan 

TANI YÖNTEMLERİ

Miyokardın dıș yüzeyi ile visseral perikard arasında kalan yağ 
tabakasına epikardiyal yağ tabakası adı verilir. Epikardiyal yağ, 
koroner arterler ve miyokardın kendisi ile direkt olarak ilișki 
içerisindedir. Yapılan çalıșmalarda epikardiyal yağın kalp çevre-
sinde homojen olmayan bir dağılımda olduğu gösterilmiștir. Bu 
yağ tabakası kalbin daha çok bazal ve apeks kısımlarında, atriyo-
ventriküler olukta, koroner arterlerin çevrelerinde yoğunlașır. 
Ayrıca sağ ventrikül çevresinde, sol ventriküle göre, daha kalın 
olduğu da gösterilmiștir. Kalbin dıș yüzünde, pariyetal perikard 
dıșında kalan ve tüm kalbi çevreleyen yağ dokusu perikardiyal yağ 
dokusu olarak tanımlanmakla beraber bazı kaynaklarda bu bölge-
nin tanımlaması için parakardiyal yağ tanımı kullanılır. Klinik olarak 
daha çok araștırılan yağ tabakası ise epikardiyal yağ tabakasıdır.

Epikardiyal yağ kalınlığını değerlendirmek için en sık kullanılan 
görüntüleme yöntemleri ekokardiyografi, bilgisayarlı tomografi 
ve manyetik rezonans görüntülemedir. Bu yöntemler içerisinde 
ekokardiyografi genellikle ilk bașvurulan yöntemdir. Parasternal 

yağ tabakasının kuantifiye edilebilmesi (volumetrik olarak tüm 
yağ tabakasının hacmini hesaplayabilmesi), aynı görüntüleme 
yöntemi sırasında hem koroner kalsiyum skoru hesaplanabilme-
si hem de koroner arterlerin görüntülenebilmesiyle kardiyovas-
küler risk hakkında direkt olarak bilgi vermesi ve tekrarlanabilir 
olması (farklı görüntüleme zamanları ve ölçümlerde benzer 
sonuçlar elde edilmesi) en büyük avantajlarıdır. Bununla beraber 
optimal volumetrik ölçüm elde edebilmek için çok ince aralıklarla 
kesit alınması gereklidir; bu da görüntüleme süresinde uzamaya 
ve alınan radyasyon miktarında artıșa sebep olur. Bilgisayarlı 
tomografi ile ölçülen epikardiyal yağ kalınlığı değerinde normal 
ve patolojik aralık değerlerinin ne olması gerektiği ise hala tam 
olarak netleștirilememiștir. Spearman ve arkadașlarının yaptığı 
bir çalıșmada 125 ml üstündeki değerlerin kardiyak patolojinin 
bir belirteci olarak kabul edilebileceği sonucuna varılmıștır. 
Görüntüleme sırasında hastanın radyasyon ve kontrasta maruz 
kalması en büyük dezavantajıdır. Ekokardiyografiye kıyasla daha 
pahalı ve ulașılabilirliğinin daha zor olması da diğer dezavantajla-
rındandır. 

Kardiyak manyetik rezonans seçilebilecek olan bir diğer görün-
tüleme yöntemidir (șekil-3). Tomografiye benzer olarak, toplam 
epikardiyal yağ dokusu miktarının kuantifiye edilebilmesi tekrar-
lanabilir olması manyetik rezonans görüntülemenin avantajları-
dır. Manyetik rezonans görüntülemede farklı sekanslarda epikar-
diyal yağ dokusu görüntülenebilmekle beraber çoğunlukla sine 
sekanslar kullanılır. Bu sekansta hiperintens açık gri bir bölge 
olarak kalp çevresinde miyokard ve visseral perikard arasında 
net olarak seçilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme radyasyon 
içermez, epikardiyal yağ dokusunun görüntülenebilmesi ve 
kuantifiye edilebilimesi için Gadolinyum benzeri kontrast madde 
kullanımı gerektirmez. Pahalı olması, kolay erișilebilir olmaması, 
klostrofobisi olan hastalarda kullanılamaması, tetkik süresinin 
uzun olması ve morbid obez hastalardaki kullanım kısıtlılığı en 
büyük dezavantajlarıdır.
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miyokardiyal hastalıklar dıșında (aritmojenik sağ ventrikül displa-
zisi, dilate kardiyomyopati, miyokart enfarktüsü sonrası lipoma-
töz metaplazi gibi) non-patolojik ektopik kardiyak yağlanmada 
da tanımlanmıștır. Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans 
ektopik kardiyak yağlanmayı değerlendirmek için seçilebilecek 
görüntüleme yöntemleridir.

TEDAVİ

Tüm organ yağlanmalarında olduğu gibi kardiyak yağlanmanın 
tedavisinin temelini de sağlıklı beslenme, düzenli egzersiz ve 
ideal kiloya gelme amacı ile kilo verme olușturur. Hem tip 2 diya-
betik hastalar hem de sağlıklı bireylerde lipolizin farmakolojik 
baskılanması ile serbest yağ asit asidi yükü engellenmediği 
sürece uygulanan kısa süreli kalori kısıtlamaları; serbest yağ 
asidi düzeylerinde artmaya, miyokardiyal trigliserid depolanma-
sına ve sol ventrikül fonksiyonlarında kötüleșmeye neden olur. 
Daha önce de bahsedildiği gibi obez veya tip 2 diyabetik hasta-
larda 6-16 hafta gibi uzun süreli çok düșük kalorili diyet; miyo-
kardiyal trigliserid içeriğinde azalmaya, VKİ ve kan basıncında 
düzelmeye ve bunların ötesinde diastolik fonksiyonlarda önemli 
düzelmeye neden olmaktadır. Obez erkeklerde düșük kalorili 
diyet ve aerobik egzersiz ile epikardiyal yağ kalınlığı azalırken, 
sol ventrikül kitlesinde ve diastolik fonksiyonlarında düzelme 
izlenmiștir. Kilo verme ile epikardiyal yağ depolanması çok hızlı 
șekilde azalırken, intramiyosellüler yağ dokusunda aynı hızda 
azalma olmamaktadır. Benzer șekilde bariyatrik cerrahi sonrası 
sağlanan kilo kaybı ile epikardiyal ve karaciğerdeki yağlanma 
hızla azalırken intrakardiyak yağlanma değișmemektedir.

Perikardiyal ve epikardiyal yağlanma, esasen birbirinden çok 
farklı olduğu için, farmakolojik girișimlere farklı șekilde yanıt 
vermektedirler. Bu konuda yapılan çalıșmalarda epikardiyal 
yağlanmanın; pioglitazon, GLP-1 agonistleri, SGLT-2 inhibitörle-



KLİNİK ÖNEMİ

Kalpte olușan ektopik yağ dokusunda meydana gelen metabolik 
değișimlerin; koroner damarlar ve kardiyomiyositler gibi çevre 
dokularla etkileșimi, ateroskleroz ve miyokard hastalıklarındaki 
önemi giderek merak uyandırmaya bașlamıștır. Epikardiyal yağ 
dokunun (EYD), aterosklerotik plak olușumunu ve yatkınlığını 
artırdığına dair birçok veri bulunmaktadır. MikroRNA’lar (miRNA) 
kısa nükleotid dizelerinden ve kodlama özelliği olmayan RNA 
moleküllerinden olușmaktadır. mRNA transkripsiyon ve translas-
yonunu, proteinlerin post-transkripsiyonel sentezini düzenleye-
rek etkilemektedir. miRNA’ların; adipositlerde adiposit diferansi-
yasyonu ve metabolik homestazı etkileyerek, birçok hedef 
dokuda etkisi olduğu gösterilmiștir. miRNA’ların, metabolik 
hastalık durumunda immün cevap aktivasyonunda ve inflamatu-
var hücreler arası etkileșimde rolü vardır. EYD’nin artmıș olduğu 
bireylerde miR-103-3p down regülasyonunun belirgin olduğu; 
bunun birçok metabolik yolağı etkileyerek en nihayetinde 
pro-inflamatuvar bir çevre yarattığı gösterilmiștir. 

Deneysel verilerin ıșığında, disfonksiyonel EYD ile koroner arter 
hastalığı derecesi ve ciddiyeti ile arasında yakın ilișki olduğu 
ortaya çıkmıștır. 2017 yılında yayınlanan iki meta-analiz, koroner 
arter hastalığı tanımlanmasından bağımsız olarak (obstrüktif, 
önemli koroner darlık, koroner arter kalsifikasyonu, miyokardiyal 
iskemi), EYD ile koroner arter hastalıkları arasındaki ilișkiyi net 
olarak ortaya koymuștur. Ayrıca, birçok çalıșma EYD ile farklı 
plak özellikleri arasındaki ilișkiyi göstermiștir (nekroz fazlalığı, 
artmıș endolüminal stenoz, kalsifikasyon varlığı vb). Elimizdeki 
veriler, disfonksiyonel EYD’nin majör advers kardiyovasküler 
olaylar (kardiyovasküler ölüm, miyokard enfarktüsü, anstabil 
anjina, intrastent restenoz vb) açısından belirleyici olduğunu 
göstermiștir. EYD’nin hacminin yanında yayılımı da kardiyovas-
küler hastalıklar açısından iyi bir belirteçtir; bu da EYD’nin parak-
rin aktivitesinden kaynaklanmaktadır. Özellikle perikoroner 

bireylerde ortaya çıkan kardiyak disfonksiyon kalpteki miyokar-
diyal yağ akümülasyonu ve bozulmuș SYA metabolizmasının 
neticesinde gelișmektedir. 

Obezite ve diyabet, miyokardiyal yağ birikimini artırmaktadır. 
Hayvan çalıșmaları sonuçlarına benzer șekilde, hem non-diya-
betik obez hem de tip 2 diyabetli bireylerde, zayıf bireylere göre 
miyokardiyal yağ asidi alımı ve oksidasyonu artmıștır. Tip 2 diya-
betik bireylerde miyokardiyal trigliserid birikiminin; yaș, VKİ, kalp 
hızı ve visseral yağ birikiminden bağımsız olarak bozulmuș sol 
ventrikül diastolik disfonksiyonuyla ilișkili olduğu gösterilmiștir. 
Özellikle uzun süreli (6-16 haftalık) düșük kalorili beslenmenin 
miyokardiyal trigliserid birikimi ve sol ventrikül kütlesini azalta-
rak, VKİ’deki azalmanın ötesinde kardiyak diyastolik disfonksi-
yonu düzelttiği gösterilmiștir. 

EYD artıșı, hem miyokardiyal yağlanmaya yol açarak hem de 
miyokardiyal dokuda yarattığı mekanik etkiyle, miyokardiyal 
disfonksiyona yol açabilmektedir. Yol açtığı ventriküler hipertro-
fi, diyastolik disfonksiyon ve değișen hemodinami ile kalp 
yetmezliği semptom ve bulguları presipite olmaktadır. Özellikle 
obez, ejeksiyon fraksiyonu korunmuș kalp yetmezliği olan olgu-
larda obez olmayan olgulara göre EYD’nin arttığı gösterilmiștir.

EYD; atriyal fibrilasyon (AF) olușumu, ciddiyeti ve rekürrensi 
açısından da önemlidir. Bu durum total adiposite ya da sol vent-
rikül genișlemesinden bağımsız görünmektedir. Özellikle sol 
atriyum posteriorundaki adipoz dokunun, yapısal ve elektriksel 
yeniden düzenlenmeye yol açarak, AF’ye zemin hazırladığı 
gösterilmiștir. Atriyal kardiyomiyositlerdeki adiposit infiltrasyonu 
hücreler arası iletișimi bozarak sol atriyum posteriorundaki volta-
jı düșürmekte ve p dalga anormalliklerine yol açmaktadır. 

EYD miktarı, gelecekteki kardiyovasküler hastalıklar ve koroner 
arter hastalıkları açısından güçlü bir belirteçtir.

uzun aks görüntüde sağ ventrikül serbest duvarına dik olarak 
ölçülmesi önerilir (șekil-1). Bu ölçüm tekniğinde normal değerin 
ne olduğu ise tartıșmalıdır. Nelson ve arkadașlarının yaptığı bir 
çalıșmada asemptomatik bireylerde normal değer 4.7±1.5 mm 
olarak ölçülmüștür. Yapılan çalıșmaların sonucunda genel yakla-
șım ise 5 mm değerinin cut-off değer olarak kabul edilmesidir. 
Ucuz ve çabuk erișilebilir olması, radyasyon içermemesi ekokar-
diyografinin en büyük avantajlarıdır. Çok fazla operatör bağımlı 
olması (değerlendiren operatörün deneyimli olması çok önemli-
dir) ve tek bir kesitten epikardiyal yağ kalınlığını ölçmesi deza-
vantajlarıdır.

Ekokardiyografiye alternatif olarak önerilen diğer görüntüleme 
yöntemi kardiyak bilgisayarlı tomografidir (șekil-2). Hem kont-
rastlı hem kontrastsız görüntülemede epikardiyal yağ kalınlığı 
görüntülenebilir. Kontrastlı çekimlerde ek olarak koroner damar-
larında da değerlendirilmesi mümkündür. Tomografik görüntüle-
mede epikardiyal yağ tabakası miyokard ve perikard arasında 
hipodens bir alan olarak net olarak görüntülenebilir. Ekokardi-
yografik görüntülemeye göre bazı avantajları vardır: epikardiyal 

Son yıllarda çokça tartıșılan bir diğer konu damar çevresinde 
yağlanmadır. Net olarak bir tanımı olmamakla birlikte bir kan 
damarını çevreleyen herhangi bir yağ dokusuna perivasküler yağ 
dokusu denir. Klinik olarak ise bu tanımlama daha çok epikardi-
yal, perikardiyal ve perirenal arterler gibi ana arterlerin çevresin-
deki yağ dokusu için kullanılır. Biyolojik ve anatomik olarak yakın 
komșulukta olması nedeni ile çoğunlukla koroner arterler çevre-
sindeki yağ dokusu araștırılmıștır. Perivasküler yağ dokusunu 
epikardiyal yağ dokusundan ayıracak ve sadece onu görüntüle-
yebilecek bir görüntüleme yöntemi veya algoritma yoktur. Bu 
sebeple koroner arterler çevresindeki yağlanma için kesin ayırım 
yapmak zor olabilir. Bu sebeple ekokardiyografi ile saf perivas-
küler yağ dokusunu değerlendirmek mümkün değildir. Epikardi-
yal yağ dokusuna benzer olarak bilgisayarlı tomografi ve manye-
tik rezonans ile perivasküler yağlanma değerlendirilebilir ve 
kuantifiye edilebilir. Her iki görüntüleme yöntemi için yukarıda 
tartıșılan avantaj ve dezavantajlar burada da geçerlidir.

Tartıșılan bir diğer bașlık ise intramiyokardiyal yağlanmadır. Bazı 
primer kalp hastalıklarına bağlı patolojik yağlanma gösteren 
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ri, DPP4 inhibitörleri ve statinlere yanıt verdiği buna karșılık 
metformine yanıt vermediği görülmüștür. Statinlerin etkisi ise, 
GLP-1 agonistleri ve SGLT-2 inhibitörlerine göre daha az bulun-
muștur.

Yapılan küçük çaplı hayvan ve insan çalıșmalarında, pioglitazo-
nun epikardiyal yağlanmayı azaltarak, diastolik disfonksiyon 
bașta olmak üzere kardiyak fonksiyonları düzelttiği gözlenmiștir. 
Ancak pioglitazon, su ve tuz tutucu etkileri nedeniyle, kalp 
yetmezliğinin hiçbir evresinde kullanılmamalıdır. GLP-1 agonist-
leri ve SGLT 2 inhibitörleri; glisemik düzelme, lipid düzeylerinde 
azalma ve kilo kaybı ile epikardiyal yağ dokusu hacmini azalt-
maktadır.

Kardiyak yağlanmanın patogenezi düșünüldüğünde, termoge-
nezi artıran ß3 agonistleri (mirabegron gibi) ve yağ asidi oksidas-
yonunu inhibe eden oxfenisin, etomoxir, trimetazidin gibi ajanlar 
ile yapılan küçük çaplı az sayıda çalıșma mevcuttur. Bu ajanların 
olumlu etkileri gösterilmekle birlikte klinik kullanımları için daha 
fazla kanıta ihtiyaç duyulmaktadır.

Özetle; literatürdeki mevcut bulgular dahilinde kardiyak yağlan-
maya yönelik klinik kullanım için onaylanmıș farmakolojik ajan 
bulunmamaktadır. Günümüz için olumlu etkileri kanıtlanmıș en 
geçerli tedavi yöntemi yașam tarzı değișikliği ve kilo kaybıdır.

Dr. Ayșegül Atmaca, Dr. Gülay Șimșek Bağır, Dr. Okan Sefa Bakıner,
Dr. Emre Bozkırlı, Dr. Filiz Ekși Haydardedeoğlu, Dr. İbrahim Șahin,
Dr. Mustafa Yılmaz

Obezite, insülin direnci (IR) ve metabolik sendrom gelișiminde 
temel problemler; artmıș visseral yağ dokusu (VYD), hiperlipide-
mi ve endotelyal disfonksiyondur. Yapılan çalıșmalar, visseral 
yağ dokusunda artıșa paralel olarak epikardiyal yağ dokusunda 
(EYD) da artıș izlendiğini göstermektedir. EYD’nin aterosklerotik 
plak gelișiminde önemli bir rolü olduğu düșünülmektedir. Özel-
likle aterom kalsifikasyonu ve inflamasyona katkıda bulunacak 
șekilde bir parakrin organ olarak EYD’nin rolü üzerinde durul-
maktadır. Artmıș EYD ile miyokard arasındaki vazokrin/parakrin 
etkilere bağlı olarak koroner arter hastalığı (KAH) gelișim riskinin 
arttığı belirtilmektedir. 

ATEROSKLEROZ GELİŞİMİNDE EYD’NİN ROLÜ

Ateroskleroz sadece belirli arterleri etkilerken, VYD’ya bağlı 
inflamasyon ve metabolik anormallikler sistemiktir. Özellikle 
koroner arterler için perikardiyal yağ dokusu ve epikardiyal yağ 
dokusu olmak üzere iki yağ depolanma alanından bahsedilmek-
tedir. Epikardiyal yağ dokusunun, lokalizasyon ve vaskularizas-
yon açısından daha kritik olduğu belirtilmektedir. Perikardiyal 
yağ dokusu, visseral perikardiyum dıșında, parietal perikardiyum 
eksternal yüzündedir ve non-koroner alandan kanlanır. Epikardi-
yal yağ dokusu ise myokardiyum ve visseral perikardiyum 
arasında lokalizedir ve koroner arter dalları ile kanlanır. Bu 
nedenle de KAH ile ilișkili olduğu düșünülen asıl yağ dokusunun 
EYD olduğu belirtilmektedir. 

Birçok çalıșmada EYD volümü ile ateroskleroz varlığı arasında 
pozitif ilișki gösterilmiștir. Epikardiyal yağ dokusu volümü aynı 
zamanda koroner kalsiyum skoru ile de koreledir.

yerleșimli yağ dokusu, hücre proliferasyonu ve sfingolipid meta-
bolizmasında etkili genleri eksprese ettiği için aterogenezde 
oldukça önemlidir. Yine perikoroner yağ dokusu, granülopoezi 
ve fibrozisi regüle ederek miyokardiyal iyileșmeyi ve miyokard 
infarktüsü (MI) sonrası kardiyak fonksiyonları etkilemektedir. 

Ekokardiyografik olarak gösterilen EYD, visseral adipozitenin bir 
göstergesidir. EYD kalınlığının abdominal yağ dokusu ile ilișkili 
olduğu ve özellikle obez bireylerde artmıș olduğu gösterilmiștir. 
EYD kalınlığı kan basıncı yüksekliği, LDL-kolesterol yüksekliği ve 
insülin direnciyle koreledir. Çalıșmalarda etnik köken ve cinsiyet 
farklılıklardan dolayı metabolik sendrom riskini gösteren spesifik 
EYD kalınlığı değeri henüz belirlenmemiștir. 

EYD ve Tip 2 DM ilișkisi de araștırılmıștır. Diyabetli bireylerde EYD 
daha kalın olup vücut kitle indeksi (VKİ), visseral adipozite ve bel 
çevresi ile pozitif ilișkilidir. Diyabeti olmayan ancak koroner arter 
hastalığı ve kalp yetmezliği olan bireylerde EYD kalınlığında artıș; 
glukoz alımı ve lipogenezde baskılanmaya ve SYA salınımında 
artıșa neden olmaktadır. Bu bireylerde açlık kan șekeri ile EYD 
kalınlığı arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiștir. EYD 
hacmi ve kalınlığı insülin direncinin bir göstergesi gibi kabul 
edilmekle birlikte bu konuda standart bir sınır değer tanımlanama-
mıștır. EYD kalınlığının, VKİ’den bağımsız olarak sol ventrikül 
kütlesi ile uyumlu olduğu gösterilmiștir. Epikardiyal yağ dokusu-
nun miktarı, metabolik durum ya da kardiyovasküler hastalık mev-
cudiyetinden bağımsız olarak, miyokardiyal fibrozis ve sol ventri-
kül diastolik fonksiyonları ile ilișkilidir. Bu bulguyu desteklemeyen 
veriler de mevcuttur. Çalıșmalar EYD’nin, kronik kalp yetmezliğin-
deki fibrotik transformasyonda yer aldığını ve niceliğinden çok 
niteliğinin önemli olduğu görüșüne doğru kaymaktadır. 

İntramiyokardiyal yağ birikimi, mitokondriyal disfonksiyona yol 
açmakta ve enerji üretimini bozmaktadır. Sonuçta kardiyomiyo-
sit etkinliği azalmaktadır. Ve diyabetik kardiyomiyopatisi olan 

TANI YÖNTEMLERİ

Miyokardın dıș yüzeyi ile visseral perikard arasında kalan yağ 
tabakasına epikardiyal yağ tabakası adı verilir. Epikardiyal yağ, 
koroner arterler ve miyokardın kendisi ile direkt olarak ilișki 
içerisindedir. Yapılan çalıșmalarda epikardiyal yağın kalp çevre-
sinde homojen olmayan bir dağılımda olduğu gösterilmiștir. Bu 
yağ tabakası kalbin daha çok bazal ve apeks kısımlarında, atriyo-
ventriküler olukta, koroner arterlerin çevrelerinde yoğunlașır. 
Ayrıca sağ ventrikül çevresinde, sol ventriküle göre, daha kalın 
olduğu da gösterilmiștir. Kalbin dıș yüzünde, pariyetal perikard 
dıșında kalan ve tüm kalbi çevreleyen yağ dokusu perikardiyal yağ 
dokusu olarak tanımlanmakla beraber bazı kaynaklarda bu bölge-
nin tanımlaması için parakardiyal yağ tanımı kullanılır. Klinik olarak 
daha çok araștırılan yağ tabakası ise epikardiyal yağ tabakasıdır.

Epikardiyal yağ kalınlığını değerlendirmek için en sık kullanılan 
görüntüleme yöntemleri ekokardiyografi, bilgisayarlı tomografi 
ve manyetik rezonans görüntülemedir. Bu yöntemler içerisinde 
ekokardiyografi genellikle ilk bașvurulan yöntemdir. Parasternal 

yağ tabakasının kuantifiye edilebilmesi (volumetrik olarak tüm 
yağ tabakasının hacmini hesaplayabilmesi), aynı görüntüleme 
yöntemi sırasında hem koroner kalsiyum skoru hesaplanabilme-
si hem de koroner arterlerin görüntülenebilmesiyle kardiyovas-
küler risk hakkında direkt olarak bilgi vermesi ve tekrarlanabilir 
olması (farklı görüntüleme zamanları ve ölçümlerde benzer 
sonuçlar elde edilmesi) en büyük avantajlarıdır. Bununla beraber 
optimal volumetrik ölçüm elde edebilmek için çok ince aralıklarla 
kesit alınması gereklidir; bu da görüntüleme süresinde uzamaya 
ve alınan radyasyon miktarında artıșa sebep olur. Bilgisayarlı 
tomografi ile ölçülen epikardiyal yağ kalınlığı değerinde normal 
ve patolojik aralık değerlerinin ne olması gerektiği ise hala tam 
olarak netleștirilememiștir. Spearman ve arkadașlarının yaptığı 
bir çalıșmada 125 ml üstündeki değerlerin kardiyak patolojinin 
bir belirteci olarak kabul edilebileceği sonucuna varılmıștır. 
Görüntüleme sırasında hastanın radyasyon ve kontrasta maruz 
kalması en büyük dezavantajıdır. Ekokardiyografiye kıyasla daha 
pahalı ve ulașılabilirliğinin daha zor olması da diğer dezavantajla-
rındandır. 

Kardiyak manyetik rezonans seçilebilecek olan bir diğer görün-
tüleme yöntemidir (șekil-3). Tomografiye benzer olarak, toplam 
epikardiyal yağ dokusu miktarının kuantifiye edilebilmesi tekrar-
lanabilir olması manyetik rezonans görüntülemenin avantajları-
dır. Manyetik rezonans görüntülemede farklı sekanslarda epikar-
diyal yağ dokusu görüntülenebilmekle beraber çoğunlukla sine 
sekanslar kullanılır. Bu sekansta hiperintens açık gri bir bölge 
olarak kalp çevresinde miyokard ve visseral perikard arasında 
net olarak seçilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme radyasyon 
içermez, epikardiyal yağ dokusunun görüntülenebilmesi ve 
kuantifiye edilebilimesi için Gadolinyum benzeri kontrast madde 
kullanımı gerektirmez. Pahalı olması, kolay erișilebilir olmaması, 
klostrofobisi olan hastalarda kullanılamaması, tetkik süresinin 
uzun olması ve morbid obez hastalardaki kullanım kısıtlılığı en 
büyük dezavantajlarıdır.

miyokardiyal hastalıklar dıșında (aritmojenik sağ ventrikül displa-
zisi, dilate kardiyomyopati, miyokart enfarktüsü sonrası lipoma-
töz metaplazi gibi) non-patolojik ektopik kardiyak yağlanmada 
da tanımlanmıștır. Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans 
ektopik kardiyak yağlanmayı değerlendirmek için seçilebilecek 
görüntüleme yöntemleridir.

TEDAVİ

Tüm organ yağlanmalarında olduğu gibi kardiyak yağlanmanın 
tedavisinin temelini de sağlıklı beslenme, düzenli egzersiz ve 
ideal kiloya gelme amacı ile kilo verme olușturur. Hem tip 2 diya-
betik hastalar hem de sağlıklı bireylerde lipolizin farmakolojik 
baskılanması ile serbest yağ asit asidi yükü engellenmediği 
sürece uygulanan kısa süreli kalori kısıtlamaları; serbest yağ 
asidi düzeylerinde artmaya, miyokardiyal trigliserid depolanma-
sına ve sol ventrikül fonksiyonlarında kötüleșmeye neden olur. 
Daha önce de bahsedildiği gibi obez veya tip 2 diyabetik hasta-
larda 6-16 hafta gibi uzun süreli çok düșük kalorili diyet; miyo-
kardiyal trigliserid içeriğinde azalmaya, VKİ ve kan basıncında 
düzelmeye ve bunların ötesinde diastolik fonksiyonlarda önemli 
düzelmeye neden olmaktadır. Obez erkeklerde düșük kalorili 
diyet ve aerobik egzersiz ile epikardiyal yağ kalınlığı azalırken, 
sol ventrikül kitlesinde ve diastolik fonksiyonlarında düzelme 
izlenmiștir. Kilo verme ile epikardiyal yağ depolanması çok hızlı 
șekilde azalırken, intramiyosellüler yağ dokusunda aynı hızda 
azalma olmamaktadır. Benzer șekilde bariyatrik cerrahi sonrası 
sağlanan kilo kaybı ile epikardiyal ve karaciğerdeki yağlanma 
hızla azalırken intrakardiyak yağlanma değișmemektedir.

Perikardiyal ve epikardiyal yağlanma, esasen birbirinden çok 
farklı olduğu için, farmakolojik girișimlere farklı șekilde yanıt 
vermektedirler. Bu konuda yapılan çalıșmalarda epikardiyal 
yağlanmanın; pioglitazon, GLP-1 agonistleri, SGLT-2 inhibitörle-



element bağlayıcı protein 1 (SREBP-1) gelecekteki çalıșmalar 
için ana adaylar gibi görünmektedir.

Sirtuinler, nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+)-bağımlı dease-
tilazların bir ailesini olușturur; aktiviteleri metabolik ve çevresel 
uyaranlar tarafından düzenlenir. Memelilerde, çeșitli fizyolojik 
ișlevlere ve hücresel konumlara sahip yedi sirtuin (SIRT1–7) 
bulunur. SIRT1, böbrekte yüksek oranda eksprese edilen; gen 
ekspresyonunu, apoptozu, enerji homeostazını, otofajiyi, akut 
stres yanıtlarını ve mitokondriyal biyogenezi düzenleyen, 
NAD+’ya bağımlı bir sınıf III histon deasetilazdır . SIRT1 aktivitesi 
ve NAD+ metabolizmasındaki değișiklikler, obezite ve diyabet 
dahil olmak üzere farklı nedenlerden ortaya çıkan akut ve kronik 
böbrek hastalıklarında sıklıkla gözlenir. Bununla birlikte, in vitro, 
in vivo ve insanlarda yapılan klinik çalıșmalar; resveratrol, kuer-
setin ve izoflavonlar dahil olmak üzere meyveler, sebzeler ve 
bitkilerde bulunan polifenoller gibi doğal kaynaklardan elde 
edilen SIRT1-aktive edici bileșiklerin hastalıkları önleyebileceğini 
ve çeșitli hastalıkların tedavisinde kullanılabileceğini göstermek-
tedir.

bağlantı vardır. Henüz CD36’nın insan çalıșması olmamakla 
birlikte hayvan deneylerinde CD36’nın antagonize edilmesinin 
böbrekte inflamasyon ve fibrozis üzerine olumlu etkisi gözlen-
miștir. CD36'yı hedefleyen 5A peptidinin uygulanması hücre 
içine serbest yağ asidi tașınmasını engelleyerek, subtotal nefrek-
tomize fare böbreklerinde intrarenal lipid seviyesini düșürmüș-
tür. CD36 antagonisti gibi, bir serbest yağ asidi sentez blokeri 
olan C75, folik asit kaynaklı böbrek fibrozu ilerlemesinin yavașla-
tılmasında etkili bulunmuștur.

Statinler
Statinler, kolesterol sentezinin hız sınırlayıcı bir enzimi olan 
3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'nın (HMG-CoA) inhibitörü-
dür. Kronik böbrek hastalarında hem kardiyovasküler hem de 
böbrek hastalıkları için koruyucu bir rol oynamaktadırlar. Statin-
lerin böbrek koruyucu etkisi ile ilișkili moleküler mekanizmalar, 
lipid birikiminin azalmasının sağladığı renal koruyucu etkilerin 
yanında renal parankimal hücreler üzerindeki doğrudan antiinfla-
matuar, antioksidan, proapoptotik ve antifibrotik etkilerini de 
içerir. Farklı statinler, lipid birikimini azaltan PI3K/AKT-sinyal 
yolunu aktive ederek podosit hasarını ve apoptozu inhibe edebi-
lirler.

GLP-1 Reseptör Agonistleri
GLP-1 reseptör agonistleri, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır ve vücut ağırlığını azaltıcı etkiye 
sahiptir. GLP-1 reseptör agonisti olan eksenatid ve liraglutidin 3 
ay kullanımı sonrası ultrasonografik incelemelerde vücut yağ 
dokusunun yeniden dağılımı ve yağlanmada azalma saptanmıș-
tır. Ayrıca, GLP-1 reseptör agonistleri, lipolitik ve lipogenik 
yolaklar arasındaki dengeyi yeniden sağlayarak ve Sirt1/AMP-
K/PGC1α yolu aracılığıyla mitokondriyal fonksiyonlarda iyileșme 
sağlayarak trigliseridler, serbest yağ asitleri ve kolesterol dahil 
olmak üzere renal lipid birikimini azaltırlar. GLP-1 reseptör 
agonistlerinin insanlarda renal yağ dokusu üzerindeki etkilerini 

henüz kesin bir bilgi yoktur. Patofizyolojik mekanizmalar doğrul-
tusunda yağlı böbrek hastalığında mevcut tedavi seçenekleri 
seçenekleri așağıda verilmiștir.

Yașam Tarzı Değișikliği
İnsanlarda yașam tarzı değișikliklerinin etkisini gösteren sınırlı 
sayıda küçük heterojen çalıșmalar vardır. Obezite, kronik böbrek 
hastalığı ve kardiyovasküler hastalığın ilerlemesi için proinflama-
tuar bir risk faktörüdür. Diyet ile %10-15’lik kalori kısıtlamasının, 
evre 3-4 kronik böbrek hastalığı olan hastalarda plazma adipo-
nektin düzeylerini arttırdığı gösterilmiștir. Kilo verme ile ortaya 
çıkan böbrek sinüs ve parankimal yağdaki azalmanın böbrek 
fonksiyonunu veya kan basıncını etkilemeden, perikardiyal ve 
hepatik yağ azalmasına ve hepatik parametrelerdeki iyileșmeye 
paralel olduğu gösterilmiștir.

Bariyatrik Cerrahi
Bariyatrik cerrahi, obez hastalarda dramatik ve kalıcı kilo kaybı 
sağlayan etkili bir tedavi yöntemi olarak onaylanmıștır. Obezite 
cerrahisini takiben hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetik komp-
likasyonlarda olumlu gelișmeler olduğu çalıșmalar ile gösteril-
miștir. Bariyatrik cerrahi sonrası kilo kaybı, adipokinlerde ve 
proinflamatuar ve profibrotik parametrelerde azalmaya paralel 
olarak trigliseridlerde bir azalmaya neden olur . Bariyatrik cerra-
hi, böbrek fonksiyon bozukluğu olan obez hastalarda proteinüri 
ve albüminüriyi azaltarak ve glomerüler hiperfiltrasyonu iyilești-
rerek böbrek fonksiyonlarında daha fazla düșüșü önleyebilir . 

PPAR Agonistleri 
PPARα, ligand ile aktive olan transkripsiyon faktörü nükleer 
reseptör süper ailesinin bir üyesidir ve esas olarak yağ asidi 
ß-oksidasyonu ve lipolizinde yer alır. Böbreklerde lipidlerin tübü-
ler hücrelerde birikmesi lipotoksisitenin ana nedeni olarak tanım-
lanmıștır. PPARα, hem glomerül hem de tübüler hücrelerde 
eksprese edilir ve renal tübüler epitel ve podositlerde lipoliz ve 

manın görüntü kalitesini kıstlaması nedeni ile önerilmemektedir. 
Diğer yandan elastografik US’nin, böbrek dokusunun viskoelas-
tik özelliklerinin değerlendirilerek renal yağ içeriği ölçümünde bir 
teknik olarak kullanılabilmesi ile ilgili araștırmalar gündeme 
gelmektedir.

Bilgisayarlı Tomografi (BT): İyonizan radyasyon aracılığı ile 
alınan kesitsel görüntülemeler ile batın içi subkutan ve viseral 
yağ katmanlarının yüksek sensitivite ve spesifite ile objektif 
olarak değerlendirilmesi sağlanır. Ancak radyasyon maruziyeti 
nedeni ile tarama amaçlı kullanımı kısıtlıdır. Yağ içeriğinin değer-
lendirilmesinde IV kontrast kullanımı mutlaka gerekli olmamakta 
ve tetkik edilen dokunun dansitesi Hounsfield ünitesi (HU) ile 
hesaplanabilmektedir. Yağ dokusunda HU ile ölçülen radyodan-
sitenin negatif değerde olması beklenir. Ancak kontrast uygulan-
madan intrarenal yağ dokusunun net olarak belirlenmesi zor 
olabilir. Bu bölgede papilla, toplayıcı sistem, damar ve sinüsler 
gibi kalabalık bir anatomik yapının olması rutin aksiyal, sagital, 
koronal planlardaki görüntülemeyi zorlaștırmaktadır. Diğer taraf-
tan kontrast eklenmesinin kontrast nefropatisi riskini artırabile-
ceği de göz önünde bulundurulmalıdır. Kontrast uygulaması 
sırasında split faz tekniği kullanılarak nefrografik fazda kontrast 
tutan doku (nefronlar, damarlar, toplayıcı sistem), tutmayan 
sistemden volümetrik olarak çıkarıldığında yağ ve interstisyel 
doku tahmini olarak tespit edilebilir. Ayrıca BT sırasında manuel 
olarak perirenal yağ kalınlığının ölçülmesi renal sinüs bölgesin-
deki yağlı yüzey alanının ölçümüne göre daha tutarlı sonuçlar 
vermektedir. Ancak bu ölçüm yöntemlerinin zor olması ve net 
sonuçlar vermemesi nedeni ile genel olarak YBH değerlendiril-
mesinde BT kullanımı pratik bir yöntem olarak kabul edilmemek-
tedir. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): Böbrekler gibi anato-
mik açıdan zengin yapılardan olușan bir organın yağ içeriğinin 
belirlenmesinde en iyi yöntem MRG olarak kabul edilmektedir. 

sorumlu olabilir. Böbrek alıcısının obez olması durumunda greft 
fonksiyonunda gecikme, greft kaybında artıș, greft ömründe ve 
hasta yașam süresinde azalma ve post-transplant komplikas-
yonlarda artıș bildirilmiștir.

KİMLER YAĞLI BÖBREK AÇISINDAN TARANMALI?

Bu konuda net öneride bulunmak için yeterli kanıt yoktur. Ancak 
tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, obezite, non alko-
lik yağlı karaciğer hastalığı (yüksek FIB-4 skoru, fibrozis) varlığın-
da yağlı böbrek hastalığı da eșlik edebilir. Bu hasta gruplarında 
mikroalbüminüri varlığı, proteinüride artıș, kronik böbrek hastalı-
ğında progresyon saptanması durumunda akla getirilmelidir.

TARAMA YÖNTEMLERİ

Bu konuda da net bir öneri yoktur. Hikaye, fizik muayenede eșlik 
edebilecek komorbiditeler açısından hasta değerlendirilmelidir. 
Bugün için YBH’ a ișaret edecek bir laboratuvar yöntemi yoktur. 
Tam idrar tahlili, spot idrarda albumin/kreatinin oranı, eGFR 
tayini kullanılabilir. Ancak bunlar YBH için bilgi sunmaktan 
ziyade mikroalbuminüri ve renal fonksiyonun değerlendirilmesini 
sağlar.

GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ

Spesifik bir tanının konulabilmesi için ultrasonografi (US), 
bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) gibi yöntemlere bașvurulması önerilmekle birlikte yalnızca 
YBH tanısı koymak amaçlı bir görüntüleme yönteminin kullanımı 
açısından henüz standart bir klinik uygulama bulunmamaktadır. 
Rutin olarak yapılan US, BT ve/veya MRG gibi radyolojik görün-

yapıldıktan sonra yağlı böbrek ile hipertansiyon ve kronik böbrek 
hastalığı ilișkili bulunmuștur. 

Daha az sayıda hasta ile yapılan bir çalıșmada ise tip 2 diyabetli 
51 bireyde renal sinüslerde biriken yağ cinsiyet, viseral adipöz 
doku ve BKİ’ne göre düzeltildiğinde GFR ve efektif renal akım ile 
negatif ve efektif renal vasküler direnç ve ortalama arteryel kan 
basıncı ile pozitif korole olduğu bildirilmiștir. 

Perirenal adipöz doku kardiyovasküler riski belirleyen karotis 
intima medya kalınlığı, viseral yağ dokusu, ateroskleroz, vasküler 
kalsifikasyon, kardiyovaskuler olaylar, mikroalbuminüri ve kronik 
böbrek hastalığının progresyonu için kullanılan ilaç sayısı gibi 
parametreler ile ilișkili bulunmuștur. Bir çok çalıșmada perirenal 
yağ kalınlığı veya renal sinus yağı KBH gelișmesi için bir risk faktö-
rü olarak gösterilememiștir, ancak bilinen kardiyovasküler hastalığı 
olmayan kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde ulrasonografi ile 
ölçülen para- ve perirenal yağ ile epikardiyal yağ kalınlığı arasında 
direkt bağımsız bir ilișki gösterilmiștir. Ayrıca bu çalıșmada para- 
ve perirenal yağ insulin direnci, düșük HDL-kolesterol ile, epikardi-
yal yağ birikimi ise yüksek LDL-kolesterol ile ilișkili bulunmuștur. 

Kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde 24 saatlik kan basıncı takibi 
ile diyastolik kan basıncı ve pararenal ve perirenal ultrasonografi 
ile belirlenen yağ kalınlığı arasında pozitif, bağımsız bir ilișki 
gösterilmiștir.

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığının kardiyovasküler hastalık-
lar için bir risk faktörü olduğu düșünülmektedir ve son dönemler-
de kronik böbrek hastalığı gelișiminde de rolü olduğunu destek-
leyen sonuçlar elde edilmiștir. Hipertansiyon, obezite, dislipide-
mi ve insülin direnci gibi KBH gelișimi ve progresyonu için bilinen 
risk faktörleri ile NAYKH risk faktörlerinin benzer olması neden-
sel bir ilișki belirlemeyi zorlaștırmaktadır. 

3. YAĞLI BÖBREK HASTALIĞI
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TANIM

Yağlı böbrek hastalığı (YBH) tanım olarak böbrek interstisyu-
munda (böbreğin damar, sinir, lenfatik ve üriner toplayıcı yapıla-
rını kaplayan) anormal miktarda yağ dokusu birikimidir.

EPİDEMİYOLOJİ

Literatürde yağlı böbrek hastalığından ilk kez 1883’de bahsedil-
miștir. Kronik böbrek yetersizliği tüm dünya nüfusunun %15’ ini 
ve yașlı nüfusun yarısını olușturmaktadır. Türkiye Kronik Böbrek 
Hastalığı Çalıșmasında (CREDIT) Türkiye’ deki kronik böbrek 
yetersizliği prevalansı % 15,7 olarak belirlenmiștir. Kronik 
böbrek hastalığı (KBH) olanlarda hipertansiyon, diyabet, dislipi-
demi, obezite ve metabolik sendrom prevalansı da KBH olma-
yanlara göre daha yüksek bulunmuștur. Ancak bugünkü veriler 
ile yağlı böbrek hastalığı prevalansını belirlemek çok mümkün 
değildir.

Böbrekte ektopik yağ birikimi retroperitoneal bölge, pararenal 
(renal fasyanın üzerinde) ve perirenal (böbrek kapsülü ve fasya 
arasında) alanda, renal sinüs ve böbrek hilusunda ve renal 
parankimde olabilir. Perirenal yağ dokusu, böbrekleri çevreleyen 
retroperitoneal yağdır. Renal sinüs yağı, teknik olarak böbreğin 
içinde olmasına rağmen perirenal yağ dokusunun bir parçası 
olarak kabul edilir. Böbrekte ektopik yağ birikimleri radyolojik 
yöntemlerle saptanabilir.

araștıran bir çalıșma henüz olmamakla birlikte, GLP-1 reseptör 
agonistleri ile tedavi edilen nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
olanlarda yapılan çalıșmalar, GLP-1 reseptör agonistlerinin, 
fibrozis, hepatik steatoz ve inflamasyon üzerine olumlu etkileri 
olduğunu göstermiștir.

SGLT2 İnhibitörleri
SGLT2 inhibitörleri, esas olarak proksimal tübüler epitelyal 
hücreler tarafından eksprese edilen SGLT2 proteinlerini hedefle-
yerek glukoz reabsorpsiyonunu inhibe ederler. SGLT2 inhibitör-
lerinin böbrek koruyucu etki mekanizmaları sadece glisemik 
kontrolden değil, aynı zamanda inflamasyon ve oksidatif stresi 
azaltmasından da kaynaklanmaktadır. SGLT-2 inhibitörleri tip 2 
diabetes mellitus, diyabetik ve diyabetik olmayan kronik böbrek 
hastalığı veya kalp yetmezliği tedavisinde endikedir. Enerji 
kaynağı olarak lipid beta oksidasyonundan glukolize geçișten ve 
dolayısıyla lipid birikiminden sorumlu olan hipoksi ile indüklene-
bilir faktör alfa (HIF-1-α), in vitro olarak fare ve insan böbreğinde 
SGLT-2 inhibitörleri tarafından baskılanır. SGLT-2 inhibitörleri 
kiloyu ve vücut kitle indeksini de düșürür. Ayrıca, insülin-gluka-
gon oranını azaltarak, lipoliz-lipogenez ve glikoliz-glukoneoge-
nez oranlarında yağlı böbrekte olumlu bir etki sağlayabilecek 
durumu ortaya çıkarır. SGLT-2 inhibitörlerinin yağlı böbrek 
üzerindeki etkisi ile ilgili henüz insan çalıșması olmasa da, genel 
olarak böbrek koruyucu ilaçlardır. Nonalkolik yağlı karaciğer 
hastalığı olanlarda yürütülen çalıșmalar, ortak patofizyolojik 
mekanizmalar nedeniyle yağlı böbrek hastalığı için de umut 
verici olabilir.

Diğerleri
Adipogenez, sinyal iletimi ve lipid metabolizmasında yer alan 
hemen hemen tüm bileșenler yağlı böbrek ve kronik böbrek 
hastalığında tedavi hedefi olarak kullanılma potansiyeline sahip-
tir. Lipid biyosentezi ve fibroziste rol oynayan farnesoid X resep-
tör (FXR) aktivatörleri, antioksidanlar ve sterol düzenleyici 

ß-oksidasyonunda yer alır. PPARα sinyal yolunun aktivasyonu, 
obezitenin neden olduğu böbrek değișikliklerine karșı koruyucu 
bir lipolitik mekanizmadır. Güçlü bir PPARα agonisti olan feno-
fibratın, yüksek yağlı beslenen farelerde sistemik trigliserid 
seviyelerini, renal oksidatif stresi, proteinüriyi ve glomerüler 
sklerozu azaltarak böbrek fonksiyonlarında genel bir iyileșme 
sağladığı gösterilmiștir. Fibratlar, iskemi nedenli ve sisplatin ile 
olușturulan akut böbrek hasarı ve yüksek yağlı diyet veya folik 
asit kaynaklı kronik böbrek hastalığı modellerinde tübüler hücre 
ölümü ve hücre içi lipid birikimini engellemiștir. Farelerde feno-
fibrat ile renal oksidatif stres, renal fonksiyon ve proteinüride 
önemli iyileșme kaydedilmiștir. ACCORD çalıșmasında dört yıllık 
izlem süresinde fenofibrat kolunda plasebo ile karșılaștırıldığında 
kronik böbrek hastalığı ve yetmezliği insidansında fark görülme-
mekle birlikte eGFR düșüș hızı, mikro ve makroalbüminüride 
azalma gözlenmiștir.

PPARγ agonistleri, tiazolidindion (TZD) ailesi, lipogenezi düzen-
ler, adipositlerde ve bağıșıklık hücrelerinde yüksek miktarda 
eksprese edilir. PPARγ agonistleri, sadece lipid metabolizmasını 
düzenlemekle kalmaz, aynı zamanda böbreği inflamasyon, 
yașlanma ve oksidatif stres gibi birçok zararlı süreçten korur. 
Uzun zincirli çoklu doymamıș yağ asitleri ve eikosanoid türevleri 
gibi endojen ligandlar PPARγ'yı aktive edebildiğinden, PPARγ 
agonistlerinin kronik böbrek hastalığı olan obez hastalarda siste-
mik lipid seviyelerini ve renal lipid birikimini azaltmak için kullanı-
labileceği düșünülebilir. Wnt sinyal yolu aracılı fibrozisin inhibis-
yonu, PPARγ aktivasyonu ile olușabilecek bir diğer böbrek 
koruma mekanizmasıdır. Ayrıca PPARγ, metabolik hastalıklar ve 
kronik böbrek hastalığının ilerlemesinde önemli rol oynayan 
süperoksit dismutaz 2 ve glutatyon peroksidaz 1 dahil olmak 
üzere antioksidan üretiminin düzenlenmesine de katılır.

CD36 Antagonistleri
CD36 ile böbrek dokularında lipid birikimi arasında güçlü bir 

sekanslar voksel adı verilen üç boyutlu piksellerden olușan 
grafiklerin kullanıldığı özel teknik yöntemler ve ek yazılım uygula-
maları gerektirmektedir.

Rutin uygulanabilen görüntüleme yöntemlerinde renal kapsül ile 
perirenal ve intrarenal yağ içeriği ayırımının güç olması, korteks 
ve medulla yağlanması arasındaki ayrımın net yapılmasını zorlaș-
tırmaktadır. Ancak diğer taraftan MRI, PMRS gibi daha net 
sonuç verebilecek olan yöntemlerin uygulanması sırasındaki 
teknik zorluklar ve ek yazılım programlarına ihtiyaç duyulması da 
bu yöntemlerin klinik uygulamalarda yaygın olarak kullanımını 
kısıtlamaktadır. Bu nedenle klinik pratiğe katkı sağlaması açısın-
dan, hepatosteatoz tespit edilen hastalarda YBH’nın da klinik 
olarak sıklıkla eșlik ettiği bilindiğinden görüntüleme yöntemleri ile 
hepatosteatoz tespit edilen kișilerde ayrı spesifik görüntüleme 
yöntemlerine bașvurulmadan eșlik eden YBH’den bahsetmenin 
mümkün olup olamayacağına dair klinik çalıșmalar devam 
etmekte, YBH üzerindeki ilginin artmasıyla birlikte karaciğer ve 
diğer organ yağlanmalarının saptanmasında olduğu gibi (epikar-
diyal yağlanma vb.) YBH için de bir takım radyolojik tanı kriterle-
rinin olușturulması ve geliștirilmesi ümit edilmektedir.

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINDA TEDAVİ

Metabolik sendrom; kardiyovasküler hastalıklar, nonalkolik yağlı 
karaciğer hastalığı ve polikistik over sendromundan böbrek 
fonksiyon bozukluğuna kadar değișen çok sayıda klinik komor-
bidite ile ilișkili, sıklığı gittikçe artan bir yirmi birinci yüzyıl pande-
misidir. Metabolik sendromlu hastalarda kronik böbrek hastalığı 
prevalansı daha yüksek olarak bildirilmiș olmasına rağmen, bu 
iki antite arasındaki ilișki nedensel olmaktan çok çift yönlü 
görünmektedir. Ancak yağlı böbrek ile kronik böbrek hastalığı 
veya kardiyo-renal sonuçlar arasındaki istatistiksel olarak 
anlamlı bu ilișkinin nedenselliği ve tedavinin etkinliği konusunda 

Manyetik rezonans görüntüleme ile yağ dokusu içindeki proton-
lar görüntülenir ve yağ baskılı sekanslarda selektif olarak tespit 
edilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme ve proton manyetik 
rezonans spektroskopi yöntemleri çeșitli çalıșmalarda karaciğer 
ve pankreas yağlanmasının belirlenmesinde ve görüntülemede 
tespit edilen yağlanma derecesinin biyopsi materyallerindeki 
lipid içeriği ile karșılaștırılmasında kullanılmıștır. Ancak MRG ile 
YBH’nın tespiti için belirli bir protokol geliștirilmemiș olup bu 
konuda validasyon çalıșmalarına ihtiyaç vardır. Diğer taraftan 
obezite, klostrofobi nedeni ile hastanın MR için uygun olmaması, 
böbrek yetersizliğinde (özellikle GFR <30 ml/dak/1.73 m2 oldu-
ğunda) gadolinyum kontrast ile kontrendikasyon olması, metalik 
implantların MR ile uyumlu olmaması, uyumlu olsa bile görüntü 
artefaktına neden olabilmesi gibi dezavantajları olabilmektedir. 

Proton manyetik rezonans spektroskopi (PMRS): BT ve MR ile 
yalnızca perirenal, hiler ya da renal sinüs yağlanması ayırt edile-
bilmekte, renal kortikal yağlanmanın değerlendirilebilmesi için 
ise non-invaziv moleküler görüntüleme yöntemlerinin kullanımı 
araștırılmaktadır. Son yıllarda dokular içerisindeki lipid miktarı 
(trigliserid/yağ oranı), PMRS yöntemi ile ölçülebilmeye bașlan-
mıș ve elde edilen bu ölçümlerin klinik değerlendirmeler ile de 
anlamlı derecede uyumluluk gösterdiği izlenmiștir. Karaciğer 
biyopsisi ile kanıtlanmıș olan hepatosteatozu mevcut olan birey-
lerde PMRS yöntemi ile tespit edilen hepatik trigliserid içeriğinin 
abdominal obezite ile yakından ilișkili olduğu gösterilmiș olup 
kalp ve kas dokusunda da PMRS ile non-invaziv TG ölçümü 
ayrıca bildirilmektedir. Bu sonuçların ıșığı altında renal yağlan-
manın tespiti açısından da son yıllarda PMRS ile renal kortikal 
trigliserid ölçümü yapılmıș ve elde edilen ölçümlerin biyopsiler-
deki enzimatik olarak ölçülen yağ içeriği düzeyleri ile uyumlu 
olduğu gösterilmiștir. Renal kortikal yağ birikiminin ölçümünde 
güncel olarak en uygun yöntem PMRS olarak kabul edilmekte-
dir. Ancak renal korteks ve medulladaki yağ birikiminin ayırt 
edilmesine olanak sağlayan ve PMRS sırasında kullanılan bu 

tülemeler sırasında böbreklerde ektopik yağlanma artıșını tespit 
edebilmek çoğu zaman mümkün olsa da YBH varlığı nadiren 
rapor edilmektedir. Ayrıca literatür verilerine baktığımızda 
böbrekteki ektopik yağlanmaya özgü radyolojik değișikliklerin 
tanımlanması açısından spesifik tanı kriterleri halen mevcut 
değildir . 

Böbrek korteksindeki yağ miktarı normalde çok düșük, renal 
sinüsteki yağ oranı ise yüksektir ve belirgin bireysel farklılıklar 
göstermektedir. Bu nedenle YBH tanısının konulmasında renal 
kortikal yağ birikiminin tespit edilmesi özellikle önem tașımakta-
dır. Yağlı böbrek hastalığı değerlendirilmesinde önerilen spesifik 
görüntüleme algoritmaları henüz bulunmamakla birlikte așağıda-
ki görüntüleme yöntemleri YBH tespitinde faydalı olabilmektedir. 
Farklı görüntüleme yöntemlerine ait avantaj ve dezavantajlar 
Tablo 1’de özetlenmiștir.

Ultrasonografi (US): Non-invaziv ve ucuz bir yöntem olmasına 
rağmen batın içerisindeki yağ dokusu ses dalgalarının iletimi ve 
dolayısıyla da görüntü kalitesini olumsuz yönde etkilediğinden 
ne yazık ki YBH tespitinde etkili bir yöntem olarak kullanılama-
maktadır. Obez bireylerde batın içi organların değerlendirilmesi 
zor olabilir ve teknik uzmanlık gerektirir. Derin dokulara penet-
rasyonu daha iyi olan düșük frekanslı transdüserler tercih edile-
bilir. İnceleme sırasında abdominal subkutan yağ dokusu kalınlı-
ğı (dermis ve batın içi kas dokusu arasındaki mesafe) ve viseral 
yağ kalınlığının (periton ile lomber vertebra transvers çıkıntısı 
arasındaki mesafe olarak tanımlanır) ölçümü yapılır. Yağ dokusu 
kompresyona uğrayan bir doku olduğundan görüntü kaltitesini 
artırmak için operatörün fazla basınç uyguladığı durumlarda, yağ 
tabakası kalınlığında 1-2 cm’ye varan değișiklikler görülebilmek-
tedir. Bu nedenle pek çok klinik araștırmada kullanılmıș olmasına 
rağmen renal sinüs ya da parankimal yağ birikiminin değerlendi-
rilmesinde rutin US kullanımı, özellikle obez bireylerde böbrek 
görüntülemesinin zor olması, barsak gazlarının ve viseral yağlan-

Büyük, kesitsel çalıșmalar ile NAYK saptanan hastalarda KBH 
prevalansı %4-40 olarak bildirilmiștir . Bu konudaki çalıșmalarda 
genellikle ultrasonografinin (US) kullanılmıș olması, renal fonksi-
yon değerlendirmesinde eGFR hesaplaması için obezite ve 
sirozda güvenilirliği azalmıș olan MDRD ve CKD-EPI algoritimle-
rinin kullanılmıș olması bir dezavantaj yaratmaktadır. Ayrıca renal 
biyopsinin olmaması da KBH etyolojisi ve sebep-sonuç ilișkisini 
belirlememizi önlemektedir. 

Valpolicella Kalp Diyabet Çalıșmasında renal fonksiyonları 
korunmuș olan 1760 tip 2 diyabetli hasta 6 yıl süre ile takip 
edildiklerinde KBH insidansı NAYK olan hastalarda yaș, cins, 
kan basıncı, diyabet süresi ve sigara kullanımından bağımsız 
olarak 1,49 kat fazla bulunmuștur . 

Retrospektif bir çalıșmada ise diyabeti ve hipertansiyonu olma-
yan 8329 hastadan olușan bir çalıșmada 3 yıllık takip sonunda 
KBH gelișme insidansı diğer risk faktörlerine göre düzeltme 
yapıldıktan sonra 1,6 kat fazla bulunmuștur.
 
Yağlı Böbrek Hastalığı ve Kronik Böbrek Hastalığı 
Son dönemde yapılan çalıșmalar ile obezitenin mikroalbuminüri-
yi ve kronik böbrek hastalığının ilerlemesini artırdığı gösterilmiș-
tir. Tip 2 diyabette pararenal ve perirenal yağ artıșı renal disfonk-
siyon, artan renal arteryel rezistans, hiperürisemi, GFR’ de 
azalmanın bağımsız prediktörü olarak gösterilmiștir. Yağlı 
böbrek hastalığında KBH yeni ortaya çıkabilir, son dönem 
böbrek yetersizliğine ilerleyebilir, obezite ilișkili glomerülopati 
gelișebilir. 

Transplante Böbrek
Obez böbrek donörlerinde gecikmiș greft fonksiyonunun meka-
nizması çok iyi bilinmemektedir. Ektopik perivasküler yağ biriki-
mi ve bu yağ dokusunun ortaya çıkardığı parakrin etki, oksidatif 
stresin ve inflamasyonun lokal olarak artması bu durumdan 

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINA
EŞLİK EDEN KOMORBİDİTELER

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Hiperglisemi 
Normal renal glukoneogenez toplam vücut glukoneogenezinin 
%25 kadarını olușturur. Postprandiyal durumda ise bu oran 
%50’ lere ulașır. Obezite varlığında ve tip 2 diyabette renal 
glukoneogenez artar ve karaciğerde gerçekleșen glukoneoge-
nez miktarına ulașır. Kronik hiperglisemi varlığında böbrekte 
ektopik yağ birikiminde iki önemli faktör vardır; renal glukone-
ogenezin artması (yaklașık 3 kat kadar) ve yağ asitlerinin renal 
glukoz kullanımını önlemesi. Kronik hiperglisemi lipid sentezini, 
renal trigliserid birikimini artırır. Serbest yağ asitlerinin ve triglise-
ridlerin renal kortekste birikmesi, glukoneogenezin artması, 
artan renal insulin direnci ile yağ asitlerinin renal glukoz kullanı-
mını önlemesi, hiperglisemi ve yağlı böbrek hastalığı arasındaki 
ilișkiyi açıklayabilir. 

Yağlı Böbrek Hastalığı, Hipertansiyon ve
Kardiyovasküler Hastalıklar
Viseral obezite intraabdominal ve retroperitoneal basıncın 40 
mm Hg kadar daha da artmasına sebep olmaktadır. Perirenal ve 
hiler yağ birikimi direkt olarak hipertansiyon ve KBH ile ilișkili 
bulunmuștur. Aslında hiler mesafede ektopik yağ birikimi klinik 
olarak fark edilenden çok daha sıktır. 

Obezitede RAAS’ nin aktive olduğu, kilo kaybı ile de RAAS kom-
ponentlerini olușturan renin, anjiyotensinojen, aldosteron ve 
anjiyotensin dönüștürücü enzim konsantrasyonlarında sırası ile 
%43, %27, %31 ve % 20 azalma ve sistolik kan basıncında 7 
mm Hg azalma saptanmıștır. 

Framingham Kalp Çalıșmasında 8-kesitli multidetektör BT 
görüntüleme ile hastaların %30’ unda yağlı böbrek bildirilmiștir. 
Bu çalıșmada beden kitle indeksi ve cinsiyete göre düzeltme 



element bağlayıcı protein 1 (SREBP-1) gelecekteki çalıșmalar 
için ana adaylar gibi görünmektedir.

Sirtuinler, nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+)-bağımlı dease-
tilazların bir ailesini olușturur; aktiviteleri metabolik ve çevresel 
uyaranlar tarafından düzenlenir. Memelilerde, çeșitli fizyolojik 
ișlevlere ve hücresel konumlara sahip yedi sirtuin (SIRT1–7) 
bulunur. SIRT1, böbrekte yüksek oranda eksprese edilen; gen 
ekspresyonunu, apoptozu, enerji homeostazını, otofajiyi, akut 
stres yanıtlarını ve mitokondriyal biyogenezi düzenleyen, 
NAD+’ya bağımlı bir sınıf III histon deasetilazdır . SIRT1 aktivitesi 
ve NAD+ metabolizmasındaki değișiklikler, obezite ve diyabet 
dahil olmak üzere farklı nedenlerden ortaya çıkan akut ve kronik 
böbrek hastalıklarında sıklıkla gözlenir. Bununla birlikte, in vitro, 
in vivo ve insanlarda yapılan klinik çalıșmalar; resveratrol, kuer-
setin ve izoflavonlar dahil olmak üzere meyveler, sebzeler ve 
bitkilerde bulunan polifenoller gibi doğal kaynaklardan elde 
edilen SIRT1-aktive edici bileșiklerin hastalıkları önleyebileceğini 
ve çeșitli hastalıkların tedavisinde kullanılabileceğini göstermek-
tedir.

bağlantı vardır. Henüz CD36’nın insan çalıșması olmamakla 
birlikte hayvan deneylerinde CD36’nın antagonize edilmesinin 
böbrekte inflamasyon ve fibrozis üzerine olumlu etkisi gözlen-
miștir. CD36'yı hedefleyen 5A peptidinin uygulanması hücre 
içine serbest yağ asidi tașınmasını engelleyerek, subtotal nefrek-
tomize fare böbreklerinde intrarenal lipid seviyesini düșürmüș-
tür. CD36 antagonisti gibi, bir serbest yağ asidi sentez blokeri 
olan C75, folik asit kaynaklı böbrek fibrozu ilerlemesinin yavașla-
tılmasında etkili bulunmuștur.

Statinler
Statinler, kolesterol sentezinin hız sınırlayıcı bir enzimi olan 
3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'nın (HMG-CoA) inhibitörü-
dür. Kronik böbrek hastalarında hem kardiyovasküler hem de 
böbrek hastalıkları için koruyucu bir rol oynamaktadırlar. Statin-
lerin böbrek koruyucu etkisi ile ilișkili moleküler mekanizmalar, 
lipid birikiminin azalmasının sağladığı renal koruyucu etkilerin 
yanında renal parankimal hücreler üzerindeki doğrudan antiinfla-
matuar, antioksidan, proapoptotik ve antifibrotik etkilerini de 
içerir. Farklı statinler, lipid birikimini azaltan PI3K/AKT-sinyal 
yolunu aktive ederek podosit hasarını ve apoptozu inhibe edebi-
lirler.

GLP-1 Reseptör Agonistleri
GLP-1 reseptör agonistleri, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır ve vücut ağırlığını azaltıcı etkiye 
sahiptir. GLP-1 reseptör agonisti olan eksenatid ve liraglutidin 3 
ay kullanımı sonrası ultrasonografik incelemelerde vücut yağ 
dokusunun yeniden dağılımı ve yağlanmada azalma saptanmıș-
tır. Ayrıca, GLP-1 reseptör agonistleri, lipolitik ve lipogenik 
yolaklar arasındaki dengeyi yeniden sağlayarak ve Sirt1/AMP-
K/PGC1α yolu aracılığıyla mitokondriyal fonksiyonlarda iyileșme 
sağlayarak trigliseridler, serbest yağ asitleri ve kolesterol dahil 
olmak üzere renal lipid birikimini azaltırlar. GLP-1 reseptör 
agonistlerinin insanlarda renal yağ dokusu üzerindeki etkilerini 

henüz kesin bir bilgi yoktur. Patofizyolojik mekanizmalar doğrul-
tusunda yağlı böbrek hastalığında mevcut tedavi seçenekleri 
seçenekleri așağıda verilmiștir.

Yașam Tarzı Değișikliği
İnsanlarda yașam tarzı değișikliklerinin etkisini gösteren sınırlı 
sayıda küçük heterojen çalıșmalar vardır. Obezite, kronik böbrek 
hastalığı ve kardiyovasküler hastalığın ilerlemesi için proinflama-
tuar bir risk faktörüdür. Diyet ile %10-15’lik kalori kısıtlamasının, 
evre 3-4 kronik böbrek hastalığı olan hastalarda plazma adipo-
nektin düzeylerini arttırdığı gösterilmiștir. Kilo verme ile ortaya 
çıkan böbrek sinüs ve parankimal yağdaki azalmanın böbrek 
fonksiyonunu veya kan basıncını etkilemeden, perikardiyal ve 
hepatik yağ azalmasına ve hepatik parametrelerdeki iyileșmeye 
paralel olduğu gösterilmiștir.

Bariyatrik Cerrahi
Bariyatrik cerrahi, obez hastalarda dramatik ve kalıcı kilo kaybı 
sağlayan etkili bir tedavi yöntemi olarak onaylanmıștır. Obezite 
cerrahisini takiben hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetik komp-
likasyonlarda olumlu gelișmeler olduğu çalıșmalar ile gösteril-
miștir. Bariyatrik cerrahi sonrası kilo kaybı, adipokinlerde ve 
proinflamatuar ve profibrotik parametrelerde azalmaya paralel 
olarak trigliseridlerde bir azalmaya neden olur . Bariyatrik cerra-
hi, böbrek fonksiyon bozukluğu olan obez hastalarda proteinüri 
ve albüminüriyi azaltarak ve glomerüler hiperfiltrasyonu iyilești-
rerek böbrek fonksiyonlarında daha fazla düșüșü önleyebilir . 

PPAR Agonistleri 
PPARα, ligand ile aktive olan transkripsiyon faktörü nükleer 
reseptör süper ailesinin bir üyesidir ve esas olarak yağ asidi 
ß-oksidasyonu ve lipolizinde yer alır. Böbreklerde lipidlerin tübü-
ler hücrelerde birikmesi lipotoksisitenin ana nedeni olarak tanım-
lanmıștır. PPARα, hem glomerül hem de tübüler hücrelerde 
eksprese edilir ve renal tübüler epitel ve podositlerde lipoliz ve 

manın görüntü kalitesini kıstlaması nedeni ile önerilmemektedir. 
Diğer yandan elastografik US’nin, böbrek dokusunun viskoelas-
tik özelliklerinin değerlendirilerek renal yağ içeriği ölçümünde bir 
teknik olarak kullanılabilmesi ile ilgili araștırmalar gündeme 
gelmektedir.

Bilgisayarlı Tomografi (BT): İyonizan radyasyon aracılığı ile 
alınan kesitsel görüntülemeler ile batın içi subkutan ve viseral 
yağ katmanlarının yüksek sensitivite ve spesifite ile objektif 
olarak değerlendirilmesi sağlanır. Ancak radyasyon maruziyeti 
nedeni ile tarama amaçlı kullanımı kısıtlıdır. Yağ içeriğinin değer-
lendirilmesinde IV kontrast kullanımı mutlaka gerekli olmamakta 
ve tetkik edilen dokunun dansitesi Hounsfield ünitesi (HU) ile 
hesaplanabilmektedir. Yağ dokusunda HU ile ölçülen radyodan-
sitenin negatif değerde olması beklenir. Ancak kontrast uygulan-
madan intrarenal yağ dokusunun net olarak belirlenmesi zor 
olabilir. Bu bölgede papilla, toplayıcı sistem, damar ve sinüsler 
gibi kalabalık bir anatomik yapının olması rutin aksiyal, sagital, 
koronal planlardaki görüntülemeyi zorlaștırmaktadır. Diğer taraf-
tan kontrast eklenmesinin kontrast nefropatisi riskini artırabile-
ceği de göz önünde bulundurulmalıdır. Kontrast uygulaması 
sırasında split faz tekniği kullanılarak nefrografik fazda kontrast 
tutan doku (nefronlar, damarlar, toplayıcı sistem), tutmayan 
sistemden volümetrik olarak çıkarıldığında yağ ve interstisyel 
doku tahmini olarak tespit edilebilir. Ayrıca BT sırasında manuel 
olarak perirenal yağ kalınlığının ölçülmesi renal sinüs bölgesin-
deki yağlı yüzey alanının ölçümüne göre daha tutarlı sonuçlar 
vermektedir. Ancak bu ölçüm yöntemlerinin zor olması ve net 
sonuçlar vermemesi nedeni ile genel olarak YBH değerlendiril-
mesinde BT kullanımı pratik bir yöntem olarak kabul edilmemek-
tedir. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): Böbrekler gibi anato-
mik açıdan zengin yapılardan olușan bir organın yağ içeriğinin 
belirlenmesinde en iyi yöntem MRG olarak kabul edilmektedir. 

sorumlu olabilir. Böbrek alıcısının obez olması durumunda greft 
fonksiyonunda gecikme, greft kaybında artıș, greft ömründe ve 
hasta yașam süresinde azalma ve post-transplant komplikas-
yonlarda artıș bildirilmiștir.

KİMLER YAĞLI BÖBREK AÇISINDAN TARANMALI?

Bu konuda net öneride bulunmak için yeterli kanıt yoktur. Ancak 
tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, obezite, non alko-
lik yağlı karaciğer hastalığı (yüksek FIB-4 skoru, fibrozis) varlığın-
da yağlı böbrek hastalığı da eșlik edebilir. Bu hasta gruplarında 
mikroalbüminüri varlığı, proteinüride artıș, kronik böbrek hastalı-
ğında progresyon saptanması durumunda akla getirilmelidir.

TARAMA YÖNTEMLERİ

Bu konuda da net bir öneri yoktur. Hikaye, fizik muayenede eșlik 
edebilecek komorbiditeler açısından hasta değerlendirilmelidir. 
Bugün için YBH’ a ișaret edecek bir laboratuvar yöntemi yoktur. 
Tam idrar tahlili, spot idrarda albumin/kreatinin oranı, eGFR 
tayini kullanılabilir. Ancak bunlar YBH için bilgi sunmaktan 
ziyade mikroalbuminüri ve renal fonksiyonun değerlendirilmesini 
sağlar.

GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ

Spesifik bir tanının konulabilmesi için ultrasonografi (US), 
bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) gibi yöntemlere bașvurulması önerilmekle birlikte yalnızca 
YBH tanısı koymak amaçlı bir görüntüleme yönteminin kullanımı 
açısından henüz standart bir klinik uygulama bulunmamaktadır. 
Rutin olarak yapılan US, BT ve/veya MRG gibi radyolojik görün-

yapıldıktan sonra yağlı böbrek ile hipertansiyon ve kronik böbrek 
hastalığı ilișkili bulunmuștur. 

Daha az sayıda hasta ile yapılan bir çalıșmada ise tip 2 diyabetli 
51 bireyde renal sinüslerde biriken yağ cinsiyet, viseral adipöz 
doku ve BKİ’ne göre düzeltildiğinde GFR ve efektif renal akım ile 
negatif ve efektif renal vasküler direnç ve ortalama arteryel kan 
basıncı ile pozitif korole olduğu bildirilmiștir. 

Perirenal adipöz doku kardiyovasküler riski belirleyen karotis 
intima medya kalınlığı, viseral yağ dokusu, ateroskleroz, vasküler 
kalsifikasyon, kardiyovaskuler olaylar, mikroalbuminüri ve kronik 
böbrek hastalığının progresyonu için kullanılan ilaç sayısı gibi 
parametreler ile ilișkili bulunmuștur. Bir çok çalıșmada perirenal 
yağ kalınlığı veya renal sinus yağı KBH gelișmesi için bir risk faktö-
rü olarak gösterilememiștir, ancak bilinen kardiyovasküler hastalığı 
olmayan kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde ulrasonografi ile 
ölçülen para- ve perirenal yağ ile epikardiyal yağ kalınlığı arasında 
direkt bağımsız bir ilișki gösterilmiștir. Ayrıca bu çalıșmada para- 
ve perirenal yağ insulin direnci, düșük HDL-kolesterol ile, epikardi-
yal yağ birikimi ise yüksek LDL-kolesterol ile ilișkili bulunmuștur. 

Kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde 24 saatlik kan basıncı takibi 
ile diyastolik kan basıncı ve pararenal ve perirenal ultrasonografi 
ile belirlenen yağ kalınlığı arasında pozitif, bağımsız bir ilișki 
gösterilmiștir.

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığının kardiyovasküler hastalık-
lar için bir risk faktörü olduğu düșünülmektedir ve son dönemler-
de kronik böbrek hastalığı gelișiminde de rolü olduğunu destek-
leyen sonuçlar elde edilmiștir. Hipertansiyon, obezite, dislipide-
mi ve insülin direnci gibi KBH gelișimi ve progresyonu için bilinen 
risk faktörleri ile NAYKH risk faktörlerinin benzer olması neden-
sel bir ilișki belirlemeyi zorlaștırmaktadır. 

Ayșe Kubat Üzüm, Mine Adaș, Gülșah Yenidünya,
Halil Yazıcı, Mustafa Kemal Balcı

TANIM

Yağlı böbrek hastalığı (YBH) tanım olarak böbrek interstisyu-
munda (böbreğin damar, sinir, lenfatik ve üriner toplayıcı yapıla-
rını kaplayan) anormal miktarda yağ dokusu birikimidir.

EPİDEMİYOLOJİ

Literatürde yağlı böbrek hastalığından ilk kez 1883’de bahsedil-
miștir. Kronik böbrek yetersizliği tüm dünya nüfusunun %15’ ini 
ve yașlı nüfusun yarısını olușturmaktadır. Türkiye Kronik Böbrek 
Hastalığı Çalıșmasında (CREDIT) Türkiye’ deki kronik böbrek 
yetersizliği prevalansı % 15,7 olarak belirlenmiștir. Kronik 
böbrek hastalığı (KBH) olanlarda hipertansiyon, diyabet, dislipi-
demi, obezite ve metabolik sendrom prevalansı da KBH olma-
yanlara göre daha yüksek bulunmuștur. Ancak bugünkü veriler 
ile yağlı böbrek hastalığı prevalansını belirlemek çok mümkün 
değildir.

Böbrekte ektopik yağ birikimi retroperitoneal bölge, pararenal 
(renal fasyanın üzerinde) ve perirenal (böbrek kapsülü ve fasya 
arasında) alanda, renal sinüs ve böbrek hilusunda ve renal 
parankimde olabilir. Perirenal yağ dokusu, böbrekleri çevreleyen 
retroperitoneal yağdır. Renal sinüs yağı, teknik olarak böbreğin 
içinde olmasına rağmen perirenal yağ dokusunun bir parçası 
olarak kabul edilir. Böbrekte ektopik yağ birikimleri radyolojik 
yöntemlerle saptanabilir.

araștıran bir çalıșma henüz olmamakla birlikte, GLP-1 reseptör 
agonistleri ile tedavi edilen nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
olanlarda yapılan çalıșmalar, GLP-1 reseptör agonistlerinin, 
fibrozis, hepatik steatoz ve inflamasyon üzerine olumlu etkileri 
olduğunu göstermiștir.

SGLT2 İnhibitörleri
SGLT2 inhibitörleri, esas olarak proksimal tübüler epitelyal 
hücreler tarafından eksprese edilen SGLT2 proteinlerini hedefle-
yerek glukoz reabsorpsiyonunu inhibe ederler. SGLT2 inhibitör-
lerinin böbrek koruyucu etki mekanizmaları sadece glisemik 
kontrolden değil, aynı zamanda inflamasyon ve oksidatif stresi 
azaltmasından da kaynaklanmaktadır. SGLT-2 inhibitörleri tip 2 
diabetes mellitus, diyabetik ve diyabetik olmayan kronik böbrek 
hastalığı veya kalp yetmezliği tedavisinde endikedir. Enerji 
kaynağı olarak lipid beta oksidasyonundan glukolize geçișten ve 
dolayısıyla lipid birikiminden sorumlu olan hipoksi ile indüklene-
bilir faktör alfa (HIF-1-α), in vitro olarak fare ve insan böbreğinde 
SGLT-2 inhibitörleri tarafından baskılanır. SGLT-2 inhibitörleri 
kiloyu ve vücut kitle indeksini de düșürür. Ayrıca, insülin-gluka-
gon oranını azaltarak, lipoliz-lipogenez ve glikoliz-glukoneoge-
nez oranlarında yağlı böbrekte olumlu bir etki sağlayabilecek 
durumu ortaya çıkarır. SGLT-2 inhibitörlerinin yağlı böbrek 
üzerindeki etkisi ile ilgili henüz insan çalıșması olmasa da, genel 
olarak böbrek koruyucu ilaçlardır. Nonalkolik yağlı karaciğer 
hastalığı olanlarda yürütülen çalıșmalar, ortak patofizyolojik 
mekanizmalar nedeniyle yağlı böbrek hastalığı için de umut 
verici olabilir.

Diğerleri
Adipogenez, sinyal iletimi ve lipid metabolizmasında yer alan 
hemen hemen tüm bileșenler yağlı böbrek ve kronik böbrek 
hastalığında tedavi hedefi olarak kullanılma potansiyeline sahip-
tir. Lipid biyosentezi ve fibroziste rol oynayan farnesoid X resep-
tör (FXR) aktivatörleri, antioksidanlar ve sterol düzenleyici 

ß-oksidasyonunda yer alır. PPARα sinyal yolunun aktivasyonu, 
obezitenin neden olduğu böbrek değișikliklerine karșı koruyucu 
bir lipolitik mekanizmadır. Güçlü bir PPARα agonisti olan feno-
fibratın, yüksek yağlı beslenen farelerde sistemik trigliserid 
seviyelerini, renal oksidatif stresi, proteinüriyi ve glomerüler 
sklerozu azaltarak böbrek fonksiyonlarında genel bir iyileșme 
sağladığı gösterilmiștir. Fibratlar, iskemi nedenli ve sisplatin ile 
olușturulan akut böbrek hasarı ve yüksek yağlı diyet veya folik 
asit kaynaklı kronik böbrek hastalığı modellerinde tübüler hücre 
ölümü ve hücre içi lipid birikimini engellemiștir. Farelerde feno-
fibrat ile renal oksidatif stres, renal fonksiyon ve proteinüride 
önemli iyileșme kaydedilmiștir. ACCORD çalıșmasında dört yıllık 
izlem süresinde fenofibrat kolunda plasebo ile karșılaștırıldığında 
kronik böbrek hastalığı ve yetmezliği insidansında fark görülme-
mekle birlikte eGFR düșüș hızı, mikro ve makroalbüminüride 
azalma gözlenmiștir.

PPARγ agonistleri, tiazolidindion (TZD) ailesi, lipogenezi düzen-
ler, adipositlerde ve bağıșıklık hücrelerinde yüksek miktarda 
eksprese edilir. PPARγ agonistleri, sadece lipid metabolizmasını 
düzenlemekle kalmaz, aynı zamanda böbreği inflamasyon, 
yașlanma ve oksidatif stres gibi birçok zararlı süreçten korur. 
Uzun zincirli çoklu doymamıș yağ asitleri ve eikosanoid türevleri 
gibi endojen ligandlar PPARγ'yı aktive edebildiğinden, PPARγ 
agonistlerinin kronik böbrek hastalığı olan obez hastalarda siste-
mik lipid seviyelerini ve renal lipid birikimini azaltmak için kullanı-
labileceği düșünülebilir. Wnt sinyal yolu aracılı fibrozisin inhibis-
yonu, PPARγ aktivasyonu ile olușabilecek bir diğer böbrek 
koruma mekanizmasıdır. Ayrıca PPARγ, metabolik hastalıklar ve 
kronik böbrek hastalığının ilerlemesinde önemli rol oynayan 
süperoksit dismutaz 2 ve glutatyon peroksidaz 1 dahil olmak 
üzere antioksidan üretiminin düzenlenmesine de katılır.

CD36 Antagonistleri
CD36 ile böbrek dokularında lipid birikimi arasında güçlü bir 

sekanslar voksel adı verilen üç boyutlu piksellerden olușan 
grafiklerin kullanıldığı özel teknik yöntemler ve ek yazılım uygula-
maları gerektirmektedir.

Rutin uygulanabilen görüntüleme yöntemlerinde renal kapsül ile 
perirenal ve intrarenal yağ içeriği ayırımının güç olması, korteks 
ve medulla yağlanması arasındaki ayrımın net yapılmasını zorlaș-
tırmaktadır. Ancak diğer taraftan MRI, PMRS gibi daha net 
sonuç verebilecek olan yöntemlerin uygulanması sırasındaki 
teknik zorluklar ve ek yazılım programlarına ihtiyaç duyulması da 
bu yöntemlerin klinik uygulamalarda yaygın olarak kullanımını 
kısıtlamaktadır. Bu nedenle klinik pratiğe katkı sağlaması açısın-
dan, hepatosteatoz tespit edilen hastalarda YBH’nın da klinik 
olarak sıklıkla eșlik ettiği bilindiğinden görüntüleme yöntemleri ile 
hepatosteatoz tespit edilen kișilerde ayrı spesifik görüntüleme 
yöntemlerine bașvurulmadan eșlik eden YBH’den bahsetmenin 
mümkün olup olamayacağına dair klinik çalıșmalar devam 
etmekte, YBH üzerindeki ilginin artmasıyla birlikte karaciğer ve 
diğer organ yağlanmalarının saptanmasında olduğu gibi (epikar-
diyal yağlanma vb.) YBH için de bir takım radyolojik tanı kriterle-
rinin olușturulması ve geliștirilmesi ümit edilmektedir.

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINDA TEDAVİ

Metabolik sendrom; kardiyovasküler hastalıklar, nonalkolik yağlı 
karaciğer hastalığı ve polikistik over sendromundan böbrek 
fonksiyon bozukluğuna kadar değișen çok sayıda klinik komor-
bidite ile ilișkili, sıklığı gittikçe artan bir yirmi birinci yüzyıl pande-
misidir. Metabolik sendromlu hastalarda kronik böbrek hastalığı 
prevalansı daha yüksek olarak bildirilmiș olmasına rağmen, bu 
iki antite arasındaki ilișki nedensel olmaktan çok çift yönlü 
görünmektedir. Ancak yağlı böbrek ile kronik böbrek hastalığı 
veya kardiyo-renal sonuçlar arasındaki istatistiksel olarak 
anlamlı bu ilișkinin nedenselliği ve tedavinin etkinliği konusunda 

Manyetik rezonans görüntüleme ile yağ dokusu içindeki proton-
lar görüntülenir ve yağ baskılı sekanslarda selektif olarak tespit 
edilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme ve proton manyetik 
rezonans spektroskopi yöntemleri çeșitli çalıșmalarda karaciğer 
ve pankreas yağlanmasının belirlenmesinde ve görüntülemede 
tespit edilen yağlanma derecesinin biyopsi materyallerindeki 
lipid içeriği ile karșılaștırılmasında kullanılmıștır. Ancak MRG ile 
YBH’nın tespiti için belirli bir protokol geliștirilmemiș olup bu 
konuda validasyon çalıșmalarına ihtiyaç vardır. Diğer taraftan 
obezite, klostrofobi nedeni ile hastanın MR için uygun olmaması, 
böbrek yetersizliğinde (özellikle GFR <30 ml/dak/1.73 m2 oldu-
ğunda) gadolinyum kontrast ile kontrendikasyon olması, metalik 
implantların MR ile uyumlu olmaması, uyumlu olsa bile görüntü 
artefaktına neden olabilmesi gibi dezavantajları olabilmektedir. 

Proton manyetik rezonans spektroskopi (PMRS): BT ve MR ile 
yalnızca perirenal, hiler ya da renal sinüs yağlanması ayırt edile-
bilmekte, renal kortikal yağlanmanın değerlendirilebilmesi için 
ise non-invaziv moleküler görüntüleme yöntemlerinin kullanımı 
araștırılmaktadır. Son yıllarda dokular içerisindeki lipid miktarı 
(trigliserid/yağ oranı), PMRS yöntemi ile ölçülebilmeye bașlan-
mıș ve elde edilen bu ölçümlerin klinik değerlendirmeler ile de 
anlamlı derecede uyumluluk gösterdiği izlenmiștir. Karaciğer 
biyopsisi ile kanıtlanmıș olan hepatosteatozu mevcut olan birey-
lerde PMRS yöntemi ile tespit edilen hepatik trigliserid içeriğinin 
abdominal obezite ile yakından ilișkili olduğu gösterilmiș olup 
kalp ve kas dokusunda da PMRS ile non-invaziv TG ölçümü 
ayrıca bildirilmektedir. Bu sonuçların ıșığı altında renal yağlan-
manın tespiti açısından da son yıllarda PMRS ile renal kortikal 
trigliserid ölçümü yapılmıș ve elde edilen ölçümlerin biyopsiler-
deki enzimatik olarak ölçülen yağ içeriği düzeyleri ile uyumlu 
olduğu gösterilmiștir. Renal kortikal yağ birikiminin ölçümünde 
güncel olarak en uygun yöntem PMRS olarak kabul edilmekte-
dir. Ancak renal korteks ve medulladaki yağ birikiminin ayırt 
edilmesine olanak sağlayan ve PMRS sırasında kullanılan bu 

tülemeler sırasında böbreklerde ektopik yağlanma artıșını tespit 
edebilmek çoğu zaman mümkün olsa da YBH varlığı nadiren 
rapor edilmektedir. Ayrıca literatür verilerine baktığımızda 
böbrekteki ektopik yağlanmaya özgü radyolojik değișikliklerin 
tanımlanması açısından spesifik tanı kriterleri halen mevcut 
değildir . 

Böbrek korteksindeki yağ miktarı normalde çok düșük, renal 
sinüsteki yağ oranı ise yüksektir ve belirgin bireysel farklılıklar 
göstermektedir. Bu nedenle YBH tanısının konulmasında renal 
kortikal yağ birikiminin tespit edilmesi özellikle önem tașımakta-
dır. Yağlı böbrek hastalığı değerlendirilmesinde önerilen spesifik 
görüntüleme algoritmaları henüz bulunmamakla birlikte așağıda-
ki görüntüleme yöntemleri YBH tespitinde faydalı olabilmektedir. 
Farklı görüntüleme yöntemlerine ait avantaj ve dezavantajlar 
Tablo 1’de özetlenmiștir.

Ultrasonografi (US): Non-invaziv ve ucuz bir yöntem olmasına 
rağmen batın içerisindeki yağ dokusu ses dalgalarının iletimi ve 
dolayısıyla da görüntü kalitesini olumsuz yönde etkilediğinden 
ne yazık ki YBH tespitinde etkili bir yöntem olarak kullanılama-
maktadır. Obez bireylerde batın içi organların değerlendirilmesi 
zor olabilir ve teknik uzmanlık gerektirir. Derin dokulara penet-
rasyonu daha iyi olan düșük frekanslı transdüserler tercih edile-
bilir. İnceleme sırasında abdominal subkutan yağ dokusu kalınlı-
ğı (dermis ve batın içi kas dokusu arasındaki mesafe) ve viseral 
yağ kalınlığının (periton ile lomber vertebra transvers çıkıntısı 
arasındaki mesafe olarak tanımlanır) ölçümü yapılır. Yağ dokusu 
kompresyona uğrayan bir doku olduğundan görüntü kaltitesini 
artırmak için operatörün fazla basınç uyguladığı durumlarda, yağ 
tabakası kalınlığında 1-2 cm’ye varan değișiklikler görülebilmek-
tedir. Bu nedenle pek çok klinik araștırmada kullanılmıș olmasına 
rağmen renal sinüs ya da parankimal yağ birikiminin değerlendi-
rilmesinde rutin US kullanımı, özellikle obez bireylerde böbrek 
görüntülemesinin zor olması, barsak gazlarının ve viseral yağlan-

Büyük, kesitsel çalıșmalar ile NAYK saptanan hastalarda KBH 
prevalansı %4-40 olarak bildirilmiștir . Bu konudaki çalıșmalarda 
genellikle ultrasonografinin (US) kullanılmıș olması, renal fonksi-
yon değerlendirmesinde eGFR hesaplaması için obezite ve 
sirozda güvenilirliği azalmıș olan MDRD ve CKD-EPI algoritimle-
rinin kullanılmıș olması bir dezavantaj yaratmaktadır. Ayrıca renal 
biyopsinin olmaması da KBH etyolojisi ve sebep-sonuç ilișkisini 
belirlememizi önlemektedir. 

Valpolicella Kalp Diyabet Çalıșmasında renal fonksiyonları 
korunmuș olan 1760 tip 2 diyabetli hasta 6 yıl süre ile takip 
edildiklerinde KBH insidansı NAYK olan hastalarda yaș, cins, 
kan basıncı, diyabet süresi ve sigara kullanımından bağımsız 
olarak 1,49 kat fazla bulunmuștur . 

Retrospektif bir çalıșmada ise diyabeti ve hipertansiyonu olma-
yan 8329 hastadan olușan bir çalıșmada 3 yıllık takip sonunda 
KBH gelișme insidansı diğer risk faktörlerine göre düzeltme 
yapıldıktan sonra 1,6 kat fazla bulunmuștur.
 
Yağlı Böbrek Hastalığı ve Kronik Böbrek Hastalığı 
Son dönemde yapılan çalıșmalar ile obezitenin mikroalbuminüri-
yi ve kronik böbrek hastalığının ilerlemesini artırdığı gösterilmiș-
tir. Tip 2 diyabette pararenal ve perirenal yağ artıșı renal disfonk-
siyon, artan renal arteryel rezistans, hiperürisemi, GFR’ de 
azalmanın bağımsız prediktörü olarak gösterilmiștir. Yağlı 
böbrek hastalığında KBH yeni ortaya çıkabilir, son dönem 
böbrek yetersizliğine ilerleyebilir, obezite ilișkili glomerülopati 
gelișebilir. 

Transplante Böbrek
Obez böbrek donörlerinde gecikmiș greft fonksiyonunun meka-
nizması çok iyi bilinmemektedir. Ektopik perivasküler yağ biriki-
mi ve bu yağ dokusunun ortaya çıkardığı parakrin etki, oksidatif 
stresin ve inflamasyonun lokal olarak artması bu durumdan 
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YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINA
EŞLİK EDEN KOMORBİDİTELER

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Hiperglisemi 
Normal renal glukoneogenez toplam vücut glukoneogenezinin 
%25 kadarını olușturur. Postprandiyal durumda ise bu oran 
%50’ lere ulașır. Obezite varlığında ve tip 2 diyabette renal 
glukoneogenez artar ve karaciğerde gerçekleșen glukoneoge-
nez miktarına ulașır. Kronik hiperglisemi varlığında böbrekte 
ektopik yağ birikiminde iki önemli faktör vardır; renal glukone-
ogenezin artması (yaklașık 3 kat kadar) ve yağ asitlerinin renal 
glukoz kullanımını önlemesi. Kronik hiperglisemi lipid sentezini, 
renal trigliserid birikimini artırır. Serbest yağ asitlerinin ve triglise-
ridlerin renal kortekste birikmesi, glukoneogenezin artması, 
artan renal insulin direnci ile yağ asitlerinin renal glukoz kullanı-
mını önlemesi, hiperglisemi ve yağlı böbrek hastalığı arasındaki 
ilișkiyi açıklayabilir. 

Yağlı Böbrek Hastalığı, Hipertansiyon ve
Kardiyovasküler Hastalıklar
Viseral obezite intraabdominal ve retroperitoneal basıncın 40 
mm Hg kadar daha da artmasına sebep olmaktadır. Perirenal ve 
hiler yağ birikimi direkt olarak hipertansiyon ve KBH ile ilișkili 
bulunmuștur. Aslında hiler mesafede ektopik yağ birikimi klinik 
olarak fark edilenden çok daha sıktır. 

Obezitede RAAS’ nin aktive olduğu, kilo kaybı ile de RAAS kom-
ponentlerini olușturan renin, anjiyotensinojen, aldosteron ve 
anjiyotensin dönüștürücü enzim konsantrasyonlarında sırası ile 
%43, %27, %31 ve % 20 azalma ve sistolik kan basıncında 7 
mm Hg azalma saptanmıștır. 

Framingham Kalp Çalıșmasında 8-kesitli multidetektör BT 
görüntüleme ile hastaların %30’ unda yağlı böbrek bildirilmiștir. 
Bu çalıșmada beden kitle indeksi ve cinsiyete göre düzeltme 



element bağlayıcı protein 1 (SREBP-1) gelecekteki çalıșmalar 
için ana adaylar gibi görünmektedir.

Sirtuinler, nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+)-bağımlı dease-
tilazların bir ailesini olușturur; aktiviteleri metabolik ve çevresel 
uyaranlar tarafından düzenlenir. Memelilerde, çeșitli fizyolojik 
ișlevlere ve hücresel konumlara sahip yedi sirtuin (SIRT1–7) 
bulunur. SIRT1, böbrekte yüksek oranda eksprese edilen; gen 
ekspresyonunu, apoptozu, enerji homeostazını, otofajiyi, akut 
stres yanıtlarını ve mitokondriyal biyogenezi düzenleyen, 
NAD+’ya bağımlı bir sınıf III histon deasetilazdır . SIRT1 aktivitesi 
ve NAD+ metabolizmasındaki değișiklikler, obezite ve diyabet 
dahil olmak üzere farklı nedenlerden ortaya çıkan akut ve kronik 
böbrek hastalıklarında sıklıkla gözlenir. Bununla birlikte, in vitro, 
in vivo ve insanlarda yapılan klinik çalıșmalar; resveratrol, kuer-
setin ve izoflavonlar dahil olmak üzere meyveler, sebzeler ve 
bitkilerde bulunan polifenoller gibi doğal kaynaklardan elde 
edilen SIRT1-aktive edici bileșiklerin hastalıkları önleyebileceğini 
ve çeșitli hastalıkların tedavisinde kullanılabileceğini göstermek-
tedir.

bağlantı vardır. Henüz CD36’nın insan çalıșması olmamakla 
birlikte hayvan deneylerinde CD36’nın antagonize edilmesinin 
böbrekte inflamasyon ve fibrozis üzerine olumlu etkisi gözlen-
miștir. CD36'yı hedefleyen 5A peptidinin uygulanması hücre 
içine serbest yağ asidi tașınmasını engelleyerek, subtotal nefrek-
tomize fare böbreklerinde intrarenal lipid seviyesini düșürmüș-
tür. CD36 antagonisti gibi, bir serbest yağ asidi sentez blokeri 
olan C75, folik asit kaynaklı böbrek fibrozu ilerlemesinin yavașla-
tılmasında etkili bulunmuștur.

Statinler
Statinler, kolesterol sentezinin hız sınırlayıcı bir enzimi olan 
3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'nın (HMG-CoA) inhibitörü-
dür. Kronik böbrek hastalarında hem kardiyovasküler hem de 
böbrek hastalıkları için koruyucu bir rol oynamaktadırlar. Statin-
lerin böbrek koruyucu etkisi ile ilișkili moleküler mekanizmalar, 
lipid birikiminin azalmasının sağladığı renal koruyucu etkilerin 
yanında renal parankimal hücreler üzerindeki doğrudan antiinfla-
matuar, antioksidan, proapoptotik ve antifibrotik etkilerini de 
içerir. Farklı statinler, lipid birikimini azaltan PI3K/AKT-sinyal 
yolunu aktive ederek podosit hasarını ve apoptozu inhibe edebi-
lirler.

GLP-1 Reseptör Agonistleri
GLP-1 reseptör agonistleri, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır ve vücut ağırlığını azaltıcı etkiye 
sahiptir. GLP-1 reseptör agonisti olan eksenatid ve liraglutidin 3 
ay kullanımı sonrası ultrasonografik incelemelerde vücut yağ 
dokusunun yeniden dağılımı ve yağlanmada azalma saptanmıș-
tır. Ayrıca, GLP-1 reseptör agonistleri, lipolitik ve lipogenik 
yolaklar arasındaki dengeyi yeniden sağlayarak ve Sirt1/AMP-
K/PGC1α yolu aracılığıyla mitokondriyal fonksiyonlarda iyileșme 
sağlayarak trigliseridler, serbest yağ asitleri ve kolesterol dahil 
olmak üzere renal lipid birikimini azaltırlar. GLP-1 reseptör 
agonistlerinin insanlarda renal yağ dokusu üzerindeki etkilerini 

henüz kesin bir bilgi yoktur. Patofizyolojik mekanizmalar doğrul-
tusunda yağlı böbrek hastalığında mevcut tedavi seçenekleri 
seçenekleri așağıda verilmiștir.

Yașam Tarzı Değișikliği
İnsanlarda yașam tarzı değișikliklerinin etkisini gösteren sınırlı 
sayıda küçük heterojen çalıșmalar vardır. Obezite, kronik böbrek 
hastalığı ve kardiyovasküler hastalığın ilerlemesi için proinflama-
tuar bir risk faktörüdür. Diyet ile %10-15’lik kalori kısıtlamasının, 
evre 3-4 kronik böbrek hastalığı olan hastalarda plazma adipo-
nektin düzeylerini arttırdığı gösterilmiștir. Kilo verme ile ortaya 
çıkan böbrek sinüs ve parankimal yağdaki azalmanın böbrek 
fonksiyonunu veya kan basıncını etkilemeden, perikardiyal ve 
hepatik yağ azalmasına ve hepatik parametrelerdeki iyileșmeye 
paralel olduğu gösterilmiștir.

Bariyatrik Cerrahi
Bariyatrik cerrahi, obez hastalarda dramatik ve kalıcı kilo kaybı 
sağlayan etkili bir tedavi yöntemi olarak onaylanmıștır. Obezite 
cerrahisini takiben hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetik komp-
likasyonlarda olumlu gelișmeler olduğu çalıșmalar ile gösteril-
miștir. Bariyatrik cerrahi sonrası kilo kaybı, adipokinlerde ve 
proinflamatuar ve profibrotik parametrelerde azalmaya paralel 
olarak trigliseridlerde bir azalmaya neden olur . Bariyatrik cerra-
hi, böbrek fonksiyon bozukluğu olan obez hastalarda proteinüri 
ve albüminüriyi azaltarak ve glomerüler hiperfiltrasyonu iyilești-
rerek böbrek fonksiyonlarında daha fazla düșüșü önleyebilir . 

PPAR Agonistleri 
PPARα, ligand ile aktive olan transkripsiyon faktörü nükleer 
reseptör süper ailesinin bir üyesidir ve esas olarak yağ asidi 
ß-oksidasyonu ve lipolizinde yer alır. Böbreklerde lipidlerin tübü-
ler hücrelerde birikmesi lipotoksisitenin ana nedeni olarak tanım-
lanmıștır. PPARα, hem glomerül hem de tübüler hücrelerde 
eksprese edilir ve renal tübüler epitel ve podositlerde lipoliz ve 

manın görüntü kalitesini kıstlaması nedeni ile önerilmemektedir. 
Diğer yandan elastografik US’nin, böbrek dokusunun viskoelas-
tik özelliklerinin değerlendirilerek renal yağ içeriği ölçümünde bir 
teknik olarak kullanılabilmesi ile ilgili araștırmalar gündeme 
gelmektedir.

Bilgisayarlı Tomografi (BT): İyonizan radyasyon aracılığı ile 
alınan kesitsel görüntülemeler ile batın içi subkutan ve viseral 
yağ katmanlarının yüksek sensitivite ve spesifite ile objektif 
olarak değerlendirilmesi sağlanır. Ancak radyasyon maruziyeti 
nedeni ile tarama amaçlı kullanımı kısıtlıdır. Yağ içeriğinin değer-
lendirilmesinde IV kontrast kullanımı mutlaka gerekli olmamakta 
ve tetkik edilen dokunun dansitesi Hounsfield ünitesi (HU) ile 
hesaplanabilmektedir. Yağ dokusunda HU ile ölçülen radyodan-
sitenin negatif değerde olması beklenir. Ancak kontrast uygulan-
madan intrarenal yağ dokusunun net olarak belirlenmesi zor 
olabilir. Bu bölgede papilla, toplayıcı sistem, damar ve sinüsler 
gibi kalabalık bir anatomik yapının olması rutin aksiyal, sagital, 
koronal planlardaki görüntülemeyi zorlaștırmaktadır. Diğer taraf-
tan kontrast eklenmesinin kontrast nefropatisi riskini artırabile-
ceği de göz önünde bulundurulmalıdır. Kontrast uygulaması 
sırasında split faz tekniği kullanılarak nefrografik fazda kontrast 
tutan doku (nefronlar, damarlar, toplayıcı sistem), tutmayan 
sistemden volümetrik olarak çıkarıldığında yağ ve interstisyel 
doku tahmini olarak tespit edilebilir. Ayrıca BT sırasında manuel 
olarak perirenal yağ kalınlığının ölçülmesi renal sinüs bölgesin-
deki yağlı yüzey alanının ölçümüne göre daha tutarlı sonuçlar 
vermektedir. Ancak bu ölçüm yöntemlerinin zor olması ve net 
sonuçlar vermemesi nedeni ile genel olarak YBH değerlendiril-
mesinde BT kullanımı pratik bir yöntem olarak kabul edilmemek-
tedir. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): Böbrekler gibi anato-
mik açıdan zengin yapılardan olușan bir organın yağ içeriğinin 
belirlenmesinde en iyi yöntem MRG olarak kabul edilmektedir. 

sorumlu olabilir. Böbrek alıcısının obez olması durumunda greft 
fonksiyonunda gecikme, greft kaybında artıș, greft ömründe ve 
hasta yașam süresinde azalma ve post-transplant komplikas-
yonlarda artıș bildirilmiștir.

KİMLER YAĞLI BÖBREK AÇISINDAN TARANMALI?

Bu konuda net öneride bulunmak için yeterli kanıt yoktur. Ancak 
tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, obezite, non alko-
lik yağlı karaciğer hastalığı (yüksek FIB-4 skoru, fibrozis) varlığın-
da yağlı böbrek hastalığı da eșlik edebilir. Bu hasta gruplarında 
mikroalbüminüri varlığı, proteinüride artıș, kronik böbrek hastalı-
ğında progresyon saptanması durumunda akla getirilmelidir.

TARAMA YÖNTEMLERİ

Bu konuda da net bir öneri yoktur. Hikaye, fizik muayenede eșlik 
edebilecek komorbiditeler açısından hasta değerlendirilmelidir. 
Bugün için YBH’ a ișaret edecek bir laboratuvar yöntemi yoktur. 
Tam idrar tahlili, spot idrarda albumin/kreatinin oranı, eGFR 
tayini kullanılabilir. Ancak bunlar YBH için bilgi sunmaktan 
ziyade mikroalbuminüri ve renal fonksiyonun değerlendirilmesini 
sağlar.

GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ

Spesifik bir tanının konulabilmesi için ultrasonografi (US), 
bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) gibi yöntemlere bașvurulması önerilmekle birlikte yalnızca 
YBH tanısı koymak amaçlı bir görüntüleme yönteminin kullanımı 
açısından henüz standart bir klinik uygulama bulunmamaktadır. 
Rutin olarak yapılan US, BT ve/veya MRG gibi radyolojik görün-
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yapıldıktan sonra yağlı böbrek ile hipertansiyon ve kronik böbrek 
hastalığı ilișkili bulunmuștur. 

Daha az sayıda hasta ile yapılan bir çalıșmada ise tip 2 diyabetli 
51 bireyde renal sinüslerde biriken yağ cinsiyet, viseral adipöz 
doku ve BKİ’ne göre düzeltildiğinde GFR ve efektif renal akım ile 
negatif ve efektif renal vasküler direnç ve ortalama arteryel kan 
basıncı ile pozitif korole olduğu bildirilmiștir. 

Perirenal adipöz doku kardiyovasküler riski belirleyen karotis 
intima medya kalınlığı, viseral yağ dokusu, ateroskleroz, vasküler 
kalsifikasyon, kardiyovaskuler olaylar, mikroalbuminüri ve kronik 
böbrek hastalığının progresyonu için kullanılan ilaç sayısı gibi 
parametreler ile ilișkili bulunmuștur. Bir çok çalıșmada perirenal 
yağ kalınlığı veya renal sinus yağı KBH gelișmesi için bir risk faktö-
rü olarak gösterilememiștir, ancak bilinen kardiyovasküler hastalığı 
olmayan kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde ulrasonografi ile 
ölçülen para- ve perirenal yağ ile epikardiyal yağ kalınlığı arasında 
direkt bağımsız bir ilișki gösterilmiștir. Ayrıca bu çalıșmada para- 
ve perirenal yağ insulin direnci, düșük HDL-kolesterol ile, epikardi-
yal yağ birikimi ise yüksek LDL-kolesterol ile ilișkili bulunmuștur. 

Kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde 24 saatlik kan basıncı takibi 
ile diyastolik kan basıncı ve pararenal ve perirenal ultrasonografi 
ile belirlenen yağ kalınlığı arasında pozitif, bağımsız bir ilișki 
gösterilmiștir.

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığının kardiyovasküler hastalık-
lar için bir risk faktörü olduğu düșünülmektedir ve son dönemler-
de kronik böbrek hastalığı gelișiminde de rolü olduğunu destek-
leyen sonuçlar elde edilmiștir. Hipertansiyon, obezite, dislipide-
mi ve insülin direnci gibi KBH gelișimi ve progresyonu için bilinen 
risk faktörleri ile NAYKH risk faktörlerinin benzer olması neden-
sel bir ilișki belirlemeyi zorlaștırmaktadır. 

Ayșe Kubat Üzüm, Mine Adaș, Gülșah Yenidünya,
Halil Yazıcı, Mustafa Kemal Balcı

TANIM

Yağlı böbrek hastalığı (YBH) tanım olarak böbrek interstisyu-
munda (böbreğin damar, sinir, lenfatik ve üriner toplayıcı yapıla-
rını kaplayan) anormal miktarda yağ dokusu birikimidir.

EPİDEMİYOLOJİ

Literatürde yağlı böbrek hastalığından ilk kez 1883’de bahsedil-
miștir. Kronik böbrek yetersizliği tüm dünya nüfusunun %15’ ini 
ve yașlı nüfusun yarısını olușturmaktadır. Türkiye Kronik Böbrek 
Hastalığı Çalıșmasında (CREDIT) Türkiye’ deki kronik böbrek 
yetersizliği prevalansı % 15,7 olarak belirlenmiștir. Kronik 
böbrek hastalığı (KBH) olanlarda hipertansiyon, diyabet, dislipi-
demi, obezite ve metabolik sendrom prevalansı da KBH olma-
yanlara göre daha yüksek bulunmuștur. Ancak bugünkü veriler 
ile yağlı böbrek hastalığı prevalansını belirlemek çok mümkün 
değildir.

Böbrekte ektopik yağ birikimi retroperitoneal bölge, pararenal 
(renal fasyanın üzerinde) ve perirenal (böbrek kapsülü ve fasya 
arasında) alanda, renal sinüs ve böbrek hilusunda ve renal 
parankimde olabilir. Perirenal yağ dokusu, böbrekleri çevreleyen 
retroperitoneal yağdır. Renal sinüs yağı, teknik olarak böbreğin 
içinde olmasına rağmen perirenal yağ dokusunun bir parçası 
olarak kabul edilir. Böbrekte ektopik yağ birikimleri radyolojik 
yöntemlerle saptanabilir.

araștıran bir çalıșma henüz olmamakla birlikte, GLP-1 reseptör 
agonistleri ile tedavi edilen nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
olanlarda yapılan çalıșmalar, GLP-1 reseptör agonistlerinin, 
fibrozis, hepatik steatoz ve inflamasyon üzerine olumlu etkileri 
olduğunu göstermiștir.

SGLT2 İnhibitörleri
SGLT2 inhibitörleri, esas olarak proksimal tübüler epitelyal 
hücreler tarafından eksprese edilen SGLT2 proteinlerini hedefle-
yerek glukoz reabsorpsiyonunu inhibe ederler. SGLT2 inhibitör-
lerinin böbrek koruyucu etki mekanizmaları sadece glisemik 
kontrolden değil, aynı zamanda inflamasyon ve oksidatif stresi 
azaltmasından da kaynaklanmaktadır. SGLT-2 inhibitörleri tip 2 
diabetes mellitus, diyabetik ve diyabetik olmayan kronik böbrek 
hastalığı veya kalp yetmezliği tedavisinde endikedir. Enerji 
kaynağı olarak lipid beta oksidasyonundan glukolize geçișten ve 
dolayısıyla lipid birikiminden sorumlu olan hipoksi ile indüklene-
bilir faktör alfa (HIF-1-α), in vitro olarak fare ve insan böbreğinde 
SGLT-2 inhibitörleri tarafından baskılanır. SGLT-2 inhibitörleri 
kiloyu ve vücut kitle indeksini de düșürür. Ayrıca, insülin-gluka-
gon oranını azaltarak, lipoliz-lipogenez ve glikoliz-glukoneoge-
nez oranlarında yağlı böbrekte olumlu bir etki sağlayabilecek 
durumu ortaya çıkarır. SGLT-2 inhibitörlerinin yağlı böbrek 
üzerindeki etkisi ile ilgili henüz insan çalıșması olmasa da, genel 
olarak böbrek koruyucu ilaçlardır. Nonalkolik yağlı karaciğer 
hastalığı olanlarda yürütülen çalıșmalar, ortak patofizyolojik 
mekanizmalar nedeniyle yağlı böbrek hastalığı için de umut 
verici olabilir.

Diğerleri
Adipogenez, sinyal iletimi ve lipid metabolizmasında yer alan 
hemen hemen tüm bileșenler yağlı böbrek ve kronik böbrek 
hastalığında tedavi hedefi olarak kullanılma potansiyeline sahip-
tir. Lipid biyosentezi ve fibroziste rol oynayan farnesoid X resep-
tör (FXR) aktivatörleri, antioksidanlar ve sterol düzenleyici 

ß-oksidasyonunda yer alır. PPARα sinyal yolunun aktivasyonu, 
obezitenin neden olduğu böbrek değișikliklerine karșı koruyucu 
bir lipolitik mekanizmadır. Güçlü bir PPARα agonisti olan feno-
fibratın, yüksek yağlı beslenen farelerde sistemik trigliserid 
seviyelerini, renal oksidatif stresi, proteinüriyi ve glomerüler 
sklerozu azaltarak böbrek fonksiyonlarında genel bir iyileșme 
sağladığı gösterilmiștir. Fibratlar, iskemi nedenli ve sisplatin ile 
olușturulan akut böbrek hasarı ve yüksek yağlı diyet veya folik 
asit kaynaklı kronik böbrek hastalığı modellerinde tübüler hücre 
ölümü ve hücre içi lipid birikimini engellemiștir. Farelerde feno-
fibrat ile renal oksidatif stres, renal fonksiyon ve proteinüride 
önemli iyileșme kaydedilmiștir. ACCORD çalıșmasında dört yıllık 
izlem süresinde fenofibrat kolunda plasebo ile karșılaștırıldığında 
kronik böbrek hastalığı ve yetmezliği insidansında fark görülme-
mekle birlikte eGFR düșüș hızı, mikro ve makroalbüminüride 
azalma gözlenmiștir.

PPARγ agonistleri, tiazolidindion (TZD) ailesi, lipogenezi düzen-
ler, adipositlerde ve bağıșıklık hücrelerinde yüksek miktarda 
eksprese edilir. PPARγ agonistleri, sadece lipid metabolizmasını 
düzenlemekle kalmaz, aynı zamanda böbreği inflamasyon, 
yașlanma ve oksidatif stres gibi birçok zararlı süreçten korur. 
Uzun zincirli çoklu doymamıș yağ asitleri ve eikosanoid türevleri 
gibi endojen ligandlar PPARγ'yı aktive edebildiğinden, PPARγ 
agonistlerinin kronik böbrek hastalığı olan obez hastalarda siste-
mik lipid seviyelerini ve renal lipid birikimini azaltmak için kullanı-
labileceği düșünülebilir. Wnt sinyal yolu aracılı fibrozisin inhibis-
yonu, PPARγ aktivasyonu ile olușabilecek bir diğer böbrek 
koruma mekanizmasıdır. Ayrıca PPARγ, metabolik hastalıklar ve 
kronik böbrek hastalığının ilerlemesinde önemli rol oynayan 
süperoksit dismutaz 2 ve glutatyon peroksidaz 1 dahil olmak 
üzere antioksidan üretiminin düzenlenmesine de katılır.

CD36 Antagonistleri
CD36 ile böbrek dokularında lipid birikimi arasında güçlü bir 

sekanslar voksel adı verilen üç boyutlu piksellerden olușan 
grafiklerin kullanıldığı özel teknik yöntemler ve ek yazılım uygula-
maları gerektirmektedir.

Rutin uygulanabilen görüntüleme yöntemlerinde renal kapsül ile 
perirenal ve intrarenal yağ içeriği ayırımının güç olması, korteks 
ve medulla yağlanması arasındaki ayrımın net yapılmasını zorlaș-
tırmaktadır. Ancak diğer taraftan MRI, PMRS gibi daha net 
sonuç verebilecek olan yöntemlerin uygulanması sırasındaki 
teknik zorluklar ve ek yazılım programlarına ihtiyaç duyulması da 
bu yöntemlerin klinik uygulamalarda yaygın olarak kullanımını 
kısıtlamaktadır. Bu nedenle klinik pratiğe katkı sağlaması açısın-
dan, hepatosteatoz tespit edilen hastalarda YBH’nın da klinik 
olarak sıklıkla eșlik ettiği bilindiğinden görüntüleme yöntemleri ile 
hepatosteatoz tespit edilen kișilerde ayrı spesifik görüntüleme 
yöntemlerine bașvurulmadan eșlik eden YBH’den bahsetmenin 
mümkün olup olamayacağına dair klinik çalıșmalar devam 
etmekte, YBH üzerindeki ilginin artmasıyla birlikte karaciğer ve 
diğer organ yağlanmalarının saptanmasında olduğu gibi (epikar-
diyal yağlanma vb.) YBH için de bir takım radyolojik tanı kriterle-
rinin olușturulması ve geliștirilmesi ümit edilmektedir.

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINDA TEDAVİ

Metabolik sendrom; kardiyovasküler hastalıklar, nonalkolik yağlı 
karaciğer hastalığı ve polikistik over sendromundan böbrek 
fonksiyon bozukluğuna kadar değișen çok sayıda klinik komor-
bidite ile ilișkili, sıklığı gittikçe artan bir yirmi birinci yüzyıl pande-
misidir. Metabolik sendromlu hastalarda kronik böbrek hastalığı 
prevalansı daha yüksek olarak bildirilmiș olmasına rağmen, bu 
iki antite arasındaki ilișki nedensel olmaktan çok çift yönlü 
görünmektedir. Ancak yağlı böbrek ile kronik böbrek hastalığı 
veya kardiyo-renal sonuçlar arasındaki istatistiksel olarak 
anlamlı bu ilișkinin nedenselliği ve tedavinin etkinliği konusunda 

Manyetik rezonans görüntüleme ile yağ dokusu içindeki proton-
lar görüntülenir ve yağ baskılı sekanslarda selektif olarak tespit 
edilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme ve proton manyetik 
rezonans spektroskopi yöntemleri çeșitli çalıșmalarda karaciğer 
ve pankreas yağlanmasının belirlenmesinde ve görüntülemede 
tespit edilen yağlanma derecesinin biyopsi materyallerindeki 
lipid içeriği ile karșılaștırılmasında kullanılmıștır. Ancak MRG ile 
YBH’nın tespiti için belirli bir protokol geliștirilmemiș olup bu 
konuda validasyon çalıșmalarına ihtiyaç vardır. Diğer taraftan 
obezite, klostrofobi nedeni ile hastanın MR için uygun olmaması, 
böbrek yetersizliğinde (özellikle GFR <30 ml/dak/1.73 m2 oldu-
ğunda) gadolinyum kontrast ile kontrendikasyon olması, metalik 
implantların MR ile uyumlu olmaması, uyumlu olsa bile görüntü 
artefaktına neden olabilmesi gibi dezavantajları olabilmektedir. 

Proton manyetik rezonans spektroskopi (PMRS): BT ve MR ile 
yalnızca perirenal, hiler ya da renal sinüs yağlanması ayırt edile-
bilmekte, renal kortikal yağlanmanın değerlendirilebilmesi için 
ise non-invaziv moleküler görüntüleme yöntemlerinin kullanımı 
araștırılmaktadır. Son yıllarda dokular içerisindeki lipid miktarı 
(trigliserid/yağ oranı), PMRS yöntemi ile ölçülebilmeye bașlan-
mıș ve elde edilen bu ölçümlerin klinik değerlendirmeler ile de 
anlamlı derecede uyumluluk gösterdiği izlenmiștir. Karaciğer 
biyopsisi ile kanıtlanmıș olan hepatosteatozu mevcut olan birey-
lerde PMRS yöntemi ile tespit edilen hepatik trigliserid içeriğinin 
abdominal obezite ile yakından ilișkili olduğu gösterilmiș olup 
kalp ve kas dokusunda da PMRS ile non-invaziv TG ölçümü 
ayrıca bildirilmektedir. Bu sonuçların ıșığı altında renal yağlan-
manın tespiti açısından da son yıllarda PMRS ile renal kortikal 
trigliserid ölçümü yapılmıș ve elde edilen ölçümlerin biyopsiler-
deki enzimatik olarak ölçülen yağ içeriği düzeyleri ile uyumlu 
olduğu gösterilmiștir. Renal kortikal yağ birikiminin ölçümünde 
güncel olarak en uygun yöntem PMRS olarak kabul edilmekte-
dir. Ancak renal korteks ve medulladaki yağ birikiminin ayırt 
edilmesine olanak sağlayan ve PMRS sırasında kullanılan bu 

tülemeler sırasında böbreklerde ektopik yağlanma artıșını tespit 
edebilmek çoğu zaman mümkün olsa da YBH varlığı nadiren 
rapor edilmektedir. Ayrıca literatür verilerine baktığımızda 
böbrekteki ektopik yağlanmaya özgü radyolojik değișikliklerin 
tanımlanması açısından spesifik tanı kriterleri halen mevcut 
değildir . 

Böbrek korteksindeki yağ miktarı normalde çok düșük, renal 
sinüsteki yağ oranı ise yüksektir ve belirgin bireysel farklılıklar 
göstermektedir. Bu nedenle YBH tanısının konulmasında renal 
kortikal yağ birikiminin tespit edilmesi özellikle önem tașımakta-
dır. Yağlı böbrek hastalığı değerlendirilmesinde önerilen spesifik 
görüntüleme algoritmaları henüz bulunmamakla birlikte așağıda-
ki görüntüleme yöntemleri YBH tespitinde faydalı olabilmektedir. 
Farklı görüntüleme yöntemlerine ait avantaj ve dezavantajlar 
Tablo 1’de özetlenmiștir.

Ultrasonografi (US): Non-invaziv ve ucuz bir yöntem olmasına 
rağmen batın içerisindeki yağ dokusu ses dalgalarının iletimi ve 
dolayısıyla da görüntü kalitesini olumsuz yönde etkilediğinden 
ne yazık ki YBH tespitinde etkili bir yöntem olarak kullanılama-
maktadır. Obez bireylerde batın içi organların değerlendirilmesi 
zor olabilir ve teknik uzmanlık gerektirir. Derin dokulara penet-
rasyonu daha iyi olan düșük frekanslı transdüserler tercih edile-
bilir. İnceleme sırasında abdominal subkutan yağ dokusu kalınlı-
ğı (dermis ve batın içi kas dokusu arasındaki mesafe) ve viseral 
yağ kalınlığının (periton ile lomber vertebra transvers çıkıntısı 
arasındaki mesafe olarak tanımlanır) ölçümü yapılır. Yağ dokusu 
kompresyona uğrayan bir doku olduğundan görüntü kaltitesini 
artırmak için operatörün fazla basınç uyguladığı durumlarda, yağ 
tabakası kalınlığında 1-2 cm’ye varan değișiklikler görülebilmek-
tedir. Bu nedenle pek çok klinik araștırmada kullanılmıș olmasına 
rağmen renal sinüs ya da parankimal yağ birikiminin değerlendi-
rilmesinde rutin US kullanımı, özellikle obez bireylerde böbrek 
görüntülemesinin zor olması, barsak gazlarının ve viseral yağlan-

Büyük, kesitsel çalıșmalar ile NAYK saptanan hastalarda KBH 
prevalansı %4-40 olarak bildirilmiștir . Bu konudaki çalıșmalarda 
genellikle ultrasonografinin (US) kullanılmıș olması, renal fonksi-
yon değerlendirmesinde eGFR hesaplaması için obezite ve 
sirozda güvenilirliği azalmıș olan MDRD ve CKD-EPI algoritimle-
rinin kullanılmıș olması bir dezavantaj yaratmaktadır. Ayrıca renal 
biyopsinin olmaması da KBH etyolojisi ve sebep-sonuç ilișkisini 
belirlememizi önlemektedir. 

Valpolicella Kalp Diyabet Çalıșmasında renal fonksiyonları 
korunmuș olan 1760 tip 2 diyabetli hasta 6 yıl süre ile takip 
edildiklerinde KBH insidansı NAYK olan hastalarda yaș, cins, 
kan basıncı, diyabet süresi ve sigara kullanımından bağımsız 
olarak 1,49 kat fazla bulunmuștur . 

Retrospektif bir çalıșmada ise diyabeti ve hipertansiyonu olma-
yan 8329 hastadan olușan bir çalıșmada 3 yıllık takip sonunda 
KBH gelișme insidansı diğer risk faktörlerine göre düzeltme 
yapıldıktan sonra 1,6 kat fazla bulunmuștur.
 
Yağlı Böbrek Hastalığı ve Kronik Böbrek Hastalığı 
Son dönemde yapılan çalıșmalar ile obezitenin mikroalbuminüri-
yi ve kronik böbrek hastalığının ilerlemesini artırdığı gösterilmiș-
tir. Tip 2 diyabette pararenal ve perirenal yağ artıșı renal disfonk-
siyon, artan renal arteryel rezistans, hiperürisemi, GFR’ de 
azalmanın bağımsız prediktörü olarak gösterilmiștir. Yağlı 
böbrek hastalığında KBH yeni ortaya çıkabilir, son dönem 
böbrek yetersizliğine ilerleyebilir, obezite ilișkili glomerülopati 
gelișebilir. 

Transplante Böbrek
Obez böbrek donörlerinde gecikmiș greft fonksiyonunun meka-
nizması çok iyi bilinmemektedir. Ektopik perivasküler yağ biriki-
mi ve bu yağ dokusunun ortaya çıkardığı parakrin etki, oksidatif 
stresin ve inflamasyonun lokal olarak artması bu durumdan 

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINA
EŞLİK EDEN KOMORBİDİTELER

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Hiperglisemi 
Normal renal glukoneogenez toplam vücut glukoneogenezinin 
%25 kadarını olușturur. Postprandiyal durumda ise bu oran 
%50’ lere ulașır. Obezite varlığında ve tip 2 diyabette renal 
glukoneogenez artar ve karaciğerde gerçekleșen glukoneoge-
nez miktarına ulașır. Kronik hiperglisemi varlığında böbrekte 
ektopik yağ birikiminde iki önemli faktör vardır; renal glukone-
ogenezin artması (yaklașık 3 kat kadar) ve yağ asitlerinin renal 
glukoz kullanımını önlemesi. Kronik hiperglisemi lipid sentezini, 
renal trigliserid birikimini artırır. Serbest yağ asitlerinin ve triglise-
ridlerin renal kortekste birikmesi, glukoneogenezin artması, 
artan renal insulin direnci ile yağ asitlerinin renal glukoz kullanı-
mını önlemesi, hiperglisemi ve yağlı böbrek hastalığı arasındaki 
ilișkiyi açıklayabilir. 

Yağlı Böbrek Hastalığı, Hipertansiyon ve
Kardiyovasküler Hastalıklar
Viseral obezite intraabdominal ve retroperitoneal basıncın 40 
mm Hg kadar daha da artmasına sebep olmaktadır. Perirenal ve 
hiler yağ birikimi direkt olarak hipertansiyon ve KBH ile ilișkili 
bulunmuștur. Aslında hiler mesafede ektopik yağ birikimi klinik 
olarak fark edilenden çok daha sıktır. 

Obezitede RAAS’ nin aktive olduğu, kilo kaybı ile de RAAS kom-
ponentlerini olușturan renin, anjiyotensinojen, aldosteron ve 
anjiyotensin dönüștürücü enzim konsantrasyonlarında sırası ile 
%43, %27, %31 ve % 20 azalma ve sistolik kan basıncında 7 
mm Hg azalma saptanmıștır. 

Framingham Kalp Çalıșmasında 8-kesitli multidetektör BT 
görüntüleme ile hastaların %30’ unda yağlı böbrek bildirilmiștir. 
Bu çalıșmada beden kitle indeksi ve cinsiyete göre düzeltme 



element bağlayıcı protein 1 (SREBP-1) gelecekteki çalıșmalar 
için ana adaylar gibi görünmektedir.

Sirtuinler, nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+)-bağımlı dease-
tilazların bir ailesini olușturur; aktiviteleri metabolik ve çevresel 
uyaranlar tarafından düzenlenir. Memelilerde, çeșitli fizyolojik 
ișlevlere ve hücresel konumlara sahip yedi sirtuin (SIRT1–7) 
bulunur. SIRT1, böbrekte yüksek oranda eksprese edilen; gen 
ekspresyonunu, apoptozu, enerji homeostazını, otofajiyi, akut 
stres yanıtlarını ve mitokondriyal biyogenezi düzenleyen, 
NAD+’ya bağımlı bir sınıf III histon deasetilazdır . SIRT1 aktivitesi 
ve NAD+ metabolizmasındaki değișiklikler, obezite ve diyabet 
dahil olmak üzere farklı nedenlerden ortaya çıkan akut ve kronik 
böbrek hastalıklarında sıklıkla gözlenir. Bununla birlikte, in vitro, 
in vivo ve insanlarda yapılan klinik çalıșmalar; resveratrol, kuer-
setin ve izoflavonlar dahil olmak üzere meyveler, sebzeler ve 
bitkilerde bulunan polifenoller gibi doğal kaynaklardan elde 
edilen SIRT1-aktive edici bileșiklerin hastalıkları önleyebileceğini 
ve çeșitli hastalıkların tedavisinde kullanılabileceğini göstermek-
tedir.

bağlantı vardır. Henüz CD36’nın insan çalıșması olmamakla 
birlikte hayvan deneylerinde CD36’nın antagonize edilmesinin 
böbrekte inflamasyon ve fibrozis üzerine olumlu etkisi gözlen-
miștir. CD36'yı hedefleyen 5A peptidinin uygulanması hücre 
içine serbest yağ asidi tașınmasını engelleyerek, subtotal nefrek-
tomize fare böbreklerinde intrarenal lipid seviyesini düșürmüș-
tür. CD36 antagonisti gibi, bir serbest yağ asidi sentez blokeri 
olan C75, folik asit kaynaklı böbrek fibrozu ilerlemesinin yavașla-
tılmasında etkili bulunmuștur.

Statinler
Statinler, kolesterol sentezinin hız sınırlayıcı bir enzimi olan 
3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'nın (HMG-CoA) inhibitörü-
dür. Kronik böbrek hastalarında hem kardiyovasküler hem de 
böbrek hastalıkları için koruyucu bir rol oynamaktadırlar. Statin-
lerin böbrek koruyucu etkisi ile ilișkili moleküler mekanizmalar, 
lipid birikiminin azalmasının sağladığı renal koruyucu etkilerin 
yanında renal parankimal hücreler üzerindeki doğrudan antiinfla-
matuar, antioksidan, proapoptotik ve antifibrotik etkilerini de 
içerir. Farklı statinler, lipid birikimini azaltan PI3K/AKT-sinyal 
yolunu aktive ederek podosit hasarını ve apoptozu inhibe edebi-
lirler.

GLP-1 Reseptör Agonistleri
GLP-1 reseptör agonistleri, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır ve vücut ağırlığını azaltıcı etkiye 
sahiptir. GLP-1 reseptör agonisti olan eksenatid ve liraglutidin 3 
ay kullanımı sonrası ultrasonografik incelemelerde vücut yağ 
dokusunun yeniden dağılımı ve yağlanmada azalma saptanmıș-
tır. Ayrıca, GLP-1 reseptör agonistleri, lipolitik ve lipogenik 
yolaklar arasındaki dengeyi yeniden sağlayarak ve Sirt1/AMP-
K/PGC1α yolu aracılığıyla mitokondriyal fonksiyonlarda iyileșme 
sağlayarak trigliseridler, serbest yağ asitleri ve kolesterol dahil 
olmak üzere renal lipid birikimini azaltırlar. GLP-1 reseptör 
agonistlerinin insanlarda renal yağ dokusu üzerindeki etkilerini 

henüz kesin bir bilgi yoktur. Patofizyolojik mekanizmalar doğrul-
tusunda yağlı böbrek hastalığında mevcut tedavi seçenekleri 
seçenekleri așağıda verilmiștir.

Yașam Tarzı Değișikliği
İnsanlarda yașam tarzı değișikliklerinin etkisini gösteren sınırlı 
sayıda küçük heterojen çalıșmalar vardır. Obezite, kronik böbrek 
hastalığı ve kardiyovasküler hastalığın ilerlemesi için proinflama-
tuar bir risk faktörüdür. Diyet ile %10-15’lik kalori kısıtlamasının, 
evre 3-4 kronik böbrek hastalığı olan hastalarda plazma adipo-
nektin düzeylerini arttırdığı gösterilmiștir. Kilo verme ile ortaya 
çıkan böbrek sinüs ve parankimal yağdaki azalmanın böbrek 
fonksiyonunu veya kan basıncını etkilemeden, perikardiyal ve 
hepatik yağ azalmasına ve hepatik parametrelerdeki iyileșmeye 
paralel olduğu gösterilmiștir.

Bariyatrik Cerrahi
Bariyatrik cerrahi, obez hastalarda dramatik ve kalıcı kilo kaybı 
sağlayan etkili bir tedavi yöntemi olarak onaylanmıștır. Obezite 
cerrahisini takiben hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetik komp-
likasyonlarda olumlu gelișmeler olduğu çalıșmalar ile gösteril-
miștir. Bariyatrik cerrahi sonrası kilo kaybı, adipokinlerde ve 
proinflamatuar ve profibrotik parametrelerde azalmaya paralel 
olarak trigliseridlerde bir azalmaya neden olur . Bariyatrik cerra-
hi, böbrek fonksiyon bozukluğu olan obez hastalarda proteinüri 
ve albüminüriyi azaltarak ve glomerüler hiperfiltrasyonu iyilești-
rerek böbrek fonksiyonlarında daha fazla düșüșü önleyebilir . 

PPAR Agonistleri 
PPARα, ligand ile aktive olan transkripsiyon faktörü nükleer 
reseptör süper ailesinin bir üyesidir ve esas olarak yağ asidi 
ß-oksidasyonu ve lipolizinde yer alır. Böbreklerde lipidlerin tübü-
ler hücrelerde birikmesi lipotoksisitenin ana nedeni olarak tanım-
lanmıștır. PPARα, hem glomerül hem de tübüler hücrelerde 
eksprese edilir ve renal tübüler epitel ve podositlerde lipoliz ve 

manın görüntü kalitesini kıstlaması nedeni ile önerilmemektedir. 
Diğer yandan elastografik US’nin, böbrek dokusunun viskoelas-
tik özelliklerinin değerlendirilerek renal yağ içeriği ölçümünde bir 
teknik olarak kullanılabilmesi ile ilgili araștırmalar gündeme 
gelmektedir.

Bilgisayarlı Tomografi (BT): İyonizan radyasyon aracılığı ile 
alınan kesitsel görüntülemeler ile batın içi subkutan ve viseral 
yağ katmanlarının yüksek sensitivite ve spesifite ile objektif 
olarak değerlendirilmesi sağlanır. Ancak radyasyon maruziyeti 
nedeni ile tarama amaçlı kullanımı kısıtlıdır. Yağ içeriğinin değer-
lendirilmesinde IV kontrast kullanımı mutlaka gerekli olmamakta 
ve tetkik edilen dokunun dansitesi Hounsfield ünitesi (HU) ile 
hesaplanabilmektedir. Yağ dokusunda HU ile ölçülen radyodan-
sitenin negatif değerde olması beklenir. Ancak kontrast uygulan-
madan intrarenal yağ dokusunun net olarak belirlenmesi zor 
olabilir. Bu bölgede papilla, toplayıcı sistem, damar ve sinüsler 
gibi kalabalık bir anatomik yapının olması rutin aksiyal, sagital, 
koronal planlardaki görüntülemeyi zorlaștırmaktadır. Diğer taraf-
tan kontrast eklenmesinin kontrast nefropatisi riskini artırabile-
ceği de göz önünde bulundurulmalıdır. Kontrast uygulaması 
sırasında split faz tekniği kullanılarak nefrografik fazda kontrast 
tutan doku (nefronlar, damarlar, toplayıcı sistem), tutmayan 
sistemden volümetrik olarak çıkarıldığında yağ ve interstisyel 
doku tahmini olarak tespit edilebilir. Ayrıca BT sırasında manuel 
olarak perirenal yağ kalınlığının ölçülmesi renal sinüs bölgesin-
deki yağlı yüzey alanının ölçümüne göre daha tutarlı sonuçlar 
vermektedir. Ancak bu ölçüm yöntemlerinin zor olması ve net 
sonuçlar vermemesi nedeni ile genel olarak YBH değerlendiril-
mesinde BT kullanımı pratik bir yöntem olarak kabul edilmemek-
tedir. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): Böbrekler gibi anato-
mik açıdan zengin yapılardan olușan bir organın yağ içeriğinin 
belirlenmesinde en iyi yöntem MRG olarak kabul edilmektedir. 

sorumlu olabilir. Böbrek alıcısının obez olması durumunda greft 
fonksiyonunda gecikme, greft kaybında artıș, greft ömründe ve 
hasta yașam süresinde azalma ve post-transplant komplikas-
yonlarda artıș bildirilmiștir.

KİMLER YAĞLI BÖBREK AÇISINDAN TARANMALI?

Bu konuda net öneride bulunmak için yeterli kanıt yoktur. Ancak 
tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, obezite, non alko-
lik yağlı karaciğer hastalığı (yüksek FIB-4 skoru, fibrozis) varlığın-
da yağlı böbrek hastalığı da eșlik edebilir. Bu hasta gruplarında 
mikroalbüminüri varlığı, proteinüride artıș, kronik böbrek hastalı-
ğında progresyon saptanması durumunda akla getirilmelidir.

TARAMA YÖNTEMLERİ

Bu konuda da net bir öneri yoktur. Hikaye, fizik muayenede eșlik 
edebilecek komorbiditeler açısından hasta değerlendirilmelidir. 
Bugün için YBH’ a ișaret edecek bir laboratuvar yöntemi yoktur. 
Tam idrar tahlili, spot idrarda albumin/kreatinin oranı, eGFR 
tayini kullanılabilir. Ancak bunlar YBH için bilgi sunmaktan 
ziyade mikroalbuminüri ve renal fonksiyonun değerlendirilmesini 
sağlar.

GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ

Spesifik bir tanının konulabilmesi için ultrasonografi (US), 
bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) gibi yöntemlere bașvurulması önerilmekle birlikte yalnızca 
YBH tanısı koymak amaçlı bir görüntüleme yönteminin kullanımı 
açısından henüz standart bir klinik uygulama bulunmamaktadır. 
Rutin olarak yapılan US, BT ve/veya MRG gibi radyolojik görün-

yapıldıktan sonra yağlı böbrek ile hipertansiyon ve kronik böbrek 
hastalığı ilișkili bulunmuștur. 

Daha az sayıda hasta ile yapılan bir çalıșmada ise tip 2 diyabetli 
51 bireyde renal sinüslerde biriken yağ cinsiyet, viseral adipöz 
doku ve BKİ’ne göre düzeltildiğinde GFR ve efektif renal akım ile 
negatif ve efektif renal vasküler direnç ve ortalama arteryel kan 
basıncı ile pozitif korole olduğu bildirilmiștir. 

Perirenal adipöz doku kardiyovasküler riski belirleyen karotis 
intima medya kalınlığı, viseral yağ dokusu, ateroskleroz, vasküler 
kalsifikasyon, kardiyovaskuler olaylar, mikroalbuminüri ve kronik 
böbrek hastalığının progresyonu için kullanılan ilaç sayısı gibi 
parametreler ile ilișkili bulunmuștur. Bir çok çalıșmada perirenal 
yağ kalınlığı veya renal sinus yağı KBH gelișmesi için bir risk faktö-
rü olarak gösterilememiștir, ancak bilinen kardiyovasküler hastalığı 
olmayan kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde ulrasonografi ile 
ölçülen para- ve perirenal yağ ile epikardiyal yağ kalınlığı arasında 
direkt bağımsız bir ilișki gösterilmiștir. Ayrıca bu çalıșmada para- 
ve perirenal yağ insulin direnci, düșük HDL-kolesterol ile, epikardi-
yal yağ birikimi ise yüksek LDL-kolesterol ile ilișkili bulunmuștur. 

Kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde 24 saatlik kan basıncı takibi 
ile diyastolik kan basıncı ve pararenal ve perirenal ultrasonografi 
ile belirlenen yağ kalınlığı arasında pozitif, bağımsız bir ilișki 
gösterilmiștir.

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığının kardiyovasküler hastalık-
lar için bir risk faktörü olduğu düșünülmektedir ve son dönemler-
de kronik böbrek hastalığı gelișiminde de rolü olduğunu destek-
leyen sonuçlar elde edilmiștir. Hipertansiyon, obezite, dislipide-
mi ve insülin direnci gibi KBH gelișimi ve progresyonu için bilinen 
risk faktörleri ile NAYKH risk faktörlerinin benzer olması neden-
sel bir ilișki belirlemeyi zorlaștırmaktadır. 

Ayșe Kubat Üzüm, Mine Adaș, Gülșah Yenidünya,
Halil Yazıcı, Mustafa Kemal Balcı

TANIM

Yağlı böbrek hastalığı (YBH) tanım olarak böbrek interstisyu-
munda (böbreğin damar, sinir, lenfatik ve üriner toplayıcı yapıla-
rını kaplayan) anormal miktarda yağ dokusu birikimidir.

EPİDEMİYOLOJİ

Literatürde yağlı böbrek hastalığından ilk kez 1883’de bahsedil-
miștir. Kronik böbrek yetersizliği tüm dünya nüfusunun %15’ ini 
ve yașlı nüfusun yarısını olușturmaktadır. Türkiye Kronik Böbrek 
Hastalığı Çalıșmasında (CREDIT) Türkiye’ deki kronik böbrek 
yetersizliği prevalansı % 15,7 olarak belirlenmiștir. Kronik 
böbrek hastalığı (KBH) olanlarda hipertansiyon, diyabet, dislipi-
demi, obezite ve metabolik sendrom prevalansı da KBH olma-
yanlara göre daha yüksek bulunmuștur. Ancak bugünkü veriler 
ile yağlı böbrek hastalığı prevalansını belirlemek çok mümkün 
değildir.

Böbrekte ektopik yağ birikimi retroperitoneal bölge, pararenal 
(renal fasyanın üzerinde) ve perirenal (böbrek kapsülü ve fasya 
arasında) alanda, renal sinüs ve böbrek hilusunda ve renal 
parankimde olabilir. Perirenal yağ dokusu, böbrekleri çevreleyen 
retroperitoneal yağdır. Renal sinüs yağı, teknik olarak böbreğin 
içinde olmasına rağmen perirenal yağ dokusunun bir parçası 
olarak kabul edilir. Böbrekte ektopik yağ birikimleri radyolojik 
yöntemlerle saptanabilir.

araștıran bir çalıșma henüz olmamakla birlikte, GLP-1 reseptör 
agonistleri ile tedavi edilen nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
olanlarda yapılan çalıșmalar, GLP-1 reseptör agonistlerinin, 
fibrozis, hepatik steatoz ve inflamasyon üzerine olumlu etkileri 
olduğunu göstermiștir.

SGLT2 İnhibitörleri
SGLT2 inhibitörleri, esas olarak proksimal tübüler epitelyal 
hücreler tarafından eksprese edilen SGLT2 proteinlerini hedefle-
yerek glukoz reabsorpsiyonunu inhibe ederler. SGLT2 inhibitör-
lerinin böbrek koruyucu etki mekanizmaları sadece glisemik 
kontrolden değil, aynı zamanda inflamasyon ve oksidatif stresi 
azaltmasından da kaynaklanmaktadır. SGLT-2 inhibitörleri tip 2 
diabetes mellitus, diyabetik ve diyabetik olmayan kronik böbrek 
hastalığı veya kalp yetmezliği tedavisinde endikedir. Enerji 
kaynağı olarak lipid beta oksidasyonundan glukolize geçișten ve 
dolayısıyla lipid birikiminden sorumlu olan hipoksi ile indüklene-
bilir faktör alfa (HIF-1-α), in vitro olarak fare ve insan böbreğinde 
SGLT-2 inhibitörleri tarafından baskılanır. SGLT-2 inhibitörleri 
kiloyu ve vücut kitle indeksini de düșürür. Ayrıca, insülin-gluka-
gon oranını azaltarak, lipoliz-lipogenez ve glikoliz-glukoneoge-
nez oranlarında yağlı böbrekte olumlu bir etki sağlayabilecek 
durumu ortaya çıkarır. SGLT-2 inhibitörlerinin yağlı böbrek 
üzerindeki etkisi ile ilgili henüz insan çalıșması olmasa da, genel 
olarak böbrek koruyucu ilaçlardır. Nonalkolik yağlı karaciğer 
hastalığı olanlarda yürütülen çalıșmalar, ortak patofizyolojik 
mekanizmalar nedeniyle yağlı böbrek hastalığı için de umut 
verici olabilir.

Diğerleri
Adipogenez, sinyal iletimi ve lipid metabolizmasında yer alan 
hemen hemen tüm bileșenler yağlı böbrek ve kronik böbrek 
hastalığında tedavi hedefi olarak kullanılma potansiyeline sahip-
tir. Lipid biyosentezi ve fibroziste rol oynayan farnesoid X resep-
tör (FXR) aktivatörleri, antioksidanlar ve sterol düzenleyici 

ß-oksidasyonunda yer alır. PPARα sinyal yolunun aktivasyonu, 
obezitenin neden olduğu böbrek değișikliklerine karșı koruyucu 
bir lipolitik mekanizmadır. Güçlü bir PPARα agonisti olan feno-
fibratın, yüksek yağlı beslenen farelerde sistemik trigliserid 
seviyelerini, renal oksidatif stresi, proteinüriyi ve glomerüler 
sklerozu azaltarak böbrek fonksiyonlarında genel bir iyileșme 
sağladığı gösterilmiștir. Fibratlar, iskemi nedenli ve sisplatin ile 
olușturulan akut böbrek hasarı ve yüksek yağlı diyet veya folik 
asit kaynaklı kronik böbrek hastalığı modellerinde tübüler hücre 
ölümü ve hücre içi lipid birikimini engellemiștir. Farelerde feno-
fibrat ile renal oksidatif stres, renal fonksiyon ve proteinüride 
önemli iyileșme kaydedilmiștir. ACCORD çalıșmasında dört yıllık 
izlem süresinde fenofibrat kolunda plasebo ile karșılaștırıldığında 
kronik böbrek hastalığı ve yetmezliği insidansında fark görülme-
mekle birlikte eGFR düșüș hızı, mikro ve makroalbüminüride 
azalma gözlenmiștir.

PPARγ agonistleri, tiazolidindion (TZD) ailesi, lipogenezi düzen-
ler, adipositlerde ve bağıșıklık hücrelerinde yüksek miktarda 
eksprese edilir. PPARγ agonistleri, sadece lipid metabolizmasını 
düzenlemekle kalmaz, aynı zamanda böbreği inflamasyon, 
yașlanma ve oksidatif stres gibi birçok zararlı süreçten korur. 
Uzun zincirli çoklu doymamıș yağ asitleri ve eikosanoid türevleri 
gibi endojen ligandlar PPARγ'yı aktive edebildiğinden, PPARγ 
agonistlerinin kronik böbrek hastalığı olan obez hastalarda siste-
mik lipid seviyelerini ve renal lipid birikimini azaltmak için kullanı-
labileceği düșünülebilir. Wnt sinyal yolu aracılı fibrozisin inhibis-
yonu, PPARγ aktivasyonu ile olușabilecek bir diğer böbrek 
koruma mekanizmasıdır. Ayrıca PPARγ, metabolik hastalıklar ve 
kronik böbrek hastalığının ilerlemesinde önemli rol oynayan 
süperoksit dismutaz 2 ve glutatyon peroksidaz 1 dahil olmak 
üzere antioksidan üretiminin düzenlenmesine de katılır.

CD36 Antagonistleri
CD36 ile böbrek dokularında lipid birikimi arasında güçlü bir 

sekanslar voksel adı verilen üç boyutlu piksellerden olușan 
grafiklerin kullanıldığı özel teknik yöntemler ve ek yazılım uygula-
maları gerektirmektedir.

Rutin uygulanabilen görüntüleme yöntemlerinde renal kapsül ile 
perirenal ve intrarenal yağ içeriği ayırımının güç olması, korteks 
ve medulla yağlanması arasındaki ayrımın net yapılmasını zorlaș-
tırmaktadır. Ancak diğer taraftan MRI, PMRS gibi daha net 
sonuç verebilecek olan yöntemlerin uygulanması sırasındaki 
teknik zorluklar ve ek yazılım programlarına ihtiyaç duyulması da 
bu yöntemlerin klinik uygulamalarda yaygın olarak kullanımını 
kısıtlamaktadır. Bu nedenle klinik pratiğe katkı sağlaması açısın-
dan, hepatosteatoz tespit edilen hastalarda YBH’nın da klinik 
olarak sıklıkla eșlik ettiği bilindiğinden görüntüleme yöntemleri ile 
hepatosteatoz tespit edilen kișilerde ayrı spesifik görüntüleme 
yöntemlerine bașvurulmadan eșlik eden YBH’den bahsetmenin 
mümkün olup olamayacağına dair klinik çalıșmalar devam 
etmekte, YBH üzerindeki ilginin artmasıyla birlikte karaciğer ve 
diğer organ yağlanmalarının saptanmasında olduğu gibi (epikar-
diyal yağlanma vb.) YBH için de bir takım radyolojik tanı kriterle-
rinin olușturulması ve geliștirilmesi ümit edilmektedir.

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINDA TEDAVİ

Metabolik sendrom; kardiyovasküler hastalıklar, nonalkolik yağlı 
karaciğer hastalığı ve polikistik over sendromundan böbrek 
fonksiyon bozukluğuna kadar değișen çok sayıda klinik komor-
bidite ile ilișkili, sıklığı gittikçe artan bir yirmi birinci yüzyıl pande-
misidir. Metabolik sendromlu hastalarda kronik böbrek hastalığı 
prevalansı daha yüksek olarak bildirilmiș olmasına rağmen, bu 
iki antite arasındaki ilișki nedensel olmaktan çok çift yönlü 
görünmektedir. Ancak yağlı böbrek ile kronik böbrek hastalığı 
veya kardiyo-renal sonuçlar arasındaki istatistiksel olarak 
anlamlı bu ilișkinin nedenselliği ve tedavinin etkinliği konusunda 

Manyetik rezonans görüntüleme ile yağ dokusu içindeki proton-
lar görüntülenir ve yağ baskılı sekanslarda selektif olarak tespit 
edilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme ve proton manyetik 
rezonans spektroskopi yöntemleri çeșitli çalıșmalarda karaciğer 
ve pankreas yağlanmasının belirlenmesinde ve görüntülemede 
tespit edilen yağlanma derecesinin biyopsi materyallerindeki 
lipid içeriği ile karșılaștırılmasında kullanılmıștır. Ancak MRG ile 
YBH’nın tespiti için belirli bir protokol geliștirilmemiș olup bu 
konuda validasyon çalıșmalarına ihtiyaç vardır. Diğer taraftan 
obezite, klostrofobi nedeni ile hastanın MR için uygun olmaması, 
böbrek yetersizliğinde (özellikle GFR <30 ml/dak/1.73 m2 oldu-
ğunda) gadolinyum kontrast ile kontrendikasyon olması, metalik 
implantların MR ile uyumlu olmaması, uyumlu olsa bile görüntü 
artefaktına neden olabilmesi gibi dezavantajları olabilmektedir. 

Proton manyetik rezonans spektroskopi (PMRS): BT ve MR ile 
yalnızca perirenal, hiler ya da renal sinüs yağlanması ayırt edile-
bilmekte, renal kortikal yağlanmanın değerlendirilebilmesi için 
ise non-invaziv moleküler görüntüleme yöntemlerinin kullanımı 
araștırılmaktadır. Son yıllarda dokular içerisindeki lipid miktarı 
(trigliserid/yağ oranı), PMRS yöntemi ile ölçülebilmeye bașlan-
mıș ve elde edilen bu ölçümlerin klinik değerlendirmeler ile de 
anlamlı derecede uyumluluk gösterdiği izlenmiștir. Karaciğer 
biyopsisi ile kanıtlanmıș olan hepatosteatozu mevcut olan birey-
lerde PMRS yöntemi ile tespit edilen hepatik trigliserid içeriğinin 
abdominal obezite ile yakından ilișkili olduğu gösterilmiș olup 
kalp ve kas dokusunda da PMRS ile non-invaziv TG ölçümü 
ayrıca bildirilmektedir. Bu sonuçların ıșığı altında renal yağlan-
manın tespiti açısından da son yıllarda PMRS ile renal kortikal 
trigliserid ölçümü yapılmıș ve elde edilen ölçümlerin biyopsiler-
deki enzimatik olarak ölçülen yağ içeriği düzeyleri ile uyumlu 
olduğu gösterilmiștir. Renal kortikal yağ birikiminin ölçümünde 
güncel olarak en uygun yöntem PMRS olarak kabul edilmekte-
dir. Ancak renal korteks ve medulladaki yağ birikiminin ayırt 
edilmesine olanak sağlayan ve PMRS sırasında kullanılan bu 

tülemeler sırasında böbreklerde ektopik yağlanma artıșını tespit 
edebilmek çoğu zaman mümkün olsa da YBH varlığı nadiren 
rapor edilmektedir. Ayrıca literatür verilerine baktığımızda 
böbrekteki ektopik yağlanmaya özgü radyolojik değișikliklerin 
tanımlanması açısından spesifik tanı kriterleri halen mevcut 
değildir . 

Böbrek korteksindeki yağ miktarı normalde çok düșük, renal 
sinüsteki yağ oranı ise yüksektir ve belirgin bireysel farklılıklar 
göstermektedir. Bu nedenle YBH tanısının konulmasında renal 
kortikal yağ birikiminin tespit edilmesi özellikle önem tașımakta-
dır. Yağlı böbrek hastalığı değerlendirilmesinde önerilen spesifik 
görüntüleme algoritmaları henüz bulunmamakla birlikte așağıda-
ki görüntüleme yöntemleri YBH tespitinde faydalı olabilmektedir. 
Farklı görüntüleme yöntemlerine ait avantaj ve dezavantajlar 
Tablo 1’de özetlenmiștir.

Ultrasonografi (US): Non-invaziv ve ucuz bir yöntem olmasına 
rağmen batın içerisindeki yağ dokusu ses dalgalarının iletimi ve 
dolayısıyla da görüntü kalitesini olumsuz yönde etkilediğinden 
ne yazık ki YBH tespitinde etkili bir yöntem olarak kullanılama-
maktadır. Obez bireylerde batın içi organların değerlendirilmesi 
zor olabilir ve teknik uzmanlık gerektirir. Derin dokulara penet-
rasyonu daha iyi olan düșük frekanslı transdüserler tercih edile-
bilir. İnceleme sırasında abdominal subkutan yağ dokusu kalınlı-
ğı (dermis ve batın içi kas dokusu arasındaki mesafe) ve viseral 
yağ kalınlığının (periton ile lomber vertebra transvers çıkıntısı 
arasındaki mesafe olarak tanımlanır) ölçümü yapılır. Yağ dokusu 
kompresyona uğrayan bir doku olduğundan görüntü kaltitesini 
artırmak için operatörün fazla basınç uyguladığı durumlarda, yağ 
tabakası kalınlığında 1-2 cm’ye varan değișiklikler görülebilmek-
tedir. Bu nedenle pek çok klinik araștırmada kullanılmıș olmasına 
rağmen renal sinüs ya da parankimal yağ birikiminin değerlendi-
rilmesinde rutin US kullanımı, özellikle obez bireylerde böbrek 
görüntülemesinin zor olması, barsak gazlarının ve viseral yağlan-
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Büyük, kesitsel çalıșmalar ile NAYK saptanan hastalarda KBH 
prevalansı %4-40 olarak bildirilmiștir . Bu konudaki çalıșmalarda 
genellikle ultrasonografinin (US) kullanılmıș olması, renal fonksi-
yon değerlendirmesinde eGFR hesaplaması için obezite ve 
sirozda güvenilirliği azalmıș olan MDRD ve CKD-EPI algoritimle-
rinin kullanılmıș olması bir dezavantaj yaratmaktadır. Ayrıca renal 
biyopsinin olmaması da KBH etyolojisi ve sebep-sonuç ilișkisini 
belirlememizi önlemektedir. 

Valpolicella Kalp Diyabet Çalıșmasında renal fonksiyonları 
korunmuș olan 1760 tip 2 diyabetli hasta 6 yıl süre ile takip 
edildiklerinde KBH insidansı NAYK olan hastalarda yaș, cins, 
kan basıncı, diyabet süresi ve sigara kullanımından bağımsız 
olarak 1,49 kat fazla bulunmuștur . 

Retrospektif bir çalıșmada ise diyabeti ve hipertansiyonu olma-
yan 8329 hastadan olușan bir çalıșmada 3 yıllık takip sonunda 
KBH gelișme insidansı diğer risk faktörlerine göre düzeltme 
yapıldıktan sonra 1,6 kat fazla bulunmuștur.
 
Yağlı Böbrek Hastalığı ve Kronik Böbrek Hastalığı 
Son dönemde yapılan çalıșmalar ile obezitenin mikroalbuminüri-
yi ve kronik böbrek hastalığının ilerlemesini artırdığı gösterilmiș-
tir. Tip 2 diyabette pararenal ve perirenal yağ artıșı renal disfonk-
siyon, artan renal arteryel rezistans, hiperürisemi, GFR’ de 
azalmanın bağımsız prediktörü olarak gösterilmiștir. Yağlı 
böbrek hastalığında KBH yeni ortaya çıkabilir, son dönem 
böbrek yetersizliğine ilerleyebilir, obezite ilișkili glomerülopati 
gelișebilir. 

Transplante Böbrek
Obez böbrek donörlerinde gecikmiș greft fonksiyonunun meka-
nizması çok iyi bilinmemektedir. Ektopik perivasküler yağ biriki-
mi ve bu yağ dokusunun ortaya çıkardığı parakrin etki, oksidatif 
stresin ve inflamasyonun lokal olarak artması bu durumdan 

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINA
EŞLİK EDEN KOMORBİDİTELER

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Hiperglisemi 
Normal renal glukoneogenez toplam vücut glukoneogenezinin 
%25 kadarını olușturur. Postprandiyal durumda ise bu oran 
%50’ lere ulașır. Obezite varlığında ve tip 2 diyabette renal 
glukoneogenez artar ve karaciğerde gerçekleșen glukoneoge-
nez miktarına ulașır. Kronik hiperglisemi varlığında böbrekte 
ektopik yağ birikiminde iki önemli faktör vardır; renal glukone-
ogenezin artması (yaklașık 3 kat kadar) ve yağ asitlerinin renal 
glukoz kullanımını önlemesi. Kronik hiperglisemi lipid sentezini, 
renal trigliserid birikimini artırır. Serbest yağ asitlerinin ve triglise-
ridlerin renal kortekste birikmesi, glukoneogenezin artması, 
artan renal insulin direnci ile yağ asitlerinin renal glukoz kullanı-
mını önlemesi, hiperglisemi ve yağlı böbrek hastalığı arasındaki 
ilișkiyi açıklayabilir. 

Yağlı Böbrek Hastalığı, Hipertansiyon ve
Kardiyovasküler Hastalıklar
Viseral obezite intraabdominal ve retroperitoneal basıncın 40 
mm Hg kadar daha da artmasına sebep olmaktadır. Perirenal ve 
hiler yağ birikimi direkt olarak hipertansiyon ve KBH ile ilișkili 
bulunmuștur. Aslında hiler mesafede ektopik yağ birikimi klinik 
olarak fark edilenden çok daha sıktır. 

Obezitede RAAS’ nin aktive olduğu, kilo kaybı ile de RAAS kom-
ponentlerini olușturan renin, anjiyotensinojen, aldosteron ve 
anjiyotensin dönüștürücü enzim konsantrasyonlarında sırası ile 
%43, %27, %31 ve % 20 azalma ve sistolik kan basıncında 7 
mm Hg azalma saptanmıștır. 

Framingham Kalp Çalıșmasında 8-kesitli multidetektör BT 
görüntüleme ile hastaların %30’ unda yağlı böbrek bildirilmiștir. 
Bu çalıșmada beden kitle indeksi ve cinsiyete göre düzeltme 



element bağlayıcı protein 1 (SREBP-1) gelecekteki çalıșmalar 
için ana adaylar gibi görünmektedir.

Sirtuinler, nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+)-bağımlı dease-
tilazların bir ailesini olușturur; aktiviteleri metabolik ve çevresel 
uyaranlar tarafından düzenlenir. Memelilerde, çeșitli fizyolojik 
ișlevlere ve hücresel konumlara sahip yedi sirtuin (SIRT1–7) 
bulunur. SIRT1, böbrekte yüksek oranda eksprese edilen; gen 
ekspresyonunu, apoptozu, enerji homeostazını, otofajiyi, akut 
stres yanıtlarını ve mitokondriyal biyogenezi düzenleyen, 
NAD+’ya bağımlı bir sınıf III histon deasetilazdır . SIRT1 aktivitesi 
ve NAD+ metabolizmasındaki değișiklikler, obezite ve diyabet 
dahil olmak üzere farklı nedenlerden ortaya çıkan akut ve kronik 
böbrek hastalıklarında sıklıkla gözlenir. Bununla birlikte, in vitro, 
in vivo ve insanlarda yapılan klinik çalıșmalar; resveratrol, kuer-
setin ve izoflavonlar dahil olmak üzere meyveler, sebzeler ve 
bitkilerde bulunan polifenoller gibi doğal kaynaklardan elde 
edilen SIRT1-aktive edici bileșiklerin hastalıkları önleyebileceğini 
ve çeșitli hastalıkların tedavisinde kullanılabileceğini göstermek-
tedir.

bağlantı vardır. Henüz CD36’nın insan çalıșması olmamakla 
birlikte hayvan deneylerinde CD36’nın antagonize edilmesinin 
böbrekte inflamasyon ve fibrozis üzerine olumlu etkisi gözlen-
miștir. CD36'yı hedefleyen 5A peptidinin uygulanması hücre 
içine serbest yağ asidi tașınmasını engelleyerek, subtotal nefrek-
tomize fare böbreklerinde intrarenal lipid seviyesini düșürmüș-
tür. CD36 antagonisti gibi, bir serbest yağ asidi sentez blokeri 
olan C75, folik asit kaynaklı böbrek fibrozu ilerlemesinin yavașla-
tılmasında etkili bulunmuștur.

Statinler
Statinler, kolesterol sentezinin hız sınırlayıcı bir enzimi olan 
3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'nın (HMG-CoA) inhibitörü-
dür. Kronik böbrek hastalarında hem kardiyovasküler hem de 
böbrek hastalıkları için koruyucu bir rol oynamaktadırlar. Statin-
lerin böbrek koruyucu etkisi ile ilișkili moleküler mekanizmalar, 
lipid birikiminin azalmasının sağladığı renal koruyucu etkilerin 
yanında renal parankimal hücreler üzerindeki doğrudan antiinfla-
matuar, antioksidan, proapoptotik ve antifibrotik etkilerini de 
içerir. Farklı statinler, lipid birikimini azaltan PI3K/AKT-sinyal 
yolunu aktive ederek podosit hasarını ve apoptozu inhibe edebi-
lirler.

GLP-1 Reseptör Agonistleri
GLP-1 reseptör agonistleri, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır ve vücut ağırlığını azaltıcı etkiye 
sahiptir. GLP-1 reseptör agonisti olan eksenatid ve liraglutidin 3 
ay kullanımı sonrası ultrasonografik incelemelerde vücut yağ 
dokusunun yeniden dağılımı ve yağlanmada azalma saptanmıș-
tır. Ayrıca, GLP-1 reseptör agonistleri, lipolitik ve lipogenik 
yolaklar arasındaki dengeyi yeniden sağlayarak ve Sirt1/AMP-
K/PGC1α yolu aracılığıyla mitokondriyal fonksiyonlarda iyileșme 
sağlayarak trigliseridler, serbest yağ asitleri ve kolesterol dahil 
olmak üzere renal lipid birikimini azaltırlar. GLP-1 reseptör 
agonistlerinin insanlarda renal yağ dokusu üzerindeki etkilerini 

henüz kesin bir bilgi yoktur. Patofizyolojik mekanizmalar doğrul-
tusunda yağlı böbrek hastalığında mevcut tedavi seçenekleri 
seçenekleri așağıda verilmiștir.

Yașam Tarzı Değișikliği
İnsanlarda yașam tarzı değișikliklerinin etkisini gösteren sınırlı 
sayıda küçük heterojen çalıșmalar vardır. Obezite, kronik böbrek 
hastalığı ve kardiyovasküler hastalığın ilerlemesi için proinflama-
tuar bir risk faktörüdür. Diyet ile %10-15’lik kalori kısıtlamasının, 
evre 3-4 kronik böbrek hastalığı olan hastalarda plazma adipo-
nektin düzeylerini arttırdığı gösterilmiștir. Kilo verme ile ortaya 
çıkan böbrek sinüs ve parankimal yağdaki azalmanın böbrek 
fonksiyonunu veya kan basıncını etkilemeden, perikardiyal ve 
hepatik yağ azalmasına ve hepatik parametrelerdeki iyileșmeye 
paralel olduğu gösterilmiștir.

Bariyatrik Cerrahi
Bariyatrik cerrahi, obez hastalarda dramatik ve kalıcı kilo kaybı 
sağlayan etkili bir tedavi yöntemi olarak onaylanmıștır. Obezite 
cerrahisini takiben hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetik komp-
likasyonlarda olumlu gelișmeler olduğu çalıșmalar ile gösteril-
miștir. Bariyatrik cerrahi sonrası kilo kaybı, adipokinlerde ve 
proinflamatuar ve profibrotik parametrelerde azalmaya paralel 
olarak trigliseridlerde bir azalmaya neden olur . Bariyatrik cerra-
hi, böbrek fonksiyon bozukluğu olan obez hastalarda proteinüri 
ve albüminüriyi azaltarak ve glomerüler hiperfiltrasyonu iyilești-
rerek böbrek fonksiyonlarında daha fazla düșüșü önleyebilir . 

PPAR Agonistleri 
PPARα, ligand ile aktive olan transkripsiyon faktörü nükleer 
reseptör süper ailesinin bir üyesidir ve esas olarak yağ asidi 
ß-oksidasyonu ve lipolizinde yer alır. Böbreklerde lipidlerin tübü-
ler hücrelerde birikmesi lipotoksisitenin ana nedeni olarak tanım-
lanmıștır. PPARα, hem glomerül hem de tübüler hücrelerde 
eksprese edilir ve renal tübüler epitel ve podositlerde lipoliz ve 

manın görüntü kalitesini kıstlaması nedeni ile önerilmemektedir. 
Diğer yandan elastografik US’nin, böbrek dokusunun viskoelas-
tik özelliklerinin değerlendirilerek renal yağ içeriği ölçümünde bir 
teknik olarak kullanılabilmesi ile ilgili araștırmalar gündeme 
gelmektedir.

Bilgisayarlı Tomografi (BT): İyonizan radyasyon aracılığı ile 
alınan kesitsel görüntülemeler ile batın içi subkutan ve viseral 
yağ katmanlarının yüksek sensitivite ve spesifite ile objektif 
olarak değerlendirilmesi sağlanır. Ancak radyasyon maruziyeti 
nedeni ile tarama amaçlı kullanımı kısıtlıdır. Yağ içeriğinin değer-
lendirilmesinde IV kontrast kullanımı mutlaka gerekli olmamakta 
ve tetkik edilen dokunun dansitesi Hounsfield ünitesi (HU) ile 
hesaplanabilmektedir. Yağ dokusunda HU ile ölçülen radyodan-
sitenin negatif değerde olması beklenir. Ancak kontrast uygulan-
madan intrarenal yağ dokusunun net olarak belirlenmesi zor 
olabilir. Bu bölgede papilla, toplayıcı sistem, damar ve sinüsler 
gibi kalabalık bir anatomik yapının olması rutin aksiyal, sagital, 
koronal planlardaki görüntülemeyi zorlaștırmaktadır. Diğer taraf-
tan kontrast eklenmesinin kontrast nefropatisi riskini artırabile-
ceği de göz önünde bulundurulmalıdır. Kontrast uygulaması 
sırasında split faz tekniği kullanılarak nefrografik fazda kontrast 
tutan doku (nefronlar, damarlar, toplayıcı sistem), tutmayan 
sistemden volümetrik olarak çıkarıldığında yağ ve interstisyel 
doku tahmini olarak tespit edilebilir. Ayrıca BT sırasında manuel 
olarak perirenal yağ kalınlığının ölçülmesi renal sinüs bölgesin-
deki yağlı yüzey alanının ölçümüne göre daha tutarlı sonuçlar 
vermektedir. Ancak bu ölçüm yöntemlerinin zor olması ve net 
sonuçlar vermemesi nedeni ile genel olarak YBH değerlendiril-
mesinde BT kullanımı pratik bir yöntem olarak kabul edilmemek-
tedir. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): Böbrekler gibi anato-
mik açıdan zengin yapılardan olușan bir organın yağ içeriğinin 
belirlenmesinde en iyi yöntem MRG olarak kabul edilmektedir. 

3. YAĞLI BÖBREK HASTALIĞI
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sorumlu olabilir. Böbrek alıcısının obez olması durumunda greft 
fonksiyonunda gecikme, greft kaybında artıș, greft ömründe ve 
hasta yașam süresinde azalma ve post-transplant komplikas-
yonlarda artıș bildirilmiștir.

KİMLER YAĞLI BÖBREK AÇISINDAN TARANMALI?

Bu konuda net öneride bulunmak için yeterli kanıt yoktur. Ancak 
tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, obezite, non alko-
lik yağlı karaciğer hastalığı (yüksek FIB-4 skoru, fibrozis) varlığın-
da yağlı böbrek hastalığı da eșlik edebilir. Bu hasta gruplarında 
mikroalbüminüri varlığı, proteinüride artıș, kronik böbrek hastalı-
ğında progresyon saptanması durumunda akla getirilmelidir.

TARAMA YÖNTEMLERİ

Bu konuda da net bir öneri yoktur. Hikaye, fizik muayenede eșlik 
edebilecek komorbiditeler açısından hasta değerlendirilmelidir. 
Bugün için YBH’ a ișaret edecek bir laboratuvar yöntemi yoktur. 
Tam idrar tahlili, spot idrarda albumin/kreatinin oranı, eGFR 
tayini kullanılabilir. Ancak bunlar YBH için bilgi sunmaktan 
ziyade mikroalbuminüri ve renal fonksiyonun değerlendirilmesini 
sağlar.

GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ

Spesifik bir tanının konulabilmesi için ultrasonografi (US), 
bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) gibi yöntemlere bașvurulması önerilmekle birlikte yalnızca 
YBH tanısı koymak amaçlı bir görüntüleme yönteminin kullanımı 
açısından henüz standart bir klinik uygulama bulunmamaktadır. 
Rutin olarak yapılan US, BT ve/veya MRG gibi radyolojik görün-

yapıldıktan sonra yağlı böbrek ile hipertansiyon ve kronik böbrek 
hastalığı ilișkili bulunmuștur. 

Daha az sayıda hasta ile yapılan bir çalıșmada ise tip 2 diyabetli 
51 bireyde renal sinüslerde biriken yağ cinsiyet, viseral adipöz 
doku ve BKİ’ne göre düzeltildiğinde GFR ve efektif renal akım ile 
negatif ve efektif renal vasküler direnç ve ortalama arteryel kan 
basıncı ile pozitif korole olduğu bildirilmiștir. 

Perirenal adipöz doku kardiyovasküler riski belirleyen karotis 
intima medya kalınlığı, viseral yağ dokusu, ateroskleroz, vasküler 
kalsifikasyon, kardiyovaskuler olaylar, mikroalbuminüri ve kronik 
böbrek hastalığının progresyonu için kullanılan ilaç sayısı gibi 
parametreler ile ilișkili bulunmuștur. Bir çok çalıșmada perirenal 
yağ kalınlığı veya renal sinus yağı KBH gelișmesi için bir risk faktö-
rü olarak gösterilememiștir, ancak bilinen kardiyovasküler hastalığı 
olmayan kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde ulrasonografi ile 
ölçülen para- ve perirenal yağ ile epikardiyal yağ kalınlığı arasında 
direkt bağımsız bir ilișki gösterilmiștir. Ayrıca bu çalıșmada para- 
ve perirenal yağ insulin direnci, düșük HDL-kolesterol ile, epikardi-
yal yağ birikimi ise yüksek LDL-kolesterol ile ilișkili bulunmuștur. 

Kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde 24 saatlik kan basıncı takibi 
ile diyastolik kan basıncı ve pararenal ve perirenal ultrasonografi 
ile belirlenen yağ kalınlığı arasında pozitif, bağımsız bir ilișki 
gösterilmiștir.

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığının kardiyovasküler hastalık-
lar için bir risk faktörü olduğu düșünülmektedir ve son dönemler-
de kronik böbrek hastalığı gelișiminde de rolü olduğunu destek-
leyen sonuçlar elde edilmiștir. Hipertansiyon, obezite, dislipide-
mi ve insülin direnci gibi KBH gelișimi ve progresyonu için bilinen 
risk faktörleri ile NAYKH risk faktörlerinin benzer olması neden-
sel bir ilișki belirlemeyi zorlaștırmaktadır. 

Ayșe Kubat Üzüm, Mine Adaș, Gülșah Yenidünya,
Halil Yazıcı, Mustafa Kemal Balcı
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Yağlı böbrek hastalığı (YBH) tanım olarak böbrek interstisyu-
munda (böbreğin damar, sinir, lenfatik ve üriner toplayıcı yapıla-
rını kaplayan) anormal miktarda yağ dokusu birikimidir.

EPİDEMİYOLOJİ

Literatürde yağlı böbrek hastalığından ilk kez 1883’de bahsedil-
miștir. Kronik böbrek yetersizliği tüm dünya nüfusunun %15’ ini 
ve yașlı nüfusun yarısını olușturmaktadır. Türkiye Kronik Böbrek 
Hastalığı Çalıșmasında (CREDIT) Türkiye’ deki kronik böbrek 
yetersizliği prevalansı % 15,7 olarak belirlenmiștir. Kronik 
böbrek hastalığı (KBH) olanlarda hipertansiyon, diyabet, dislipi-
demi, obezite ve metabolik sendrom prevalansı da KBH olma-
yanlara göre daha yüksek bulunmuștur. Ancak bugünkü veriler 
ile yağlı böbrek hastalığı prevalansını belirlemek çok mümkün 
değildir.

Böbrekte ektopik yağ birikimi retroperitoneal bölge, pararenal 
(renal fasyanın üzerinde) ve perirenal (böbrek kapsülü ve fasya 
arasında) alanda, renal sinüs ve böbrek hilusunda ve renal 
parankimde olabilir. Perirenal yağ dokusu, böbrekleri çevreleyen 
retroperitoneal yağdır. Renal sinüs yağı, teknik olarak böbreğin 
içinde olmasına rağmen perirenal yağ dokusunun bir parçası 
olarak kabul edilir. Böbrekte ektopik yağ birikimleri radyolojik 
yöntemlerle saptanabilir.

araștıran bir çalıșma henüz olmamakla birlikte, GLP-1 reseptör 
agonistleri ile tedavi edilen nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
olanlarda yapılan çalıșmalar, GLP-1 reseptör agonistlerinin, 
fibrozis, hepatik steatoz ve inflamasyon üzerine olumlu etkileri 
olduğunu göstermiștir.

SGLT2 İnhibitörleri
SGLT2 inhibitörleri, esas olarak proksimal tübüler epitelyal 
hücreler tarafından eksprese edilen SGLT2 proteinlerini hedefle-
yerek glukoz reabsorpsiyonunu inhibe ederler. SGLT2 inhibitör-
lerinin böbrek koruyucu etki mekanizmaları sadece glisemik 
kontrolden değil, aynı zamanda inflamasyon ve oksidatif stresi 
azaltmasından da kaynaklanmaktadır. SGLT-2 inhibitörleri tip 2 
diabetes mellitus, diyabetik ve diyabetik olmayan kronik böbrek 
hastalığı veya kalp yetmezliği tedavisinde endikedir. Enerji 
kaynağı olarak lipid beta oksidasyonundan glukolize geçișten ve 
dolayısıyla lipid birikiminden sorumlu olan hipoksi ile indüklene-
bilir faktör alfa (HIF-1-α), in vitro olarak fare ve insan böbreğinde 
SGLT-2 inhibitörleri tarafından baskılanır. SGLT-2 inhibitörleri 
kiloyu ve vücut kitle indeksini de düșürür. Ayrıca, insülin-gluka-
gon oranını azaltarak, lipoliz-lipogenez ve glikoliz-glukoneoge-
nez oranlarında yağlı böbrekte olumlu bir etki sağlayabilecek 
durumu ortaya çıkarır. SGLT-2 inhibitörlerinin yağlı böbrek 
üzerindeki etkisi ile ilgili henüz insan çalıșması olmasa da, genel 
olarak böbrek koruyucu ilaçlardır. Nonalkolik yağlı karaciğer 
hastalığı olanlarda yürütülen çalıșmalar, ortak patofizyolojik 
mekanizmalar nedeniyle yağlı böbrek hastalığı için de umut 
verici olabilir.

Diğerleri
Adipogenez, sinyal iletimi ve lipid metabolizmasında yer alan 
hemen hemen tüm bileșenler yağlı böbrek ve kronik böbrek 
hastalığında tedavi hedefi olarak kullanılma potansiyeline sahip-
tir. Lipid biyosentezi ve fibroziste rol oynayan farnesoid X resep-
tör (FXR) aktivatörleri, antioksidanlar ve sterol düzenleyici 

ß-oksidasyonunda yer alır. PPARα sinyal yolunun aktivasyonu, 
obezitenin neden olduğu böbrek değișikliklerine karșı koruyucu 
bir lipolitik mekanizmadır. Güçlü bir PPARα agonisti olan feno-
fibratın, yüksek yağlı beslenen farelerde sistemik trigliserid 
seviyelerini, renal oksidatif stresi, proteinüriyi ve glomerüler 
sklerozu azaltarak böbrek fonksiyonlarında genel bir iyileșme 
sağladığı gösterilmiștir. Fibratlar, iskemi nedenli ve sisplatin ile 
olușturulan akut böbrek hasarı ve yüksek yağlı diyet veya folik 
asit kaynaklı kronik böbrek hastalığı modellerinde tübüler hücre 
ölümü ve hücre içi lipid birikimini engellemiștir. Farelerde feno-
fibrat ile renal oksidatif stres, renal fonksiyon ve proteinüride 
önemli iyileșme kaydedilmiștir. ACCORD çalıșmasında dört yıllık 
izlem süresinde fenofibrat kolunda plasebo ile karșılaștırıldığında 
kronik böbrek hastalığı ve yetmezliği insidansında fark görülme-
mekle birlikte eGFR düșüș hızı, mikro ve makroalbüminüride 
azalma gözlenmiștir.

PPARγ agonistleri, tiazolidindion (TZD) ailesi, lipogenezi düzen-
ler, adipositlerde ve bağıșıklık hücrelerinde yüksek miktarda 
eksprese edilir. PPARγ agonistleri, sadece lipid metabolizmasını 
düzenlemekle kalmaz, aynı zamanda böbreği inflamasyon, 
yașlanma ve oksidatif stres gibi birçok zararlı süreçten korur. 
Uzun zincirli çoklu doymamıș yağ asitleri ve eikosanoid türevleri 
gibi endojen ligandlar PPARγ'yı aktive edebildiğinden, PPARγ 
agonistlerinin kronik böbrek hastalığı olan obez hastalarda siste-
mik lipid seviyelerini ve renal lipid birikimini azaltmak için kullanı-
labileceği düșünülebilir. Wnt sinyal yolu aracılı fibrozisin inhibis-
yonu, PPARγ aktivasyonu ile olușabilecek bir diğer böbrek 
koruma mekanizmasıdır. Ayrıca PPARγ, metabolik hastalıklar ve 
kronik böbrek hastalığının ilerlemesinde önemli rol oynayan 
süperoksit dismutaz 2 ve glutatyon peroksidaz 1 dahil olmak 
üzere antioksidan üretiminin düzenlenmesine de katılır.

CD36 Antagonistleri
CD36 ile böbrek dokularında lipid birikimi arasında güçlü bir 

sekanslar voksel adı verilen üç boyutlu piksellerden olușan 
grafiklerin kullanıldığı özel teknik yöntemler ve ek yazılım uygula-
maları gerektirmektedir.

Rutin uygulanabilen görüntüleme yöntemlerinde renal kapsül ile 
perirenal ve intrarenal yağ içeriği ayırımının güç olması, korteks 
ve medulla yağlanması arasındaki ayrımın net yapılmasını zorlaș-
tırmaktadır. Ancak diğer taraftan MRI, PMRS gibi daha net 
sonuç verebilecek olan yöntemlerin uygulanması sırasındaki 
teknik zorluklar ve ek yazılım programlarına ihtiyaç duyulması da 
bu yöntemlerin klinik uygulamalarda yaygın olarak kullanımını 
kısıtlamaktadır. Bu nedenle klinik pratiğe katkı sağlaması açısın-
dan, hepatosteatoz tespit edilen hastalarda YBH’nın da klinik 
olarak sıklıkla eșlik ettiği bilindiğinden görüntüleme yöntemleri ile 
hepatosteatoz tespit edilen kișilerde ayrı spesifik görüntüleme 
yöntemlerine bașvurulmadan eșlik eden YBH’den bahsetmenin 
mümkün olup olamayacağına dair klinik çalıșmalar devam 
etmekte, YBH üzerindeki ilginin artmasıyla birlikte karaciğer ve 
diğer organ yağlanmalarının saptanmasında olduğu gibi (epikar-
diyal yağlanma vb.) YBH için de bir takım radyolojik tanı kriterle-
rinin olușturulması ve geliștirilmesi ümit edilmektedir.

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINDA TEDAVİ

Metabolik sendrom; kardiyovasküler hastalıklar, nonalkolik yağlı 
karaciğer hastalığı ve polikistik over sendromundan böbrek 
fonksiyon bozukluğuna kadar değișen çok sayıda klinik komor-
bidite ile ilișkili, sıklığı gittikçe artan bir yirmi birinci yüzyıl pande-
misidir. Metabolik sendromlu hastalarda kronik böbrek hastalığı 
prevalansı daha yüksek olarak bildirilmiș olmasına rağmen, bu 
iki antite arasındaki ilișki nedensel olmaktan çok çift yönlü 
görünmektedir. Ancak yağlı böbrek ile kronik böbrek hastalığı 
veya kardiyo-renal sonuçlar arasındaki istatistiksel olarak 
anlamlı bu ilișkinin nedenselliği ve tedavinin etkinliği konusunda 

Manyetik rezonans görüntüleme ile yağ dokusu içindeki proton-
lar görüntülenir ve yağ baskılı sekanslarda selektif olarak tespit 
edilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme ve proton manyetik 
rezonans spektroskopi yöntemleri çeșitli çalıșmalarda karaciğer 
ve pankreas yağlanmasının belirlenmesinde ve görüntülemede 
tespit edilen yağlanma derecesinin biyopsi materyallerindeki 
lipid içeriği ile karșılaștırılmasında kullanılmıștır. Ancak MRG ile 
YBH’nın tespiti için belirli bir protokol geliștirilmemiș olup bu 
konuda validasyon çalıșmalarına ihtiyaç vardır. Diğer taraftan 
obezite, klostrofobi nedeni ile hastanın MR için uygun olmaması, 
böbrek yetersizliğinde (özellikle GFR <30 ml/dak/1.73 m2 oldu-
ğunda) gadolinyum kontrast ile kontrendikasyon olması, metalik 
implantların MR ile uyumlu olmaması, uyumlu olsa bile görüntü 
artefaktına neden olabilmesi gibi dezavantajları olabilmektedir. 

Proton manyetik rezonans spektroskopi (PMRS): BT ve MR ile 
yalnızca perirenal, hiler ya da renal sinüs yağlanması ayırt edile-
bilmekte, renal kortikal yağlanmanın değerlendirilebilmesi için 
ise non-invaziv moleküler görüntüleme yöntemlerinin kullanımı 
araștırılmaktadır. Son yıllarda dokular içerisindeki lipid miktarı 
(trigliserid/yağ oranı), PMRS yöntemi ile ölçülebilmeye bașlan-
mıș ve elde edilen bu ölçümlerin klinik değerlendirmeler ile de 
anlamlı derecede uyumluluk gösterdiği izlenmiștir. Karaciğer 
biyopsisi ile kanıtlanmıș olan hepatosteatozu mevcut olan birey-
lerde PMRS yöntemi ile tespit edilen hepatik trigliserid içeriğinin 
abdominal obezite ile yakından ilișkili olduğu gösterilmiș olup 
kalp ve kas dokusunda da PMRS ile non-invaziv TG ölçümü 
ayrıca bildirilmektedir. Bu sonuçların ıșığı altında renal yağlan-
manın tespiti açısından da son yıllarda PMRS ile renal kortikal 
trigliserid ölçümü yapılmıș ve elde edilen ölçümlerin biyopsiler-
deki enzimatik olarak ölçülen yağ içeriği düzeyleri ile uyumlu 
olduğu gösterilmiștir. Renal kortikal yağ birikiminin ölçümünde 
güncel olarak en uygun yöntem PMRS olarak kabul edilmekte-
dir. Ancak renal korteks ve medulladaki yağ birikiminin ayırt 
edilmesine olanak sağlayan ve PMRS sırasında kullanılan bu 

tülemeler sırasında böbreklerde ektopik yağlanma artıșını tespit 
edebilmek çoğu zaman mümkün olsa da YBH varlığı nadiren 
rapor edilmektedir. Ayrıca literatür verilerine baktığımızda 
böbrekteki ektopik yağlanmaya özgü radyolojik değișikliklerin 
tanımlanması açısından spesifik tanı kriterleri halen mevcut 
değildir . 

Böbrek korteksindeki yağ miktarı normalde çok düșük, renal 
sinüsteki yağ oranı ise yüksektir ve belirgin bireysel farklılıklar 
göstermektedir. Bu nedenle YBH tanısının konulmasında renal 
kortikal yağ birikiminin tespit edilmesi özellikle önem tașımakta-
dır. Yağlı böbrek hastalığı değerlendirilmesinde önerilen spesifik 
görüntüleme algoritmaları henüz bulunmamakla birlikte așağıda-
ki görüntüleme yöntemleri YBH tespitinde faydalı olabilmektedir. 
Farklı görüntüleme yöntemlerine ait avantaj ve dezavantajlar 
Tablo 1’de özetlenmiștir.

Ultrasonografi (US): Non-invaziv ve ucuz bir yöntem olmasına 
rağmen batın içerisindeki yağ dokusu ses dalgalarının iletimi ve 
dolayısıyla da görüntü kalitesini olumsuz yönde etkilediğinden 
ne yazık ki YBH tespitinde etkili bir yöntem olarak kullanılama-
maktadır. Obez bireylerde batın içi organların değerlendirilmesi 
zor olabilir ve teknik uzmanlık gerektirir. Derin dokulara penet-
rasyonu daha iyi olan düșük frekanslı transdüserler tercih edile-
bilir. İnceleme sırasında abdominal subkutan yağ dokusu kalınlı-
ğı (dermis ve batın içi kas dokusu arasındaki mesafe) ve viseral 
yağ kalınlığının (periton ile lomber vertebra transvers çıkıntısı 
arasındaki mesafe olarak tanımlanır) ölçümü yapılır. Yağ dokusu 
kompresyona uğrayan bir doku olduğundan görüntü kaltitesini 
artırmak için operatörün fazla basınç uyguladığı durumlarda, yağ 
tabakası kalınlığında 1-2 cm’ye varan değișiklikler görülebilmek-
tedir. Bu nedenle pek çok klinik araștırmada kullanılmıș olmasına 
rağmen renal sinüs ya da parankimal yağ birikiminin değerlendi-
rilmesinde rutin US kullanımı, özellikle obez bireylerde böbrek 
görüntülemesinin zor olması, barsak gazlarının ve viseral yağlan-

Büyük, kesitsel çalıșmalar ile NAYK saptanan hastalarda KBH 
prevalansı %4-40 olarak bildirilmiștir . Bu konudaki çalıșmalarda 
genellikle ultrasonografinin (US) kullanılmıș olması, renal fonksi-
yon değerlendirmesinde eGFR hesaplaması için obezite ve 
sirozda güvenilirliği azalmıș olan MDRD ve CKD-EPI algoritimle-
rinin kullanılmıș olması bir dezavantaj yaratmaktadır. Ayrıca renal 
biyopsinin olmaması da KBH etyolojisi ve sebep-sonuç ilișkisini 
belirlememizi önlemektedir. 

Valpolicella Kalp Diyabet Çalıșmasında renal fonksiyonları 
korunmuș olan 1760 tip 2 diyabetli hasta 6 yıl süre ile takip 
edildiklerinde KBH insidansı NAYK olan hastalarda yaș, cins, 
kan basıncı, diyabet süresi ve sigara kullanımından bağımsız 
olarak 1,49 kat fazla bulunmuștur . 

Retrospektif bir çalıșmada ise diyabeti ve hipertansiyonu olma-
yan 8329 hastadan olușan bir çalıșmada 3 yıllık takip sonunda 
KBH gelișme insidansı diğer risk faktörlerine göre düzeltme 
yapıldıktan sonra 1,6 kat fazla bulunmuștur.
 
Yağlı Böbrek Hastalığı ve Kronik Böbrek Hastalığı 
Son dönemde yapılan çalıșmalar ile obezitenin mikroalbuminüri-
yi ve kronik böbrek hastalığının ilerlemesini artırdığı gösterilmiș-
tir. Tip 2 diyabette pararenal ve perirenal yağ artıșı renal disfonk-
siyon, artan renal arteryel rezistans, hiperürisemi, GFR’ de 
azalmanın bağımsız prediktörü olarak gösterilmiștir. Yağlı 
böbrek hastalığında KBH yeni ortaya çıkabilir, son dönem 
böbrek yetersizliğine ilerleyebilir, obezite ilișkili glomerülopati 
gelișebilir. 

Transplante Böbrek
Obez böbrek donörlerinde gecikmiș greft fonksiyonunun meka-
nizması çok iyi bilinmemektedir. Ektopik perivasküler yağ biriki-
mi ve bu yağ dokusunun ortaya çıkardığı parakrin etki, oksidatif 
stresin ve inflamasyonun lokal olarak artması bu durumdan 

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINA
EŞLİK EDEN KOMORBİDİTELER

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Hiperglisemi 
Normal renal glukoneogenez toplam vücut glukoneogenezinin 
%25 kadarını olușturur. Postprandiyal durumda ise bu oran 
%50’ lere ulașır. Obezite varlığında ve tip 2 diyabette renal 
glukoneogenez artar ve karaciğerde gerçekleșen glukoneoge-
nez miktarına ulașır. Kronik hiperglisemi varlığında böbrekte 
ektopik yağ birikiminde iki önemli faktör vardır; renal glukone-
ogenezin artması (yaklașık 3 kat kadar) ve yağ asitlerinin renal 
glukoz kullanımını önlemesi. Kronik hiperglisemi lipid sentezini, 
renal trigliserid birikimini artırır. Serbest yağ asitlerinin ve triglise-
ridlerin renal kortekste birikmesi, glukoneogenezin artması, 
artan renal insulin direnci ile yağ asitlerinin renal glukoz kullanı-
mını önlemesi, hiperglisemi ve yağlı böbrek hastalığı arasındaki 
ilișkiyi açıklayabilir. 

Yağlı Böbrek Hastalığı, Hipertansiyon ve
Kardiyovasküler Hastalıklar
Viseral obezite intraabdominal ve retroperitoneal basıncın 40 
mm Hg kadar daha da artmasına sebep olmaktadır. Perirenal ve 
hiler yağ birikimi direkt olarak hipertansiyon ve KBH ile ilișkili 
bulunmuștur. Aslında hiler mesafede ektopik yağ birikimi klinik 
olarak fark edilenden çok daha sıktır. 

Obezitede RAAS’ nin aktive olduğu, kilo kaybı ile de RAAS kom-
ponentlerini olușturan renin, anjiyotensinojen, aldosteron ve 
anjiyotensin dönüștürücü enzim konsantrasyonlarında sırası ile 
%43, %27, %31 ve % 20 azalma ve sistolik kan basıncında 7 
mm Hg azalma saptanmıștır. 

Framingham Kalp Çalıșmasında 8-kesitli multidetektör BT 
görüntüleme ile hastaların %30’ unda yağlı böbrek bildirilmiștir. 
Bu çalıșmada beden kitle indeksi ve cinsiyete göre düzeltme 



element bağlayıcı protein 1 (SREBP-1) gelecekteki çalıșmalar 
için ana adaylar gibi görünmektedir.

Sirtuinler, nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+)-bağımlı dease-
tilazların bir ailesini olușturur; aktiviteleri metabolik ve çevresel 
uyaranlar tarafından düzenlenir. Memelilerde, çeșitli fizyolojik 
ișlevlere ve hücresel konumlara sahip yedi sirtuin (SIRT1–7) 
bulunur. SIRT1, böbrekte yüksek oranda eksprese edilen; gen 
ekspresyonunu, apoptozu, enerji homeostazını, otofajiyi, akut 
stres yanıtlarını ve mitokondriyal biyogenezi düzenleyen, 
NAD+’ya bağımlı bir sınıf III histon deasetilazdır . SIRT1 aktivitesi 
ve NAD+ metabolizmasındaki değișiklikler, obezite ve diyabet 
dahil olmak üzere farklı nedenlerden ortaya çıkan akut ve kronik 
böbrek hastalıklarında sıklıkla gözlenir. Bununla birlikte, in vitro, 
in vivo ve insanlarda yapılan klinik çalıșmalar; resveratrol, kuer-
setin ve izoflavonlar dahil olmak üzere meyveler, sebzeler ve 
bitkilerde bulunan polifenoller gibi doğal kaynaklardan elde 
edilen SIRT1-aktive edici bileșiklerin hastalıkları önleyebileceğini 
ve çeșitli hastalıkların tedavisinde kullanılabileceğini göstermek-
tedir.

bağlantı vardır. Henüz CD36’nın insan çalıșması olmamakla 
birlikte hayvan deneylerinde CD36’nın antagonize edilmesinin 
böbrekte inflamasyon ve fibrozis üzerine olumlu etkisi gözlen-
miștir. CD36'yı hedefleyen 5A peptidinin uygulanması hücre 
içine serbest yağ asidi tașınmasını engelleyerek, subtotal nefrek-
tomize fare böbreklerinde intrarenal lipid seviyesini düșürmüș-
tür. CD36 antagonisti gibi, bir serbest yağ asidi sentez blokeri 
olan C75, folik asit kaynaklı böbrek fibrozu ilerlemesinin yavașla-
tılmasında etkili bulunmuștur.

Statinler
Statinler, kolesterol sentezinin hız sınırlayıcı bir enzimi olan 
3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'nın (HMG-CoA) inhibitörü-
dür. Kronik böbrek hastalarında hem kardiyovasküler hem de 
böbrek hastalıkları için koruyucu bir rol oynamaktadırlar. Statin-
lerin böbrek koruyucu etkisi ile ilișkili moleküler mekanizmalar, 
lipid birikiminin azalmasının sağladığı renal koruyucu etkilerin 
yanında renal parankimal hücreler üzerindeki doğrudan antiinfla-
matuar, antioksidan, proapoptotik ve antifibrotik etkilerini de 
içerir. Farklı statinler, lipid birikimini azaltan PI3K/AKT-sinyal 
yolunu aktive ederek podosit hasarını ve apoptozu inhibe edebi-
lirler.

GLP-1 Reseptör Agonistleri
GLP-1 reseptör agonistleri, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır ve vücut ağırlığını azaltıcı etkiye 
sahiptir. GLP-1 reseptör agonisti olan eksenatid ve liraglutidin 3 
ay kullanımı sonrası ultrasonografik incelemelerde vücut yağ 
dokusunun yeniden dağılımı ve yağlanmada azalma saptanmıș-
tır. Ayrıca, GLP-1 reseptör agonistleri, lipolitik ve lipogenik 
yolaklar arasındaki dengeyi yeniden sağlayarak ve Sirt1/AMP-
K/PGC1α yolu aracılığıyla mitokondriyal fonksiyonlarda iyileșme 
sağlayarak trigliseridler, serbest yağ asitleri ve kolesterol dahil 
olmak üzere renal lipid birikimini azaltırlar. GLP-1 reseptör 
agonistlerinin insanlarda renal yağ dokusu üzerindeki etkilerini 

henüz kesin bir bilgi yoktur. Patofizyolojik mekanizmalar doğrul-
tusunda yağlı böbrek hastalığında mevcut tedavi seçenekleri 
seçenekleri așağıda verilmiștir.

Yașam Tarzı Değișikliği
İnsanlarda yașam tarzı değișikliklerinin etkisini gösteren sınırlı 
sayıda küçük heterojen çalıșmalar vardır. Obezite, kronik böbrek 
hastalığı ve kardiyovasküler hastalığın ilerlemesi için proinflama-
tuar bir risk faktörüdür. Diyet ile %10-15’lik kalori kısıtlamasının, 
evre 3-4 kronik böbrek hastalığı olan hastalarda plazma adipo-
nektin düzeylerini arttırdığı gösterilmiștir. Kilo verme ile ortaya 
çıkan böbrek sinüs ve parankimal yağdaki azalmanın böbrek 
fonksiyonunu veya kan basıncını etkilemeden, perikardiyal ve 
hepatik yağ azalmasına ve hepatik parametrelerdeki iyileșmeye 
paralel olduğu gösterilmiștir.

Bariyatrik Cerrahi
Bariyatrik cerrahi, obez hastalarda dramatik ve kalıcı kilo kaybı 
sağlayan etkili bir tedavi yöntemi olarak onaylanmıștır. Obezite 
cerrahisini takiben hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetik komp-
likasyonlarda olumlu gelișmeler olduğu çalıșmalar ile gösteril-
miștir. Bariyatrik cerrahi sonrası kilo kaybı, adipokinlerde ve 
proinflamatuar ve profibrotik parametrelerde azalmaya paralel 
olarak trigliseridlerde bir azalmaya neden olur . Bariyatrik cerra-
hi, böbrek fonksiyon bozukluğu olan obez hastalarda proteinüri 
ve albüminüriyi azaltarak ve glomerüler hiperfiltrasyonu iyilești-
rerek böbrek fonksiyonlarında daha fazla düșüșü önleyebilir . 

PPAR Agonistleri 
PPARα, ligand ile aktive olan transkripsiyon faktörü nükleer 
reseptör süper ailesinin bir üyesidir ve esas olarak yağ asidi 
ß-oksidasyonu ve lipolizinde yer alır. Böbreklerde lipidlerin tübü-
ler hücrelerde birikmesi lipotoksisitenin ana nedeni olarak tanım-
lanmıștır. PPARα, hem glomerül hem de tübüler hücrelerde 
eksprese edilir ve renal tübüler epitel ve podositlerde lipoliz ve 

manın görüntü kalitesini kıstlaması nedeni ile önerilmemektedir. 
Diğer yandan elastografik US’nin, böbrek dokusunun viskoelas-
tik özelliklerinin değerlendirilerek renal yağ içeriği ölçümünde bir 
teknik olarak kullanılabilmesi ile ilgili araștırmalar gündeme 
gelmektedir.

Bilgisayarlı Tomografi (BT): İyonizan radyasyon aracılığı ile 
alınan kesitsel görüntülemeler ile batın içi subkutan ve viseral 
yağ katmanlarının yüksek sensitivite ve spesifite ile objektif 
olarak değerlendirilmesi sağlanır. Ancak radyasyon maruziyeti 
nedeni ile tarama amaçlı kullanımı kısıtlıdır. Yağ içeriğinin değer-
lendirilmesinde IV kontrast kullanımı mutlaka gerekli olmamakta 
ve tetkik edilen dokunun dansitesi Hounsfield ünitesi (HU) ile 
hesaplanabilmektedir. Yağ dokusunda HU ile ölçülen radyodan-
sitenin negatif değerde olması beklenir. Ancak kontrast uygulan-
madan intrarenal yağ dokusunun net olarak belirlenmesi zor 
olabilir. Bu bölgede papilla, toplayıcı sistem, damar ve sinüsler 
gibi kalabalık bir anatomik yapının olması rutin aksiyal, sagital, 
koronal planlardaki görüntülemeyi zorlaștırmaktadır. Diğer taraf-
tan kontrast eklenmesinin kontrast nefropatisi riskini artırabile-
ceği de göz önünde bulundurulmalıdır. Kontrast uygulaması 
sırasında split faz tekniği kullanılarak nefrografik fazda kontrast 
tutan doku (nefronlar, damarlar, toplayıcı sistem), tutmayan 
sistemden volümetrik olarak çıkarıldığında yağ ve interstisyel 
doku tahmini olarak tespit edilebilir. Ayrıca BT sırasında manuel 
olarak perirenal yağ kalınlığının ölçülmesi renal sinüs bölgesin-
deki yağlı yüzey alanının ölçümüne göre daha tutarlı sonuçlar 
vermektedir. Ancak bu ölçüm yöntemlerinin zor olması ve net 
sonuçlar vermemesi nedeni ile genel olarak YBH değerlendiril-
mesinde BT kullanımı pratik bir yöntem olarak kabul edilmemek-
tedir. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): Böbrekler gibi anato-
mik açıdan zengin yapılardan olușan bir organın yağ içeriğinin 
belirlenmesinde en iyi yöntem MRG olarak kabul edilmektedir. 

sorumlu olabilir. Böbrek alıcısının obez olması durumunda greft 
fonksiyonunda gecikme, greft kaybında artıș, greft ömründe ve 
hasta yașam süresinde azalma ve post-transplant komplikas-
yonlarda artıș bildirilmiștir.

KİMLER YAĞLI BÖBREK AÇISINDAN TARANMALI?

Bu konuda net öneride bulunmak için yeterli kanıt yoktur. Ancak 
tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, obezite, non alko-
lik yağlı karaciğer hastalığı (yüksek FIB-4 skoru, fibrozis) varlığın-
da yağlı böbrek hastalığı da eșlik edebilir. Bu hasta gruplarında 
mikroalbüminüri varlığı, proteinüride artıș, kronik böbrek hastalı-
ğında progresyon saptanması durumunda akla getirilmelidir.

TARAMA YÖNTEMLERİ

Bu konuda da net bir öneri yoktur. Hikaye, fizik muayenede eșlik 
edebilecek komorbiditeler açısından hasta değerlendirilmelidir. 
Bugün için YBH’ a ișaret edecek bir laboratuvar yöntemi yoktur. 
Tam idrar tahlili, spot idrarda albumin/kreatinin oranı, eGFR 
tayini kullanılabilir. Ancak bunlar YBH için bilgi sunmaktan 
ziyade mikroalbuminüri ve renal fonksiyonun değerlendirilmesini 
sağlar.

GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ

Spesifik bir tanının konulabilmesi için ultrasonografi (US), 
bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) gibi yöntemlere bașvurulması önerilmekle birlikte yalnızca 
YBH tanısı koymak amaçlı bir görüntüleme yönteminin kullanımı 
açısından henüz standart bir klinik uygulama bulunmamaktadır. 
Rutin olarak yapılan US, BT ve/veya MRG gibi radyolojik görün-

yapıldıktan sonra yağlı böbrek ile hipertansiyon ve kronik böbrek 
hastalığı ilișkili bulunmuștur. 

Daha az sayıda hasta ile yapılan bir çalıșmada ise tip 2 diyabetli 
51 bireyde renal sinüslerde biriken yağ cinsiyet, viseral adipöz 
doku ve BKİ’ne göre düzeltildiğinde GFR ve efektif renal akım ile 
negatif ve efektif renal vasküler direnç ve ortalama arteryel kan 
basıncı ile pozitif korole olduğu bildirilmiștir. 

Perirenal adipöz doku kardiyovasküler riski belirleyen karotis 
intima medya kalınlığı, viseral yağ dokusu, ateroskleroz, vasküler 
kalsifikasyon, kardiyovaskuler olaylar, mikroalbuminüri ve kronik 
böbrek hastalığının progresyonu için kullanılan ilaç sayısı gibi 
parametreler ile ilișkili bulunmuștur. Bir çok çalıșmada perirenal 
yağ kalınlığı veya renal sinus yağı KBH gelișmesi için bir risk faktö-
rü olarak gösterilememiștir, ancak bilinen kardiyovasküler hastalığı 
olmayan kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde ulrasonografi ile 
ölçülen para- ve perirenal yağ ile epikardiyal yağ kalınlığı arasında 
direkt bağımsız bir ilișki gösterilmiștir. Ayrıca bu çalıșmada para- 
ve perirenal yağ insulin direnci, düșük HDL-kolesterol ile, epikardi-
yal yağ birikimi ise yüksek LDL-kolesterol ile ilișkili bulunmuștur. 

Kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde 24 saatlik kan basıncı takibi 
ile diyastolik kan basıncı ve pararenal ve perirenal ultrasonografi 
ile belirlenen yağ kalınlığı arasında pozitif, bağımsız bir ilișki 
gösterilmiștir.

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığının kardiyovasküler hastalık-
lar için bir risk faktörü olduğu düșünülmektedir ve son dönemler-
de kronik böbrek hastalığı gelișiminde de rolü olduğunu destek-
leyen sonuçlar elde edilmiștir. Hipertansiyon, obezite, dislipide-
mi ve insülin direnci gibi KBH gelișimi ve progresyonu için bilinen 
risk faktörleri ile NAYKH risk faktörlerinin benzer olması neden-
sel bir ilișki belirlemeyi zorlaștırmaktadır. 

Ayșe Kubat Üzüm, Mine Adaș, Gülșah Yenidünya,
Halil Yazıcı, Mustafa Kemal Balcı

TANIM

Yağlı böbrek hastalığı (YBH) tanım olarak böbrek interstisyu-
munda (böbreğin damar, sinir, lenfatik ve üriner toplayıcı yapıla-
rını kaplayan) anormal miktarda yağ dokusu birikimidir.

EPİDEMİYOLOJİ

Literatürde yağlı böbrek hastalığından ilk kez 1883’de bahsedil-
miștir. Kronik böbrek yetersizliği tüm dünya nüfusunun %15’ ini 
ve yașlı nüfusun yarısını olușturmaktadır. Türkiye Kronik Böbrek 
Hastalığı Çalıșmasında (CREDIT) Türkiye’ deki kronik böbrek 
yetersizliği prevalansı % 15,7 olarak belirlenmiștir. Kronik 
böbrek hastalığı (KBH) olanlarda hipertansiyon, diyabet, dislipi-
demi, obezite ve metabolik sendrom prevalansı da KBH olma-
yanlara göre daha yüksek bulunmuștur. Ancak bugünkü veriler 
ile yağlı böbrek hastalığı prevalansını belirlemek çok mümkün 
değildir.

Böbrekte ektopik yağ birikimi retroperitoneal bölge, pararenal 
(renal fasyanın üzerinde) ve perirenal (böbrek kapsülü ve fasya 
arasında) alanda, renal sinüs ve böbrek hilusunda ve renal 
parankimde olabilir. Perirenal yağ dokusu, böbrekleri çevreleyen 
retroperitoneal yağdır. Renal sinüs yağı, teknik olarak böbreğin 
içinde olmasına rağmen perirenal yağ dokusunun bir parçası 
olarak kabul edilir. Böbrekte ektopik yağ birikimleri radyolojik 
yöntemlerle saptanabilir.

araștıran bir çalıșma henüz olmamakla birlikte, GLP-1 reseptör 
agonistleri ile tedavi edilen nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
olanlarda yapılan çalıșmalar, GLP-1 reseptör agonistlerinin, 
fibrozis, hepatik steatoz ve inflamasyon üzerine olumlu etkileri 
olduğunu göstermiștir.

SGLT2 İnhibitörleri
SGLT2 inhibitörleri, esas olarak proksimal tübüler epitelyal 
hücreler tarafından eksprese edilen SGLT2 proteinlerini hedefle-
yerek glukoz reabsorpsiyonunu inhibe ederler. SGLT2 inhibitör-
lerinin böbrek koruyucu etki mekanizmaları sadece glisemik 
kontrolden değil, aynı zamanda inflamasyon ve oksidatif stresi 
azaltmasından da kaynaklanmaktadır. SGLT-2 inhibitörleri tip 2 
diabetes mellitus, diyabetik ve diyabetik olmayan kronik böbrek 
hastalığı veya kalp yetmezliği tedavisinde endikedir. Enerji 
kaynağı olarak lipid beta oksidasyonundan glukolize geçișten ve 
dolayısıyla lipid birikiminden sorumlu olan hipoksi ile indüklene-
bilir faktör alfa (HIF-1-α), in vitro olarak fare ve insan böbreğinde 
SGLT-2 inhibitörleri tarafından baskılanır. SGLT-2 inhibitörleri 
kiloyu ve vücut kitle indeksini de düșürür. Ayrıca, insülin-gluka-
gon oranını azaltarak, lipoliz-lipogenez ve glikoliz-glukoneoge-
nez oranlarında yağlı böbrekte olumlu bir etki sağlayabilecek 
durumu ortaya çıkarır. SGLT-2 inhibitörlerinin yağlı böbrek 
üzerindeki etkisi ile ilgili henüz insan çalıșması olmasa da, genel 
olarak böbrek koruyucu ilaçlardır. Nonalkolik yağlı karaciğer 
hastalığı olanlarda yürütülen çalıșmalar, ortak patofizyolojik 
mekanizmalar nedeniyle yağlı böbrek hastalığı için de umut 
verici olabilir.

Diğerleri
Adipogenez, sinyal iletimi ve lipid metabolizmasında yer alan 
hemen hemen tüm bileșenler yağlı böbrek ve kronik böbrek 
hastalığında tedavi hedefi olarak kullanılma potansiyeline sahip-
tir. Lipid biyosentezi ve fibroziste rol oynayan farnesoid X resep-
tör (FXR) aktivatörleri, antioksidanlar ve sterol düzenleyici 

ß-oksidasyonunda yer alır. PPARα sinyal yolunun aktivasyonu, 
obezitenin neden olduğu böbrek değișikliklerine karșı koruyucu 
bir lipolitik mekanizmadır. Güçlü bir PPARα agonisti olan feno-
fibratın, yüksek yağlı beslenen farelerde sistemik trigliserid 
seviyelerini, renal oksidatif stresi, proteinüriyi ve glomerüler 
sklerozu azaltarak böbrek fonksiyonlarında genel bir iyileșme 
sağladığı gösterilmiștir. Fibratlar, iskemi nedenli ve sisplatin ile 
olușturulan akut böbrek hasarı ve yüksek yağlı diyet veya folik 
asit kaynaklı kronik böbrek hastalığı modellerinde tübüler hücre 
ölümü ve hücre içi lipid birikimini engellemiștir. Farelerde feno-
fibrat ile renal oksidatif stres, renal fonksiyon ve proteinüride 
önemli iyileșme kaydedilmiștir. ACCORD çalıșmasında dört yıllık 
izlem süresinde fenofibrat kolunda plasebo ile karșılaștırıldığında 
kronik böbrek hastalığı ve yetmezliği insidansında fark görülme-
mekle birlikte eGFR düșüș hızı, mikro ve makroalbüminüride 
azalma gözlenmiștir.

PPARγ agonistleri, tiazolidindion (TZD) ailesi, lipogenezi düzen-
ler, adipositlerde ve bağıșıklık hücrelerinde yüksek miktarda 
eksprese edilir. PPARγ agonistleri, sadece lipid metabolizmasını 
düzenlemekle kalmaz, aynı zamanda böbreği inflamasyon, 
yașlanma ve oksidatif stres gibi birçok zararlı süreçten korur. 
Uzun zincirli çoklu doymamıș yağ asitleri ve eikosanoid türevleri 
gibi endojen ligandlar PPARγ'yı aktive edebildiğinden, PPARγ 
agonistlerinin kronik böbrek hastalığı olan obez hastalarda siste-
mik lipid seviyelerini ve renal lipid birikimini azaltmak için kullanı-
labileceği düșünülebilir. Wnt sinyal yolu aracılı fibrozisin inhibis-
yonu, PPARγ aktivasyonu ile olușabilecek bir diğer böbrek 
koruma mekanizmasıdır. Ayrıca PPARγ, metabolik hastalıklar ve 
kronik böbrek hastalığının ilerlemesinde önemli rol oynayan 
süperoksit dismutaz 2 ve glutatyon peroksidaz 1 dahil olmak 
üzere antioksidan üretiminin düzenlenmesine de katılır.

CD36 Antagonistleri
CD36 ile böbrek dokularında lipid birikimi arasında güçlü bir 

sekanslar voksel adı verilen üç boyutlu piksellerden olușan 
grafiklerin kullanıldığı özel teknik yöntemler ve ek yazılım uygula-
maları gerektirmektedir.

Rutin uygulanabilen görüntüleme yöntemlerinde renal kapsül ile 
perirenal ve intrarenal yağ içeriği ayırımının güç olması, korteks 
ve medulla yağlanması arasındaki ayrımın net yapılmasını zorlaș-
tırmaktadır. Ancak diğer taraftan MRI, PMRS gibi daha net 
sonuç verebilecek olan yöntemlerin uygulanması sırasındaki 
teknik zorluklar ve ek yazılım programlarına ihtiyaç duyulması da 
bu yöntemlerin klinik uygulamalarda yaygın olarak kullanımını 
kısıtlamaktadır. Bu nedenle klinik pratiğe katkı sağlaması açısın-
dan, hepatosteatoz tespit edilen hastalarda YBH’nın da klinik 
olarak sıklıkla eșlik ettiği bilindiğinden görüntüleme yöntemleri ile 
hepatosteatoz tespit edilen kișilerde ayrı spesifik görüntüleme 
yöntemlerine bașvurulmadan eșlik eden YBH’den bahsetmenin 
mümkün olup olamayacağına dair klinik çalıșmalar devam 
etmekte, YBH üzerindeki ilginin artmasıyla birlikte karaciğer ve 
diğer organ yağlanmalarının saptanmasında olduğu gibi (epikar-
diyal yağlanma vb.) YBH için de bir takım radyolojik tanı kriterle-
rinin olușturulması ve geliștirilmesi ümit edilmektedir.

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINDA TEDAVİ

Metabolik sendrom; kardiyovasküler hastalıklar, nonalkolik yağlı 
karaciğer hastalığı ve polikistik over sendromundan böbrek 
fonksiyon bozukluğuna kadar değișen çok sayıda klinik komor-
bidite ile ilișkili, sıklığı gittikçe artan bir yirmi birinci yüzyıl pande-
misidir. Metabolik sendromlu hastalarda kronik böbrek hastalığı 
prevalansı daha yüksek olarak bildirilmiș olmasına rağmen, bu 
iki antite arasındaki ilișki nedensel olmaktan çok çift yönlü 
görünmektedir. Ancak yağlı böbrek ile kronik böbrek hastalığı 
veya kardiyo-renal sonuçlar arasındaki istatistiksel olarak 
anlamlı bu ilișkinin nedenselliği ve tedavinin etkinliği konusunda 

Manyetik rezonans görüntüleme ile yağ dokusu içindeki proton-
lar görüntülenir ve yağ baskılı sekanslarda selektif olarak tespit 
edilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme ve proton manyetik 
rezonans spektroskopi yöntemleri çeșitli çalıșmalarda karaciğer 
ve pankreas yağlanmasının belirlenmesinde ve görüntülemede 
tespit edilen yağlanma derecesinin biyopsi materyallerindeki 
lipid içeriği ile karșılaștırılmasında kullanılmıștır. Ancak MRG ile 
YBH’nın tespiti için belirli bir protokol geliștirilmemiș olup bu 
konuda validasyon çalıșmalarına ihtiyaç vardır. Diğer taraftan 
obezite, klostrofobi nedeni ile hastanın MR için uygun olmaması, 
böbrek yetersizliğinde (özellikle GFR <30 ml/dak/1.73 m2 oldu-
ğunda) gadolinyum kontrast ile kontrendikasyon olması, metalik 
implantların MR ile uyumlu olmaması, uyumlu olsa bile görüntü 
artefaktına neden olabilmesi gibi dezavantajları olabilmektedir. 

Proton manyetik rezonans spektroskopi (PMRS): BT ve MR ile 
yalnızca perirenal, hiler ya da renal sinüs yağlanması ayırt edile-
bilmekte, renal kortikal yağlanmanın değerlendirilebilmesi için 
ise non-invaziv moleküler görüntüleme yöntemlerinin kullanımı 
araștırılmaktadır. Son yıllarda dokular içerisindeki lipid miktarı 
(trigliserid/yağ oranı), PMRS yöntemi ile ölçülebilmeye bașlan-
mıș ve elde edilen bu ölçümlerin klinik değerlendirmeler ile de 
anlamlı derecede uyumluluk gösterdiği izlenmiștir. Karaciğer 
biyopsisi ile kanıtlanmıș olan hepatosteatozu mevcut olan birey-
lerde PMRS yöntemi ile tespit edilen hepatik trigliserid içeriğinin 
abdominal obezite ile yakından ilișkili olduğu gösterilmiș olup 
kalp ve kas dokusunda da PMRS ile non-invaziv TG ölçümü 
ayrıca bildirilmektedir. Bu sonuçların ıșığı altında renal yağlan-
manın tespiti açısından da son yıllarda PMRS ile renal kortikal 
trigliserid ölçümü yapılmıș ve elde edilen ölçümlerin biyopsiler-
deki enzimatik olarak ölçülen yağ içeriği düzeyleri ile uyumlu 
olduğu gösterilmiștir. Renal kortikal yağ birikiminin ölçümünde 
güncel olarak en uygun yöntem PMRS olarak kabul edilmekte-
dir. Ancak renal korteks ve medulladaki yağ birikiminin ayırt 
edilmesine olanak sağlayan ve PMRS sırasında kullanılan bu 
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tülemeler sırasında böbreklerde ektopik yağlanma artıșını tespit 
edebilmek çoğu zaman mümkün olsa da YBH varlığı nadiren 
rapor edilmektedir. Ayrıca literatür verilerine baktığımızda 
böbrekteki ektopik yağlanmaya özgü radyolojik değișikliklerin 
tanımlanması açısından spesifik tanı kriterleri halen mevcut 
değildir . 

Böbrek korteksindeki yağ miktarı normalde çok düșük, renal 
sinüsteki yağ oranı ise yüksektir ve belirgin bireysel farklılıklar 
göstermektedir. Bu nedenle YBH tanısının konulmasında renal 
kortikal yağ birikiminin tespit edilmesi özellikle önem tașımakta-
dır. Yağlı böbrek hastalığı değerlendirilmesinde önerilen spesifik 
görüntüleme algoritmaları henüz bulunmamakla birlikte așağıda-
ki görüntüleme yöntemleri YBH tespitinde faydalı olabilmektedir. 
Farklı görüntüleme yöntemlerine ait avantaj ve dezavantajlar 
Tablo 1’de özetlenmiștir.

Ultrasonografi (US): Non-invaziv ve ucuz bir yöntem olmasına 
rağmen batın içerisindeki yağ dokusu ses dalgalarının iletimi ve 
dolayısıyla da görüntü kalitesini olumsuz yönde etkilediğinden 
ne yazık ki YBH tespitinde etkili bir yöntem olarak kullanılama-
maktadır. Obez bireylerde batın içi organların değerlendirilmesi 
zor olabilir ve teknik uzmanlık gerektirir. Derin dokulara penet-
rasyonu daha iyi olan düșük frekanslı transdüserler tercih edile-
bilir. İnceleme sırasında abdominal subkutan yağ dokusu kalınlı-
ğı (dermis ve batın içi kas dokusu arasındaki mesafe) ve viseral 
yağ kalınlığının (periton ile lomber vertebra transvers çıkıntısı 
arasındaki mesafe olarak tanımlanır) ölçümü yapılır. Yağ dokusu 
kompresyona uğrayan bir doku olduğundan görüntü kaltitesini 
artırmak için operatörün fazla basınç uyguladığı durumlarda, yağ 
tabakası kalınlığında 1-2 cm’ye varan değișiklikler görülebilmek-
tedir. Bu nedenle pek çok klinik araștırmada kullanılmıș olmasına 
rağmen renal sinüs ya da parankimal yağ birikiminin değerlendi-
rilmesinde rutin US kullanımı, özellikle obez bireylerde böbrek 
görüntülemesinin zor olması, barsak gazlarının ve viseral yağlan-

Büyük, kesitsel çalıșmalar ile NAYK saptanan hastalarda KBH 
prevalansı %4-40 olarak bildirilmiștir . Bu konudaki çalıșmalarda 
genellikle ultrasonografinin (US) kullanılmıș olması, renal fonksi-
yon değerlendirmesinde eGFR hesaplaması için obezite ve 
sirozda güvenilirliği azalmıș olan MDRD ve CKD-EPI algoritimle-
rinin kullanılmıș olması bir dezavantaj yaratmaktadır. Ayrıca renal 
biyopsinin olmaması da KBH etyolojisi ve sebep-sonuç ilișkisini 
belirlememizi önlemektedir. 

Valpolicella Kalp Diyabet Çalıșmasında renal fonksiyonları 
korunmuș olan 1760 tip 2 diyabetli hasta 6 yıl süre ile takip 
edildiklerinde KBH insidansı NAYK olan hastalarda yaș, cins, 
kan basıncı, diyabet süresi ve sigara kullanımından bağımsız 
olarak 1,49 kat fazla bulunmuștur . 

Retrospektif bir çalıșmada ise diyabeti ve hipertansiyonu olma-
yan 8329 hastadan olușan bir çalıșmada 3 yıllık takip sonunda 
KBH gelișme insidansı diğer risk faktörlerine göre düzeltme 
yapıldıktan sonra 1,6 kat fazla bulunmuștur.
 
Yağlı Böbrek Hastalığı ve Kronik Böbrek Hastalığı 
Son dönemde yapılan çalıșmalar ile obezitenin mikroalbuminüri-
yi ve kronik böbrek hastalığının ilerlemesini artırdığı gösterilmiș-
tir. Tip 2 diyabette pararenal ve perirenal yağ artıșı renal disfonk-
siyon, artan renal arteryel rezistans, hiperürisemi, GFR’ de 
azalmanın bağımsız prediktörü olarak gösterilmiștir. Yağlı 
böbrek hastalığında KBH yeni ortaya çıkabilir, son dönem 
böbrek yetersizliğine ilerleyebilir, obezite ilișkili glomerülopati 
gelișebilir. 

Transplante Böbrek
Obez böbrek donörlerinde gecikmiș greft fonksiyonunun meka-
nizması çok iyi bilinmemektedir. Ektopik perivasküler yağ biriki-
mi ve bu yağ dokusunun ortaya çıkardığı parakrin etki, oksidatif 
stresin ve inflamasyonun lokal olarak artması bu durumdan 

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINA
EŞLİK EDEN KOMORBİDİTELER

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Hiperglisemi 
Normal renal glukoneogenez toplam vücut glukoneogenezinin 
%25 kadarını olușturur. Postprandiyal durumda ise bu oran 
%50’ lere ulașır. Obezite varlığında ve tip 2 diyabette renal 
glukoneogenez artar ve karaciğerde gerçekleșen glukoneoge-
nez miktarına ulașır. Kronik hiperglisemi varlığında böbrekte 
ektopik yağ birikiminde iki önemli faktör vardır; renal glukone-
ogenezin artması (yaklașık 3 kat kadar) ve yağ asitlerinin renal 
glukoz kullanımını önlemesi. Kronik hiperglisemi lipid sentezini, 
renal trigliserid birikimini artırır. Serbest yağ asitlerinin ve triglise-
ridlerin renal kortekste birikmesi, glukoneogenezin artması, 
artan renal insulin direnci ile yağ asitlerinin renal glukoz kullanı-
mını önlemesi, hiperglisemi ve yağlı böbrek hastalığı arasındaki 
ilișkiyi açıklayabilir. 

Yağlı Böbrek Hastalığı, Hipertansiyon ve
Kardiyovasküler Hastalıklar
Viseral obezite intraabdominal ve retroperitoneal basıncın 40 
mm Hg kadar daha da artmasına sebep olmaktadır. Perirenal ve 
hiler yağ birikimi direkt olarak hipertansiyon ve KBH ile ilișkili 
bulunmuștur. Aslında hiler mesafede ektopik yağ birikimi klinik 
olarak fark edilenden çok daha sıktır. 

Obezitede RAAS’ nin aktive olduğu, kilo kaybı ile de RAAS kom-
ponentlerini olușturan renin, anjiyotensinojen, aldosteron ve 
anjiyotensin dönüștürücü enzim konsantrasyonlarında sırası ile 
%43, %27, %31 ve % 20 azalma ve sistolik kan basıncında 7 
mm Hg azalma saptanmıștır. 

Framingham Kalp Çalıșmasında 8-kesitli multidetektör BT 
görüntüleme ile hastaların %30’ unda yağlı böbrek bildirilmiștir. 
Bu çalıșmada beden kitle indeksi ve cinsiyete göre düzeltme 



element bağlayıcı protein 1 (SREBP-1) gelecekteki çalıșmalar 
için ana adaylar gibi görünmektedir.

Sirtuinler, nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+)-bağımlı dease-
tilazların bir ailesini olușturur; aktiviteleri metabolik ve çevresel 
uyaranlar tarafından düzenlenir. Memelilerde, çeșitli fizyolojik 
ișlevlere ve hücresel konumlara sahip yedi sirtuin (SIRT1–7) 
bulunur. SIRT1, böbrekte yüksek oranda eksprese edilen; gen 
ekspresyonunu, apoptozu, enerji homeostazını, otofajiyi, akut 
stres yanıtlarını ve mitokondriyal biyogenezi düzenleyen, 
NAD+’ya bağımlı bir sınıf III histon deasetilazdır . SIRT1 aktivitesi 
ve NAD+ metabolizmasındaki değișiklikler, obezite ve diyabet 
dahil olmak üzere farklı nedenlerden ortaya çıkan akut ve kronik 
böbrek hastalıklarında sıklıkla gözlenir. Bununla birlikte, in vitro, 
in vivo ve insanlarda yapılan klinik çalıșmalar; resveratrol, kuer-
setin ve izoflavonlar dahil olmak üzere meyveler, sebzeler ve 
bitkilerde bulunan polifenoller gibi doğal kaynaklardan elde 
edilen SIRT1-aktive edici bileșiklerin hastalıkları önleyebileceğini 
ve çeșitli hastalıkların tedavisinde kullanılabileceğini göstermek-
tedir.

bağlantı vardır. Henüz CD36’nın insan çalıșması olmamakla 
birlikte hayvan deneylerinde CD36’nın antagonize edilmesinin 
böbrekte inflamasyon ve fibrozis üzerine olumlu etkisi gözlen-
miștir. CD36'yı hedefleyen 5A peptidinin uygulanması hücre 
içine serbest yağ asidi tașınmasını engelleyerek, subtotal nefrek-
tomize fare böbreklerinde intrarenal lipid seviyesini düșürmüș-
tür. CD36 antagonisti gibi, bir serbest yağ asidi sentez blokeri 
olan C75, folik asit kaynaklı böbrek fibrozu ilerlemesinin yavașla-
tılmasında etkili bulunmuștur.

Statinler
Statinler, kolesterol sentezinin hız sınırlayıcı bir enzimi olan 
3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'nın (HMG-CoA) inhibitörü-
dür. Kronik böbrek hastalarında hem kardiyovasküler hem de 
böbrek hastalıkları için koruyucu bir rol oynamaktadırlar. Statin-
lerin böbrek koruyucu etkisi ile ilișkili moleküler mekanizmalar, 
lipid birikiminin azalmasının sağladığı renal koruyucu etkilerin 
yanında renal parankimal hücreler üzerindeki doğrudan antiinfla-
matuar, antioksidan, proapoptotik ve antifibrotik etkilerini de 
içerir. Farklı statinler, lipid birikimini azaltan PI3K/AKT-sinyal 
yolunu aktive ederek podosit hasarını ve apoptozu inhibe edebi-
lirler.

GLP-1 Reseptör Agonistleri
GLP-1 reseptör agonistleri, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır ve vücut ağırlığını azaltıcı etkiye 
sahiptir. GLP-1 reseptör agonisti olan eksenatid ve liraglutidin 3 
ay kullanımı sonrası ultrasonografik incelemelerde vücut yağ 
dokusunun yeniden dağılımı ve yağlanmada azalma saptanmıș-
tır. Ayrıca, GLP-1 reseptör agonistleri, lipolitik ve lipogenik 
yolaklar arasındaki dengeyi yeniden sağlayarak ve Sirt1/AMP-
K/PGC1α yolu aracılığıyla mitokondriyal fonksiyonlarda iyileșme 
sağlayarak trigliseridler, serbest yağ asitleri ve kolesterol dahil 
olmak üzere renal lipid birikimini azaltırlar. GLP-1 reseptör 
agonistlerinin insanlarda renal yağ dokusu üzerindeki etkilerini 

henüz kesin bir bilgi yoktur. Patofizyolojik mekanizmalar doğrul-
tusunda yağlı böbrek hastalığında mevcut tedavi seçenekleri 
seçenekleri așağıda verilmiștir.

Yașam Tarzı Değișikliği
İnsanlarda yașam tarzı değișikliklerinin etkisini gösteren sınırlı 
sayıda küçük heterojen çalıșmalar vardır. Obezite, kronik böbrek 
hastalığı ve kardiyovasküler hastalığın ilerlemesi için proinflama-
tuar bir risk faktörüdür. Diyet ile %10-15’lik kalori kısıtlamasının, 
evre 3-4 kronik böbrek hastalığı olan hastalarda plazma adipo-
nektin düzeylerini arttırdığı gösterilmiștir. Kilo verme ile ortaya 
çıkan böbrek sinüs ve parankimal yağdaki azalmanın böbrek 
fonksiyonunu veya kan basıncını etkilemeden, perikardiyal ve 
hepatik yağ azalmasına ve hepatik parametrelerdeki iyileșmeye 
paralel olduğu gösterilmiștir.

Bariyatrik Cerrahi
Bariyatrik cerrahi, obez hastalarda dramatik ve kalıcı kilo kaybı 
sağlayan etkili bir tedavi yöntemi olarak onaylanmıștır. Obezite 
cerrahisini takiben hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetik komp-
likasyonlarda olumlu gelișmeler olduğu çalıșmalar ile gösteril-
miștir. Bariyatrik cerrahi sonrası kilo kaybı, adipokinlerde ve 
proinflamatuar ve profibrotik parametrelerde azalmaya paralel 
olarak trigliseridlerde bir azalmaya neden olur . Bariyatrik cerra-
hi, böbrek fonksiyon bozukluğu olan obez hastalarda proteinüri 
ve albüminüriyi azaltarak ve glomerüler hiperfiltrasyonu iyilești-
rerek böbrek fonksiyonlarında daha fazla düșüșü önleyebilir . 

PPAR Agonistleri 
PPARα, ligand ile aktive olan transkripsiyon faktörü nükleer 
reseptör süper ailesinin bir üyesidir ve esas olarak yağ asidi 
ß-oksidasyonu ve lipolizinde yer alır. Böbreklerde lipidlerin tübü-
ler hücrelerde birikmesi lipotoksisitenin ana nedeni olarak tanım-
lanmıștır. PPARα, hem glomerül hem de tübüler hücrelerde 
eksprese edilir ve renal tübüler epitel ve podositlerde lipoliz ve 
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manın görüntü kalitesini kıstlaması nedeni ile önerilmemektedir. 
Diğer yandan elastografik US’nin, böbrek dokusunun viskoelas-
tik özelliklerinin değerlendirilerek renal yağ içeriği ölçümünde bir 
teknik olarak kullanılabilmesi ile ilgili araștırmalar gündeme 
gelmektedir.

Bilgisayarlı Tomografi (BT): İyonizan radyasyon aracılığı ile 
alınan kesitsel görüntülemeler ile batın içi subkutan ve viseral 
yağ katmanlarının yüksek sensitivite ve spesifite ile objektif 
olarak değerlendirilmesi sağlanır. Ancak radyasyon maruziyeti 
nedeni ile tarama amaçlı kullanımı kısıtlıdır. Yağ içeriğinin değer-
lendirilmesinde IV kontrast kullanımı mutlaka gerekli olmamakta 
ve tetkik edilen dokunun dansitesi Hounsfield ünitesi (HU) ile 
hesaplanabilmektedir. Yağ dokusunda HU ile ölçülen radyodan-
sitenin negatif değerde olması beklenir. Ancak kontrast uygulan-
madan intrarenal yağ dokusunun net olarak belirlenmesi zor 
olabilir. Bu bölgede papilla, toplayıcı sistem, damar ve sinüsler 
gibi kalabalık bir anatomik yapının olması rutin aksiyal, sagital, 
koronal planlardaki görüntülemeyi zorlaștırmaktadır. Diğer taraf-
tan kontrast eklenmesinin kontrast nefropatisi riskini artırabile-
ceği de göz önünde bulundurulmalıdır. Kontrast uygulaması 
sırasında split faz tekniği kullanılarak nefrografik fazda kontrast 
tutan doku (nefronlar, damarlar, toplayıcı sistem), tutmayan 
sistemden volümetrik olarak çıkarıldığında yağ ve interstisyel 
doku tahmini olarak tespit edilebilir. Ayrıca BT sırasında manuel 
olarak perirenal yağ kalınlığının ölçülmesi renal sinüs bölgesin-
deki yağlı yüzey alanının ölçümüne göre daha tutarlı sonuçlar 
vermektedir. Ancak bu ölçüm yöntemlerinin zor olması ve net 
sonuçlar vermemesi nedeni ile genel olarak YBH değerlendiril-
mesinde BT kullanımı pratik bir yöntem olarak kabul edilmemek-
tedir. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): Böbrekler gibi anato-
mik açıdan zengin yapılardan olușan bir organın yağ içeriğinin 
belirlenmesinde en iyi yöntem MRG olarak kabul edilmektedir. 

sorumlu olabilir. Böbrek alıcısının obez olması durumunda greft 
fonksiyonunda gecikme, greft kaybında artıș, greft ömründe ve 
hasta yașam süresinde azalma ve post-transplant komplikas-
yonlarda artıș bildirilmiștir.

KİMLER YAĞLI BÖBREK AÇISINDAN TARANMALI?

Bu konuda net öneride bulunmak için yeterli kanıt yoktur. Ancak 
tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, obezite, non alko-
lik yağlı karaciğer hastalığı (yüksek FIB-4 skoru, fibrozis) varlığın-
da yağlı böbrek hastalığı da eșlik edebilir. Bu hasta gruplarında 
mikroalbüminüri varlığı, proteinüride artıș, kronik böbrek hastalı-
ğında progresyon saptanması durumunda akla getirilmelidir.

TARAMA YÖNTEMLERİ

Bu konuda da net bir öneri yoktur. Hikaye, fizik muayenede eșlik 
edebilecek komorbiditeler açısından hasta değerlendirilmelidir. 
Bugün için YBH’ a ișaret edecek bir laboratuvar yöntemi yoktur. 
Tam idrar tahlili, spot idrarda albumin/kreatinin oranı, eGFR 
tayini kullanılabilir. Ancak bunlar YBH için bilgi sunmaktan 
ziyade mikroalbuminüri ve renal fonksiyonun değerlendirilmesini 
sağlar.

GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ

Spesifik bir tanının konulabilmesi için ultrasonografi (US), 
bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) gibi yöntemlere bașvurulması önerilmekle birlikte yalnızca 
YBH tanısı koymak amaçlı bir görüntüleme yönteminin kullanımı 
açısından henüz standart bir klinik uygulama bulunmamaktadır. 
Rutin olarak yapılan US, BT ve/veya MRG gibi radyolojik görün-

yapıldıktan sonra yağlı böbrek ile hipertansiyon ve kronik böbrek 
hastalığı ilișkili bulunmuștur. 

Daha az sayıda hasta ile yapılan bir çalıșmada ise tip 2 diyabetli 
51 bireyde renal sinüslerde biriken yağ cinsiyet, viseral adipöz 
doku ve BKİ’ne göre düzeltildiğinde GFR ve efektif renal akım ile 
negatif ve efektif renal vasküler direnç ve ortalama arteryel kan 
basıncı ile pozitif korole olduğu bildirilmiștir. 

Perirenal adipöz doku kardiyovasküler riski belirleyen karotis 
intima medya kalınlığı, viseral yağ dokusu, ateroskleroz, vasküler 
kalsifikasyon, kardiyovaskuler olaylar, mikroalbuminüri ve kronik 
böbrek hastalığının progresyonu için kullanılan ilaç sayısı gibi 
parametreler ile ilișkili bulunmuștur. Bir çok çalıșmada perirenal 
yağ kalınlığı veya renal sinus yağı KBH gelișmesi için bir risk faktö-
rü olarak gösterilememiștir, ancak bilinen kardiyovasküler hastalığı 
olmayan kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde ulrasonografi ile 
ölçülen para- ve perirenal yağ ile epikardiyal yağ kalınlığı arasında 
direkt bağımsız bir ilișki gösterilmiștir. Ayrıca bu çalıșmada para- 
ve perirenal yağ insulin direnci, düșük HDL-kolesterol ile, epikardi-
yal yağ birikimi ise yüksek LDL-kolesterol ile ilișkili bulunmuștur. 

Kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde 24 saatlik kan basıncı takibi 
ile diyastolik kan basıncı ve pararenal ve perirenal ultrasonografi 
ile belirlenen yağ kalınlığı arasında pozitif, bağımsız bir ilișki 
gösterilmiștir.

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığının kardiyovasküler hastalık-
lar için bir risk faktörü olduğu düșünülmektedir ve son dönemler-
de kronik böbrek hastalığı gelișiminde de rolü olduğunu destek-
leyen sonuçlar elde edilmiștir. Hipertansiyon, obezite, dislipide-
mi ve insülin direnci gibi KBH gelișimi ve progresyonu için bilinen 
risk faktörleri ile NAYKH risk faktörlerinin benzer olması neden-
sel bir ilișki belirlemeyi zorlaștırmaktadır. 

Ayșe Kubat Üzüm, Mine Adaș, Gülșah Yenidünya,
Halil Yazıcı, Mustafa Kemal Balcı

TANIM

Yağlı böbrek hastalığı (YBH) tanım olarak böbrek interstisyu-
munda (böbreğin damar, sinir, lenfatik ve üriner toplayıcı yapıla-
rını kaplayan) anormal miktarda yağ dokusu birikimidir.

EPİDEMİYOLOJİ

Literatürde yağlı böbrek hastalığından ilk kez 1883’de bahsedil-
miștir. Kronik böbrek yetersizliği tüm dünya nüfusunun %15’ ini 
ve yașlı nüfusun yarısını olușturmaktadır. Türkiye Kronik Böbrek 
Hastalığı Çalıșmasında (CREDIT) Türkiye’ deki kronik böbrek 
yetersizliği prevalansı % 15,7 olarak belirlenmiștir. Kronik 
böbrek hastalığı (KBH) olanlarda hipertansiyon, diyabet, dislipi-
demi, obezite ve metabolik sendrom prevalansı da KBH olma-
yanlara göre daha yüksek bulunmuștur. Ancak bugünkü veriler 
ile yağlı böbrek hastalığı prevalansını belirlemek çok mümkün 
değildir.

Böbrekte ektopik yağ birikimi retroperitoneal bölge, pararenal 
(renal fasyanın üzerinde) ve perirenal (böbrek kapsülü ve fasya 
arasında) alanda, renal sinüs ve böbrek hilusunda ve renal 
parankimde olabilir. Perirenal yağ dokusu, böbrekleri çevreleyen 
retroperitoneal yağdır. Renal sinüs yağı, teknik olarak böbreğin 
içinde olmasına rağmen perirenal yağ dokusunun bir parçası 
olarak kabul edilir. Böbrekte ektopik yağ birikimleri radyolojik 
yöntemlerle saptanabilir.

araștıran bir çalıșma henüz olmamakla birlikte, GLP-1 reseptör 
agonistleri ile tedavi edilen nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
olanlarda yapılan çalıșmalar, GLP-1 reseptör agonistlerinin, 
fibrozis, hepatik steatoz ve inflamasyon üzerine olumlu etkileri 
olduğunu göstermiștir.

SGLT2 İnhibitörleri
SGLT2 inhibitörleri, esas olarak proksimal tübüler epitelyal 
hücreler tarafından eksprese edilen SGLT2 proteinlerini hedefle-
yerek glukoz reabsorpsiyonunu inhibe ederler. SGLT2 inhibitör-
lerinin böbrek koruyucu etki mekanizmaları sadece glisemik 
kontrolden değil, aynı zamanda inflamasyon ve oksidatif stresi 
azaltmasından da kaynaklanmaktadır. SGLT-2 inhibitörleri tip 2 
diabetes mellitus, diyabetik ve diyabetik olmayan kronik böbrek 
hastalığı veya kalp yetmezliği tedavisinde endikedir. Enerji 
kaynağı olarak lipid beta oksidasyonundan glukolize geçișten ve 
dolayısıyla lipid birikiminden sorumlu olan hipoksi ile indüklene-
bilir faktör alfa (HIF-1-α), in vitro olarak fare ve insan böbreğinde 
SGLT-2 inhibitörleri tarafından baskılanır. SGLT-2 inhibitörleri 
kiloyu ve vücut kitle indeksini de düșürür. Ayrıca, insülin-gluka-
gon oranını azaltarak, lipoliz-lipogenez ve glikoliz-glukoneoge-
nez oranlarında yağlı böbrekte olumlu bir etki sağlayabilecek 
durumu ortaya çıkarır. SGLT-2 inhibitörlerinin yağlı böbrek 
üzerindeki etkisi ile ilgili henüz insan çalıșması olmasa da, genel 
olarak böbrek koruyucu ilaçlardır. Nonalkolik yağlı karaciğer 
hastalığı olanlarda yürütülen çalıșmalar, ortak patofizyolojik 
mekanizmalar nedeniyle yağlı böbrek hastalığı için de umut 
verici olabilir.

Diğerleri
Adipogenez, sinyal iletimi ve lipid metabolizmasında yer alan 
hemen hemen tüm bileșenler yağlı böbrek ve kronik böbrek 
hastalığında tedavi hedefi olarak kullanılma potansiyeline sahip-
tir. Lipid biyosentezi ve fibroziste rol oynayan farnesoid X resep-
tör (FXR) aktivatörleri, antioksidanlar ve sterol düzenleyici 

ß-oksidasyonunda yer alır. PPARα sinyal yolunun aktivasyonu, 
obezitenin neden olduğu böbrek değișikliklerine karșı koruyucu 
bir lipolitik mekanizmadır. Güçlü bir PPARα agonisti olan feno-
fibratın, yüksek yağlı beslenen farelerde sistemik trigliserid 
seviyelerini, renal oksidatif stresi, proteinüriyi ve glomerüler 
sklerozu azaltarak böbrek fonksiyonlarında genel bir iyileșme 
sağladığı gösterilmiștir. Fibratlar, iskemi nedenli ve sisplatin ile 
olușturulan akut böbrek hasarı ve yüksek yağlı diyet veya folik 
asit kaynaklı kronik böbrek hastalığı modellerinde tübüler hücre 
ölümü ve hücre içi lipid birikimini engellemiștir. Farelerde feno-
fibrat ile renal oksidatif stres, renal fonksiyon ve proteinüride 
önemli iyileșme kaydedilmiștir. ACCORD çalıșmasında dört yıllık 
izlem süresinde fenofibrat kolunda plasebo ile karșılaștırıldığında 
kronik böbrek hastalığı ve yetmezliği insidansında fark görülme-
mekle birlikte eGFR düșüș hızı, mikro ve makroalbüminüride 
azalma gözlenmiștir.

PPARγ agonistleri, tiazolidindion (TZD) ailesi, lipogenezi düzen-
ler, adipositlerde ve bağıșıklık hücrelerinde yüksek miktarda 
eksprese edilir. PPARγ agonistleri, sadece lipid metabolizmasını 
düzenlemekle kalmaz, aynı zamanda böbreği inflamasyon, 
yașlanma ve oksidatif stres gibi birçok zararlı süreçten korur. 
Uzun zincirli çoklu doymamıș yağ asitleri ve eikosanoid türevleri 
gibi endojen ligandlar PPARγ'yı aktive edebildiğinden, PPARγ 
agonistlerinin kronik böbrek hastalığı olan obez hastalarda siste-
mik lipid seviyelerini ve renal lipid birikimini azaltmak için kullanı-
labileceği düșünülebilir. Wnt sinyal yolu aracılı fibrozisin inhibis-
yonu, PPARγ aktivasyonu ile olușabilecek bir diğer böbrek 
koruma mekanizmasıdır. Ayrıca PPARγ, metabolik hastalıklar ve 
kronik böbrek hastalığının ilerlemesinde önemli rol oynayan 
süperoksit dismutaz 2 ve glutatyon peroksidaz 1 dahil olmak 
üzere antioksidan üretiminin düzenlenmesine de katılır.

CD36 Antagonistleri
CD36 ile böbrek dokularında lipid birikimi arasında güçlü bir 

sekanslar voksel adı verilen üç boyutlu piksellerden olușan 
grafiklerin kullanıldığı özel teknik yöntemler ve ek yazılım uygula-
maları gerektirmektedir.

Rutin uygulanabilen görüntüleme yöntemlerinde renal kapsül ile 
perirenal ve intrarenal yağ içeriği ayırımının güç olması, korteks 
ve medulla yağlanması arasındaki ayrımın net yapılmasını zorlaș-
tırmaktadır. Ancak diğer taraftan MRI, PMRS gibi daha net 
sonuç verebilecek olan yöntemlerin uygulanması sırasındaki 
teknik zorluklar ve ek yazılım programlarına ihtiyaç duyulması da 
bu yöntemlerin klinik uygulamalarda yaygın olarak kullanımını 
kısıtlamaktadır. Bu nedenle klinik pratiğe katkı sağlaması açısın-
dan, hepatosteatoz tespit edilen hastalarda YBH’nın da klinik 
olarak sıklıkla eșlik ettiği bilindiğinden görüntüleme yöntemleri ile 
hepatosteatoz tespit edilen kișilerde ayrı spesifik görüntüleme 
yöntemlerine bașvurulmadan eșlik eden YBH’den bahsetmenin 
mümkün olup olamayacağına dair klinik çalıșmalar devam 
etmekte, YBH üzerindeki ilginin artmasıyla birlikte karaciğer ve 
diğer organ yağlanmalarının saptanmasında olduğu gibi (epikar-
diyal yağlanma vb.) YBH için de bir takım radyolojik tanı kriterle-
rinin olușturulması ve geliștirilmesi ümit edilmektedir.

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINDA TEDAVİ

Metabolik sendrom; kardiyovasküler hastalıklar, nonalkolik yağlı 
karaciğer hastalığı ve polikistik over sendromundan böbrek 
fonksiyon bozukluğuna kadar değișen çok sayıda klinik komor-
bidite ile ilișkili, sıklığı gittikçe artan bir yirmi birinci yüzyıl pande-
misidir. Metabolik sendromlu hastalarda kronik böbrek hastalığı 
prevalansı daha yüksek olarak bildirilmiș olmasına rağmen, bu 
iki antite arasındaki ilișki nedensel olmaktan çok çift yönlü 
görünmektedir. Ancak yağlı böbrek ile kronik böbrek hastalığı 
veya kardiyo-renal sonuçlar arasındaki istatistiksel olarak 
anlamlı bu ilișkinin nedenselliği ve tedavinin etkinliği konusunda 

Manyetik rezonans görüntüleme ile yağ dokusu içindeki proton-
lar görüntülenir ve yağ baskılı sekanslarda selektif olarak tespit 
edilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme ve proton manyetik 
rezonans spektroskopi yöntemleri çeșitli çalıșmalarda karaciğer 
ve pankreas yağlanmasının belirlenmesinde ve görüntülemede 
tespit edilen yağlanma derecesinin biyopsi materyallerindeki 
lipid içeriği ile karșılaștırılmasında kullanılmıștır. Ancak MRG ile 
YBH’nın tespiti için belirli bir protokol geliștirilmemiș olup bu 
konuda validasyon çalıșmalarına ihtiyaç vardır. Diğer taraftan 
obezite, klostrofobi nedeni ile hastanın MR için uygun olmaması, 
böbrek yetersizliğinde (özellikle GFR <30 ml/dak/1.73 m2 oldu-
ğunda) gadolinyum kontrast ile kontrendikasyon olması, metalik 
implantların MR ile uyumlu olmaması, uyumlu olsa bile görüntü 
artefaktına neden olabilmesi gibi dezavantajları olabilmektedir. 

Proton manyetik rezonans spektroskopi (PMRS): BT ve MR ile 
yalnızca perirenal, hiler ya da renal sinüs yağlanması ayırt edile-
bilmekte, renal kortikal yağlanmanın değerlendirilebilmesi için 
ise non-invaziv moleküler görüntüleme yöntemlerinin kullanımı 
araștırılmaktadır. Son yıllarda dokular içerisindeki lipid miktarı 
(trigliserid/yağ oranı), PMRS yöntemi ile ölçülebilmeye bașlan-
mıș ve elde edilen bu ölçümlerin klinik değerlendirmeler ile de 
anlamlı derecede uyumluluk gösterdiği izlenmiștir. Karaciğer 
biyopsisi ile kanıtlanmıș olan hepatosteatozu mevcut olan birey-
lerde PMRS yöntemi ile tespit edilen hepatik trigliserid içeriğinin 
abdominal obezite ile yakından ilișkili olduğu gösterilmiș olup 
kalp ve kas dokusunda da PMRS ile non-invaziv TG ölçümü 
ayrıca bildirilmektedir. Bu sonuçların ıșığı altında renal yağlan-
manın tespiti açısından da son yıllarda PMRS ile renal kortikal 
trigliserid ölçümü yapılmıș ve elde edilen ölçümlerin biyopsiler-
deki enzimatik olarak ölçülen yağ içeriği düzeyleri ile uyumlu 
olduğu gösterilmiștir. Renal kortikal yağ birikiminin ölçümünde 
güncel olarak en uygun yöntem PMRS olarak kabul edilmekte-
dir. Ancak renal korteks ve medulladaki yağ birikiminin ayırt 
edilmesine olanak sağlayan ve PMRS sırasında kullanılan bu 

tülemeler sırasında böbreklerde ektopik yağlanma artıșını tespit 
edebilmek çoğu zaman mümkün olsa da YBH varlığı nadiren 
rapor edilmektedir. Ayrıca literatür verilerine baktığımızda 
böbrekteki ektopik yağlanmaya özgü radyolojik değișikliklerin 
tanımlanması açısından spesifik tanı kriterleri halen mevcut 
değildir . 

Böbrek korteksindeki yağ miktarı normalde çok düșük, renal 
sinüsteki yağ oranı ise yüksektir ve belirgin bireysel farklılıklar 
göstermektedir. Bu nedenle YBH tanısının konulmasında renal 
kortikal yağ birikiminin tespit edilmesi özellikle önem tașımakta-
dır. Yağlı böbrek hastalığı değerlendirilmesinde önerilen spesifik 
görüntüleme algoritmaları henüz bulunmamakla birlikte așağıda-
ki görüntüleme yöntemleri YBH tespitinde faydalı olabilmektedir. 
Farklı görüntüleme yöntemlerine ait avantaj ve dezavantajlar 
Tablo 1’de özetlenmiștir.

Ultrasonografi (US): Non-invaziv ve ucuz bir yöntem olmasına 
rağmen batın içerisindeki yağ dokusu ses dalgalarının iletimi ve 
dolayısıyla da görüntü kalitesini olumsuz yönde etkilediğinden 
ne yazık ki YBH tespitinde etkili bir yöntem olarak kullanılama-
maktadır. Obez bireylerde batın içi organların değerlendirilmesi 
zor olabilir ve teknik uzmanlık gerektirir. Derin dokulara penet-
rasyonu daha iyi olan düșük frekanslı transdüserler tercih edile-
bilir. İnceleme sırasında abdominal subkutan yağ dokusu kalınlı-
ğı (dermis ve batın içi kas dokusu arasındaki mesafe) ve viseral 
yağ kalınlığının (periton ile lomber vertebra transvers çıkıntısı 
arasındaki mesafe olarak tanımlanır) ölçümü yapılır. Yağ dokusu 
kompresyona uğrayan bir doku olduğundan görüntü kaltitesini 
artırmak için operatörün fazla basınç uyguladığı durumlarda, yağ 
tabakası kalınlığında 1-2 cm’ye varan değișiklikler görülebilmek-
tedir. Bu nedenle pek çok klinik araștırmada kullanılmıș olmasına 
rağmen renal sinüs ya da parankimal yağ birikiminin değerlendi-
rilmesinde rutin US kullanımı, özellikle obez bireylerde böbrek 
görüntülemesinin zor olması, barsak gazlarının ve viseral yağlan-

Büyük, kesitsel çalıșmalar ile NAYK saptanan hastalarda KBH 
prevalansı %4-40 olarak bildirilmiștir . Bu konudaki çalıșmalarda 
genellikle ultrasonografinin (US) kullanılmıș olması, renal fonksi-
yon değerlendirmesinde eGFR hesaplaması için obezite ve 
sirozda güvenilirliği azalmıș olan MDRD ve CKD-EPI algoritimle-
rinin kullanılmıș olması bir dezavantaj yaratmaktadır. Ayrıca renal 
biyopsinin olmaması da KBH etyolojisi ve sebep-sonuç ilișkisini 
belirlememizi önlemektedir. 

Valpolicella Kalp Diyabet Çalıșmasında renal fonksiyonları 
korunmuș olan 1760 tip 2 diyabetli hasta 6 yıl süre ile takip 
edildiklerinde KBH insidansı NAYK olan hastalarda yaș, cins, 
kan basıncı, diyabet süresi ve sigara kullanımından bağımsız 
olarak 1,49 kat fazla bulunmuștur . 

Retrospektif bir çalıșmada ise diyabeti ve hipertansiyonu olma-
yan 8329 hastadan olușan bir çalıșmada 3 yıllık takip sonunda 
KBH gelișme insidansı diğer risk faktörlerine göre düzeltme 
yapıldıktan sonra 1,6 kat fazla bulunmuștur.
 
Yağlı Böbrek Hastalığı ve Kronik Böbrek Hastalığı 
Son dönemde yapılan çalıșmalar ile obezitenin mikroalbuminüri-
yi ve kronik böbrek hastalığının ilerlemesini artırdığı gösterilmiș-
tir. Tip 2 diyabette pararenal ve perirenal yağ artıșı renal disfonk-
siyon, artan renal arteryel rezistans, hiperürisemi, GFR’ de 
azalmanın bağımsız prediktörü olarak gösterilmiștir. Yağlı 
böbrek hastalığında KBH yeni ortaya çıkabilir, son dönem 
böbrek yetersizliğine ilerleyebilir, obezite ilișkili glomerülopati 
gelișebilir. 

Transplante Böbrek
Obez böbrek donörlerinde gecikmiș greft fonksiyonunun meka-
nizması çok iyi bilinmemektedir. Ektopik perivasküler yağ biriki-
mi ve bu yağ dokusunun ortaya çıkardığı parakrin etki, oksidatif 
stresin ve inflamasyonun lokal olarak artması bu durumdan 

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINA
EŞLİK EDEN KOMORBİDİTELER

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Hiperglisemi 
Normal renal glukoneogenez toplam vücut glukoneogenezinin 
%25 kadarını olușturur. Postprandiyal durumda ise bu oran 
%50’ lere ulașır. Obezite varlığında ve tip 2 diyabette renal 
glukoneogenez artar ve karaciğerde gerçekleșen glukoneoge-
nez miktarına ulașır. Kronik hiperglisemi varlığında böbrekte 
ektopik yağ birikiminde iki önemli faktör vardır; renal glukone-
ogenezin artması (yaklașık 3 kat kadar) ve yağ asitlerinin renal 
glukoz kullanımını önlemesi. Kronik hiperglisemi lipid sentezini, 
renal trigliserid birikimini artırır. Serbest yağ asitlerinin ve triglise-
ridlerin renal kortekste birikmesi, glukoneogenezin artması, 
artan renal insulin direnci ile yağ asitlerinin renal glukoz kullanı-
mını önlemesi, hiperglisemi ve yağlı böbrek hastalığı arasındaki 
ilișkiyi açıklayabilir. 

Yağlı Böbrek Hastalığı, Hipertansiyon ve
Kardiyovasküler Hastalıklar
Viseral obezite intraabdominal ve retroperitoneal basıncın 40 
mm Hg kadar daha da artmasına sebep olmaktadır. Perirenal ve 
hiler yağ birikimi direkt olarak hipertansiyon ve KBH ile ilișkili 
bulunmuștur. Aslında hiler mesafede ektopik yağ birikimi klinik 
olarak fark edilenden çok daha sıktır. 

Obezitede RAAS’ nin aktive olduğu, kilo kaybı ile de RAAS kom-
ponentlerini olușturan renin, anjiyotensinojen, aldosteron ve 
anjiyotensin dönüștürücü enzim konsantrasyonlarında sırası ile 
%43, %27, %31 ve % 20 azalma ve sistolik kan basıncında 7 
mm Hg azalma saptanmıștır. 

Framingham Kalp Çalıșmasında 8-kesitli multidetektör BT 
görüntüleme ile hastaların %30’ unda yağlı böbrek bildirilmiștir. 
Bu çalıșmada beden kitle indeksi ve cinsiyete göre düzeltme 



element bağlayıcı protein 1 (SREBP-1) gelecekteki çalıșmalar 
için ana adaylar gibi görünmektedir.

Sirtuinler, nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+)-bağımlı dease-
tilazların bir ailesini olușturur; aktiviteleri metabolik ve çevresel 
uyaranlar tarafından düzenlenir. Memelilerde, çeșitli fizyolojik 
ișlevlere ve hücresel konumlara sahip yedi sirtuin (SIRT1–7) 
bulunur. SIRT1, böbrekte yüksek oranda eksprese edilen; gen 
ekspresyonunu, apoptozu, enerji homeostazını, otofajiyi, akut 
stres yanıtlarını ve mitokondriyal biyogenezi düzenleyen, 
NAD+’ya bağımlı bir sınıf III histon deasetilazdır . SIRT1 aktivitesi 
ve NAD+ metabolizmasındaki değișiklikler, obezite ve diyabet 
dahil olmak üzere farklı nedenlerden ortaya çıkan akut ve kronik 
böbrek hastalıklarında sıklıkla gözlenir. Bununla birlikte, in vitro, 
in vivo ve insanlarda yapılan klinik çalıșmalar; resveratrol, kuer-
setin ve izoflavonlar dahil olmak üzere meyveler, sebzeler ve 
bitkilerde bulunan polifenoller gibi doğal kaynaklardan elde 
edilen SIRT1-aktive edici bileșiklerin hastalıkları önleyebileceğini 
ve çeșitli hastalıkların tedavisinde kullanılabileceğini göstermek-
tedir.

bağlantı vardır. Henüz CD36’nın insan çalıșması olmamakla 
birlikte hayvan deneylerinde CD36’nın antagonize edilmesinin 
böbrekte inflamasyon ve fibrozis üzerine olumlu etkisi gözlen-
miștir. CD36'yı hedefleyen 5A peptidinin uygulanması hücre 
içine serbest yağ asidi tașınmasını engelleyerek, subtotal nefrek-
tomize fare böbreklerinde intrarenal lipid seviyesini düșürmüș-
tür. CD36 antagonisti gibi, bir serbest yağ asidi sentez blokeri 
olan C75, folik asit kaynaklı böbrek fibrozu ilerlemesinin yavașla-
tılmasında etkili bulunmuștur.

Statinler
Statinler, kolesterol sentezinin hız sınırlayıcı bir enzimi olan 
3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'nın (HMG-CoA) inhibitörü-
dür. Kronik böbrek hastalarında hem kardiyovasküler hem de 
böbrek hastalıkları için koruyucu bir rol oynamaktadırlar. Statin-
lerin böbrek koruyucu etkisi ile ilișkili moleküler mekanizmalar, 
lipid birikiminin azalmasının sağladığı renal koruyucu etkilerin 
yanında renal parankimal hücreler üzerindeki doğrudan antiinfla-
matuar, antioksidan, proapoptotik ve antifibrotik etkilerini de 
içerir. Farklı statinler, lipid birikimini azaltan PI3K/AKT-sinyal 
yolunu aktive ederek podosit hasarını ve apoptozu inhibe edebi-
lirler.

GLP-1 Reseptör Agonistleri
GLP-1 reseptör agonistleri, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır ve vücut ağırlığını azaltıcı etkiye 
sahiptir. GLP-1 reseptör agonisti olan eksenatid ve liraglutidin 3 
ay kullanımı sonrası ultrasonografik incelemelerde vücut yağ 
dokusunun yeniden dağılımı ve yağlanmada azalma saptanmıș-
tır. Ayrıca, GLP-1 reseptör agonistleri, lipolitik ve lipogenik 
yolaklar arasındaki dengeyi yeniden sağlayarak ve Sirt1/AMP-
K/PGC1α yolu aracılığıyla mitokondriyal fonksiyonlarda iyileșme 
sağlayarak trigliseridler, serbest yağ asitleri ve kolesterol dahil 
olmak üzere renal lipid birikimini azaltırlar. GLP-1 reseptör 
agonistlerinin insanlarda renal yağ dokusu üzerindeki etkilerini 

henüz kesin bir bilgi yoktur. Patofizyolojik mekanizmalar doğrul-
tusunda yağlı böbrek hastalığında mevcut tedavi seçenekleri 
seçenekleri așağıda verilmiștir.

Yașam Tarzı Değișikliği
İnsanlarda yașam tarzı değișikliklerinin etkisini gösteren sınırlı 
sayıda küçük heterojen çalıșmalar vardır. Obezite, kronik böbrek 
hastalığı ve kardiyovasküler hastalığın ilerlemesi için proinflama-
tuar bir risk faktörüdür. Diyet ile %10-15’lik kalori kısıtlamasının, 
evre 3-4 kronik böbrek hastalığı olan hastalarda plazma adipo-
nektin düzeylerini arttırdığı gösterilmiștir. Kilo verme ile ortaya 
çıkan böbrek sinüs ve parankimal yağdaki azalmanın böbrek 
fonksiyonunu veya kan basıncını etkilemeden, perikardiyal ve 
hepatik yağ azalmasına ve hepatik parametrelerdeki iyileșmeye 
paralel olduğu gösterilmiștir.

Bariyatrik Cerrahi
Bariyatrik cerrahi, obez hastalarda dramatik ve kalıcı kilo kaybı 
sağlayan etkili bir tedavi yöntemi olarak onaylanmıștır. Obezite 
cerrahisini takiben hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetik komp-
likasyonlarda olumlu gelișmeler olduğu çalıșmalar ile gösteril-
miștir. Bariyatrik cerrahi sonrası kilo kaybı, adipokinlerde ve 
proinflamatuar ve profibrotik parametrelerde azalmaya paralel 
olarak trigliseridlerde bir azalmaya neden olur . Bariyatrik cerra-
hi, böbrek fonksiyon bozukluğu olan obez hastalarda proteinüri 
ve albüminüriyi azaltarak ve glomerüler hiperfiltrasyonu iyilești-
rerek böbrek fonksiyonlarında daha fazla düșüșü önleyebilir . 

PPAR Agonistleri 
PPARα, ligand ile aktive olan transkripsiyon faktörü nükleer 
reseptör süper ailesinin bir üyesidir ve esas olarak yağ asidi 
ß-oksidasyonu ve lipolizinde yer alır. Böbreklerde lipidlerin tübü-
ler hücrelerde birikmesi lipotoksisitenin ana nedeni olarak tanım-
lanmıștır. PPARα, hem glomerül hem de tübüler hücrelerde 
eksprese edilir ve renal tübüler epitel ve podositlerde lipoliz ve 

manın görüntü kalitesini kıstlaması nedeni ile önerilmemektedir. 
Diğer yandan elastografik US’nin, böbrek dokusunun viskoelas-
tik özelliklerinin değerlendirilerek renal yağ içeriği ölçümünde bir 
teknik olarak kullanılabilmesi ile ilgili araștırmalar gündeme 
gelmektedir.

Bilgisayarlı Tomografi (BT): İyonizan radyasyon aracılığı ile 
alınan kesitsel görüntülemeler ile batın içi subkutan ve viseral 
yağ katmanlarının yüksek sensitivite ve spesifite ile objektif 
olarak değerlendirilmesi sağlanır. Ancak radyasyon maruziyeti 
nedeni ile tarama amaçlı kullanımı kısıtlıdır. Yağ içeriğinin değer-
lendirilmesinde IV kontrast kullanımı mutlaka gerekli olmamakta 
ve tetkik edilen dokunun dansitesi Hounsfield ünitesi (HU) ile 
hesaplanabilmektedir. Yağ dokusunda HU ile ölçülen radyodan-
sitenin negatif değerde olması beklenir. Ancak kontrast uygulan-
madan intrarenal yağ dokusunun net olarak belirlenmesi zor 
olabilir. Bu bölgede papilla, toplayıcı sistem, damar ve sinüsler 
gibi kalabalık bir anatomik yapının olması rutin aksiyal, sagital, 
koronal planlardaki görüntülemeyi zorlaștırmaktadır. Diğer taraf-
tan kontrast eklenmesinin kontrast nefropatisi riskini artırabile-
ceği de göz önünde bulundurulmalıdır. Kontrast uygulaması 
sırasında split faz tekniği kullanılarak nefrografik fazda kontrast 
tutan doku (nefronlar, damarlar, toplayıcı sistem), tutmayan 
sistemden volümetrik olarak çıkarıldığında yağ ve interstisyel 
doku tahmini olarak tespit edilebilir. Ayrıca BT sırasında manuel 
olarak perirenal yağ kalınlığının ölçülmesi renal sinüs bölgesin-
deki yağlı yüzey alanının ölçümüne göre daha tutarlı sonuçlar 
vermektedir. Ancak bu ölçüm yöntemlerinin zor olması ve net 
sonuçlar vermemesi nedeni ile genel olarak YBH değerlendiril-
mesinde BT kullanımı pratik bir yöntem olarak kabul edilmemek-
tedir. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): Böbrekler gibi anato-
mik açıdan zengin yapılardan olușan bir organın yağ içeriğinin 
belirlenmesinde en iyi yöntem MRG olarak kabul edilmektedir. 

sorumlu olabilir. Böbrek alıcısının obez olması durumunda greft 
fonksiyonunda gecikme, greft kaybında artıș, greft ömründe ve 
hasta yașam süresinde azalma ve post-transplant komplikas-
yonlarda artıș bildirilmiștir.

KİMLER YAĞLI BÖBREK AÇISINDAN TARANMALI?

Bu konuda net öneride bulunmak için yeterli kanıt yoktur. Ancak 
tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, obezite, non alko-
lik yağlı karaciğer hastalığı (yüksek FIB-4 skoru, fibrozis) varlığın-
da yağlı böbrek hastalığı da eșlik edebilir. Bu hasta gruplarında 
mikroalbüminüri varlığı, proteinüride artıș, kronik böbrek hastalı-
ğında progresyon saptanması durumunda akla getirilmelidir.

TARAMA YÖNTEMLERİ

Bu konuda da net bir öneri yoktur. Hikaye, fizik muayenede eșlik 
edebilecek komorbiditeler açısından hasta değerlendirilmelidir. 
Bugün için YBH’ a ișaret edecek bir laboratuvar yöntemi yoktur. 
Tam idrar tahlili, spot idrarda albumin/kreatinin oranı, eGFR 
tayini kullanılabilir. Ancak bunlar YBH için bilgi sunmaktan 
ziyade mikroalbuminüri ve renal fonksiyonun değerlendirilmesini 
sağlar.

GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ

Spesifik bir tanının konulabilmesi için ultrasonografi (US), 
bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) gibi yöntemlere bașvurulması önerilmekle birlikte yalnızca 
YBH tanısı koymak amaçlı bir görüntüleme yönteminin kullanımı 
açısından henüz standart bir klinik uygulama bulunmamaktadır. 
Rutin olarak yapılan US, BT ve/veya MRG gibi radyolojik görün-

yapıldıktan sonra yağlı böbrek ile hipertansiyon ve kronik böbrek 
hastalığı ilișkili bulunmuștur. 

Daha az sayıda hasta ile yapılan bir çalıșmada ise tip 2 diyabetli 
51 bireyde renal sinüslerde biriken yağ cinsiyet, viseral adipöz 
doku ve BKİ’ne göre düzeltildiğinde GFR ve efektif renal akım ile 
negatif ve efektif renal vasküler direnç ve ortalama arteryel kan 
basıncı ile pozitif korole olduğu bildirilmiștir. 

Perirenal adipöz doku kardiyovasküler riski belirleyen karotis 
intima medya kalınlığı, viseral yağ dokusu, ateroskleroz, vasküler 
kalsifikasyon, kardiyovaskuler olaylar, mikroalbuminüri ve kronik 
böbrek hastalığının progresyonu için kullanılan ilaç sayısı gibi 
parametreler ile ilișkili bulunmuștur. Bir çok çalıșmada perirenal 
yağ kalınlığı veya renal sinus yağı KBH gelișmesi için bir risk faktö-
rü olarak gösterilememiștir, ancak bilinen kardiyovasküler hastalığı 
olmayan kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde ulrasonografi ile 
ölçülen para- ve perirenal yağ ile epikardiyal yağ kalınlığı arasında 
direkt bağımsız bir ilișki gösterilmiștir. Ayrıca bu çalıșmada para- 
ve perirenal yağ insulin direnci, düșük HDL-kolesterol ile, epikardi-
yal yağ birikimi ise yüksek LDL-kolesterol ile ilișkili bulunmuștur. 

Kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde 24 saatlik kan basıncı takibi 
ile diyastolik kan basıncı ve pararenal ve perirenal ultrasonografi 
ile belirlenen yağ kalınlığı arasında pozitif, bağımsız bir ilișki 
gösterilmiștir.

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığının kardiyovasküler hastalık-
lar için bir risk faktörü olduğu düșünülmektedir ve son dönemler-
de kronik böbrek hastalığı gelișiminde de rolü olduğunu destek-
leyen sonuçlar elde edilmiștir. Hipertansiyon, obezite, dislipide-
mi ve insülin direnci gibi KBH gelișimi ve progresyonu için bilinen 
risk faktörleri ile NAYKH risk faktörlerinin benzer olması neden-
sel bir ilișki belirlemeyi zorlaștırmaktadır. 
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Yağlı böbrek hastalığı (YBH) tanım olarak böbrek interstisyu-
munda (böbreğin damar, sinir, lenfatik ve üriner toplayıcı yapıla-
rını kaplayan) anormal miktarda yağ dokusu birikimidir.

EPİDEMİYOLOJİ

Literatürde yağlı böbrek hastalığından ilk kez 1883’de bahsedil-
miștir. Kronik böbrek yetersizliği tüm dünya nüfusunun %15’ ini 
ve yașlı nüfusun yarısını olușturmaktadır. Türkiye Kronik Böbrek 
Hastalığı Çalıșmasında (CREDIT) Türkiye’ deki kronik böbrek 
yetersizliği prevalansı % 15,7 olarak belirlenmiștir. Kronik 
böbrek hastalığı (KBH) olanlarda hipertansiyon, diyabet, dislipi-
demi, obezite ve metabolik sendrom prevalansı da KBH olma-
yanlara göre daha yüksek bulunmuștur. Ancak bugünkü veriler 
ile yağlı böbrek hastalığı prevalansını belirlemek çok mümkün 
değildir.

Böbrekte ektopik yağ birikimi retroperitoneal bölge, pararenal 
(renal fasyanın üzerinde) ve perirenal (böbrek kapsülü ve fasya 
arasında) alanda, renal sinüs ve böbrek hilusunda ve renal 
parankimde olabilir. Perirenal yağ dokusu, böbrekleri çevreleyen 
retroperitoneal yağdır. Renal sinüs yağı, teknik olarak böbreğin 
içinde olmasına rağmen perirenal yağ dokusunun bir parçası 
olarak kabul edilir. Böbrekte ektopik yağ birikimleri radyolojik 
yöntemlerle saptanabilir.

araștıran bir çalıșma henüz olmamakla birlikte, GLP-1 reseptör 
agonistleri ile tedavi edilen nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
olanlarda yapılan çalıșmalar, GLP-1 reseptör agonistlerinin, 
fibrozis, hepatik steatoz ve inflamasyon üzerine olumlu etkileri 
olduğunu göstermiștir.

SGLT2 İnhibitörleri
SGLT2 inhibitörleri, esas olarak proksimal tübüler epitelyal 
hücreler tarafından eksprese edilen SGLT2 proteinlerini hedefle-
yerek glukoz reabsorpsiyonunu inhibe ederler. SGLT2 inhibitör-
lerinin böbrek koruyucu etki mekanizmaları sadece glisemik 
kontrolden değil, aynı zamanda inflamasyon ve oksidatif stresi 
azaltmasından da kaynaklanmaktadır. SGLT-2 inhibitörleri tip 2 
diabetes mellitus, diyabetik ve diyabetik olmayan kronik böbrek 
hastalığı veya kalp yetmezliği tedavisinde endikedir. Enerji 
kaynağı olarak lipid beta oksidasyonundan glukolize geçișten ve 
dolayısıyla lipid birikiminden sorumlu olan hipoksi ile indüklene-
bilir faktör alfa (HIF-1-α), in vitro olarak fare ve insan böbreğinde 
SGLT-2 inhibitörleri tarafından baskılanır. SGLT-2 inhibitörleri 
kiloyu ve vücut kitle indeksini de düșürür. Ayrıca, insülin-gluka-
gon oranını azaltarak, lipoliz-lipogenez ve glikoliz-glukoneoge-
nez oranlarında yağlı böbrekte olumlu bir etki sağlayabilecek 
durumu ortaya çıkarır. SGLT-2 inhibitörlerinin yağlı böbrek 
üzerindeki etkisi ile ilgili henüz insan çalıșması olmasa da, genel 
olarak böbrek koruyucu ilaçlardır. Nonalkolik yağlı karaciğer 
hastalığı olanlarda yürütülen çalıșmalar, ortak patofizyolojik 
mekanizmalar nedeniyle yağlı böbrek hastalığı için de umut 
verici olabilir.

Diğerleri
Adipogenez, sinyal iletimi ve lipid metabolizmasında yer alan 
hemen hemen tüm bileșenler yağlı böbrek ve kronik böbrek 
hastalığında tedavi hedefi olarak kullanılma potansiyeline sahip-
tir. Lipid biyosentezi ve fibroziste rol oynayan farnesoid X resep-
tör (FXR) aktivatörleri, antioksidanlar ve sterol düzenleyici 

ß-oksidasyonunda yer alır. PPARα sinyal yolunun aktivasyonu, 
obezitenin neden olduğu böbrek değișikliklerine karșı koruyucu 
bir lipolitik mekanizmadır. Güçlü bir PPARα agonisti olan feno-
fibratın, yüksek yağlı beslenen farelerde sistemik trigliserid 
seviyelerini, renal oksidatif stresi, proteinüriyi ve glomerüler 
sklerozu azaltarak böbrek fonksiyonlarında genel bir iyileșme 
sağladığı gösterilmiștir. Fibratlar, iskemi nedenli ve sisplatin ile 
olușturulan akut böbrek hasarı ve yüksek yağlı diyet veya folik 
asit kaynaklı kronik böbrek hastalığı modellerinde tübüler hücre 
ölümü ve hücre içi lipid birikimini engellemiștir. Farelerde feno-
fibrat ile renal oksidatif stres, renal fonksiyon ve proteinüride 
önemli iyileșme kaydedilmiștir. ACCORD çalıșmasında dört yıllık 
izlem süresinde fenofibrat kolunda plasebo ile karșılaștırıldığında 
kronik böbrek hastalığı ve yetmezliği insidansında fark görülme-
mekle birlikte eGFR düșüș hızı, mikro ve makroalbüminüride 
azalma gözlenmiștir.

PPARγ agonistleri, tiazolidindion (TZD) ailesi, lipogenezi düzen-
ler, adipositlerde ve bağıșıklık hücrelerinde yüksek miktarda 
eksprese edilir. PPARγ agonistleri, sadece lipid metabolizmasını 
düzenlemekle kalmaz, aynı zamanda böbreği inflamasyon, 
yașlanma ve oksidatif stres gibi birçok zararlı süreçten korur. 
Uzun zincirli çoklu doymamıș yağ asitleri ve eikosanoid türevleri 
gibi endojen ligandlar PPARγ'yı aktive edebildiğinden, PPARγ 
agonistlerinin kronik böbrek hastalığı olan obez hastalarda siste-
mik lipid seviyelerini ve renal lipid birikimini azaltmak için kullanı-
labileceği düșünülebilir. Wnt sinyal yolu aracılı fibrozisin inhibis-
yonu, PPARγ aktivasyonu ile olușabilecek bir diğer böbrek 
koruma mekanizmasıdır. Ayrıca PPARγ, metabolik hastalıklar ve 
kronik böbrek hastalığının ilerlemesinde önemli rol oynayan 
süperoksit dismutaz 2 ve glutatyon peroksidaz 1 dahil olmak 
üzere antioksidan üretiminin düzenlenmesine de katılır.

CD36 Antagonistleri
CD36 ile böbrek dokularında lipid birikimi arasında güçlü bir 

sekanslar voksel adı verilen üç boyutlu piksellerden olușan 
grafiklerin kullanıldığı özel teknik yöntemler ve ek yazılım uygula-
maları gerektirmektedir.

Rutin uygulanabilen görüntüleme yöntemlerinde renal kapsül ile 
perirenal ve intrarenal yağ içeriği ayırımının güç olması, korteks 
ve medulla yağlanması arasındaki ayrımın net yapılmasını zorlaș-
tırmaktadır. Ancak diğer taraftan MRI, PMRS gibi daha net 
sonuç verebilecek olan yöntemlerin uygulanması sırasındaki 
teknik zorluklar ve ek yazılım programlarına ihtiyaç duyulması da 
bu yöntemlerin klinik uygulamalarda yaygın olarak kullanımını 
kısıtlamaktadır. Bu nedenle klinik pratiğe katkı sağlaması açısın-
dan, hepatosteatoz tespit edilen hastalarda YBH’nın da klinik 
olarak sıklıkla eșlik ettiği bilindiğinden görüntüleme yöntemleri ile 
hepatosteatoz tespit edilen kișilerde ayrı spesifik görüntüleme 
yöntemlerine bașvurulmadan eșlik eden YBH’den bahsetmenin 
mümkün olup olamayacağına dair klinik çalıșmalar devam 
etmekte, YBH üzerindeki ilginin artmasıyla birlikte karaciğer ve 
diğer organ yağlanmalarının saptanmasında olduğu gibi (epikar-
diyal yağlanma vb.) YBH için de bir takım radyolojik tanı kriterle-
rinin olușturulması ve geliștirilmesi ümit edilmektedir.

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINDA TEDAVİ

Metabolik sendrom; kardiyovasküler hastalıklar, nonalkolik yağlı 
karaciğer hastalığı ve polikistik over sendromundan böbrek 
fonksiyon bozukluğuna kadar değișen çok sayıda klinik komor-
bidite ile ilișkili, sıklığı gittikçe artan bir yirmi birinci yüzyıl pande-
misidir. Metabolik sendromlu hastalarda kronik böbrek hastalığı 
prevalansı daha yüksek olarak bildirilmiș olmasına rağmen, bu 
iki antite arasındaki ilișki nedensel olmaktan çok çift yönlü 
görünmektedir. Ancak yağlı böbrek ile kronik böbrek hastalığı 
veya kardiyo-renal sonuçlar arasındaki istatistiksel olarak 
anlamlı bu ilișkinin nedenselliği ve tedavinin etkinliği konusunda 

3. YAĞLI BÖBREK HASTALIĞI
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Manyetik rezonans görüntüleme ile yağ dokusu içindeki proton-
lar görüntülenir ve yağ baskılı sekanslarda selektif olarak tespit 
edilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme ve proton manyetik 
rezonans spektroskopi yöntemleri çeșitli çalıșmalarda karaciğer 
ve pankreas yağlanmasının belirlenmesinde ve görüntülemede 
tespit edilen yağlanma derecesinin biyopsi materyallerindeki 
lipid içeriği ile karșılaștırılmasında kullanılmıștır. Ancak MRG ile 
YBH’nın tespiti için belirli bir protokol geliștirilmemiș olup bu 
konuda validasyon çalıșmalarına ihtiyaç vardır. Diğer taraftan 
obezite, klostrofobi nedeni ile hastanın MR için uygun olmaması, 
böbrek yetersizliğinde (özellikle GFR <30 ml/dak/1.73 m2 oldu-
ğunda) gadolinyum kontrast ile kontrendikasyon olması, metalik 
implantların MR ile uyumlu olmaması, uyumlu olsa bile görüntü 
artefaktına neden olabilmesi gibi dezavantajları olabilmektedir. 

Proton manyetik rezonans spektroskopi (PMRS): BT ve MR ile 
yalnızca perirenal, hiler ya da renal sinüs yağlanması ayırt edile-
bilmekte, renal kortikal yağlanmanın değerlendirilebilmesi için 
ise non-invaziv moleküler görüntüleme yöntemlerinin kullanımı 
araștırılmaktadır. Son yıllarda dokular içerisindeki lipid miktarı 
(trigliserid/yağ oranı), PMRS yöntemi ile ölçülebilmeye bașlan-
mıș ve elde edilen bu ölçümlerin klinik değerlendirmeler ile de 
anlamlı derecede uyumluluk gösterdiği izlenmiștir. Karaciğer 
biyopsisi ile kanıtlanmıș olan hepatosteatozu mevcut olan birey-
lerde PMRS yöntemi ile tespit edilen hepatik trigliserid içeriğinin 
abdominal obezite ile yakından ilișkili olduğu gösterilmiș olup 
kalp ve kas dokusunda da PMRS ile non-invaziv TG ölçümü 
ayrıca bildirilmektedir. Bu sonuçların ıșığı altında renal yağlan-
manın tespiti açısından da son yıllarda PMRS ile renal kortikal 
trigliserid ölçümü yapılmıș ve elde edilen ölçümlerin biyopsiler-
deki enzimatik olarak ölçülen yağ içeriği düzeyleri ile uyumlu 
olduğu gösterilmiștir. Renal kortikal yağ birikiminin ölçümünde 
güncel olarak en uygun yöntem PMRS olarak kabul edilmekte-
dir. Ancak renal korteks ve medulladaki yağ birikiminin ayırt 
edilmesine olanak sağlayan ve PMRS sırasında kullanılan bu 

tülemeler sırasında böbreklerde ektopik yağlanma artıșını tespit 
edebilmek çoğu zaman mümkün olsa da YBH varlığı nadiren 
rapor edilmektedir. Ayrıca literatür verilerine baktığımızda 
böbrekteki ektopik yağlanmaya özgü radyolojik değișikliklerin 
tanımlanması açısından spesifik tanı kriterleri halen mevcut 
değildir . 

Böbrek korteksindeki yağ miktarı normalde çok düșük, renal 
sinüsteki yağ oranı ise yüksektir ve belirgin bireysel farklılıklar 
göstermektedir. Bu nedenle YBH tanısının konulmasında renal 
kortikal yağ birikiminin tespit edilmesi özellikle önem tașımakta-
dır. Yağlı böbrek hastalığı değerlendirilmesinde önerilen spesifik 
görüntüleme algoritmaları henüz bulunmamakla birlikte așağıda-
ki görüntüleme yöntemleri YBH tespitinde faydalı olabilmektedir. 
Farklı görüntüleme yöntemlerine ait avantaj ve dezavantajlar 
Tablo 1’de özetlenmiștir.

Ultrasonografi (US): Non-invaziv ve ucuz bir yöntem olmasına 
rağmen batın içerisindeki yağ dokusu ses dalgalarının iletimi ve 
dolayısıyla da görüntü kalitesini olumsuz yönde etkilediğinden 
ne yazık ki YBH tespitinde etkili bir yöntem olarak kullanılama-
maktadır. Obez bireylerde batın içi organların değerlendirilmesi 
zor olabilir ve teknik uzmanlık gerektirir. Derin dokulara penet-
rasyonu daha iyi olan düșük frekanslı transdüserler tercih edile-
bilir. İnceleme sırasında abdominal subkutan yağ dokusu kalınlı-
ğı (dermis ve batın içi kas dokusu arasındaki mesafe) ve viseral 
yağ kalınlığının (periton ile lomber vertebra transvers çıkıntısı 
arasındaki mesafe olarak tanımlanır) ölçümü yapılır. Yağ dokusu 
kompresyona uğrayan bir doku olduğundan görüntü kaltitesini 
artırmak için operatörün fazla basınç uyguladığı durumlarda, yağ 
tabakası kalınlığında 1-2 cm’ye varan değișiklikler görülebilmek-
tedir. Bu nedenle pek çok klinik araștırmada kullanılmıș olmasına 
rağmen renal sinüs ya da parankimal yağ birikiminin değerlendi-
rilmesinde rutin US kullanımı, özellikle obez bireylerde böbrek 
görüntülemesinin zor olması, barsak gazlarının ve viseral yağlan-

Büyük, kesitsel çalıșmalar ile NAYK saptanan hastalarda KBH 
prevalansı %4-40 olarak bildirilmiștir . Bu konudaki çalıșmalarda 
genellikle ultrasonografinin (US) kullanılmıș olması, renal fonksi-
yon değerlendirmesinde eGFR hesaplaması için obezite ve 
sirozda güvenilirliği azalmıș olan MDRD ve CKD-EPI algoritimle-
rinin kullanılmıș olması bir dezavantaj yaratmaktadır. Ayrıca renal 
biyopsinin olmaması da KBH etyolojisi ve sebep-sonuç ilișkisini 
belirlememizi önlemektedir. 

Valpolicella Kalp Diyabet Çalıșmasında renal fonksiyonları 
korunmuș olan 1760 tip 2 diyabetli hasta 6 yıl süre ile takip 
edildiklerinde KBH insidansı NAYK olan hastalarda yaș, cins, 
kan basıncı, diyabet süresi ve sigara kullanımından bağımsız 
olarak 1,49 kat fazla bulunmuștur . 

Retrospektif bir çalıșmada ise diyabeti ve hipertansiyonu olma-
yan 8329 hastadan olușan bir çalıșmada 3 yıllık takip sonunda 
KBH gelișme insidansı diğer risk faktörlerine göre düzeltme 
yapıldıktan sonra 1,6 kat fazla bulunmuștur.
 
Yağlı Böbrek Hastalığı ve Kronik Böbrek Hastalığı 
Son dönemde yapılan çalıșmalar ile obezitenin mikroalbuminüri-
yi ve kronik böbrek hastalığının ilerlemesini artırdığı gösterilmiș-
tir. Tip 2 diyabette pararenal ve perirenal yağ artıșı renal disfonk-
siyon, artan renal arteryel rezistans, hiperürisemi, GFR’ de 
azalmanın bağımsız prediktörü olarak gösterilmiștir. Yağlı 
böbrek hastalığında KBH yeni ortaya çıkabilir, son dönem 
böbrek yetersizliğine ilerleyebilir, obezite ilișkili glomerülopati 
gelișebilir. 

Transplante Böbrek
Obez böbrek donörlerinde gecikmiș greft fonksiyonunun meka-
nizması çok iyi bilinmemektedir. Ektopik perivasküler yağ biriki-
mi ve bu yağ dokusunun ortaya çıkardığı parakrin etki, oksidatif 
stresin ve inflamasyonun lokal olarak artması bu durumdan 

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINA
EŞLİK EDEN KOMORBİDİTELER

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Hiperglisemi 
Normal renal glukoneogenez toplam vücut glukoneogenezinin 
%25 kadarını olușturur. Postprandiyal durumda ise bu oran 
%50’ lere ulașır. Obezite varlığında ve tip 2 diyabette renal 
glukoneogenez artar ve karaciğerde gerçekleșen glukoneoge-
nez miktarına ulașır. Kronik hiperglisemi varlığında böbrekte 
ektopik yağ birikiminde iki önemli faktör vardır; renal glukone-
ogenezin artması (yaklașık 3 kat kadar) ve yağ asitlerinin renal 
glukoz kullanımını önlemesi. Kronik hiperglisemi lipid sentezini, 
renal trigliserid birikimini artırır. Serbest yağ asitlerinin ve triglise-
ridlerin renal kortekste birikmesi, glukoneogenezin artması, 
artan renal insulin direnci ile yağ asitlerinin renal glukoz kullanı-
mını önlemesi, hiperglisemi ve yağlı böbrek hastalığı arasındaki 
ilișkiyi açıklayabilir. 

Yağlı Böbrek Hastalığı, Hipertansiyon ve
Kardiyovasküler Hastalıklar
Viseral obezite intraabdominal ve retroperitoneal basıncın 40 
mm Hg kadar daha da artmasına sebep olmaktadır. Perirenal ve 
hiler yağ birikimi direkt olarak hipertansiyon ve KBH ile ilișkili 
bulunmuștur. Aslında hiler mesafede ektopik yağ birikimi klinik 
olarak fark edilenden çok daha sıktır. 

Obezitede RAAS’ nin aktive olduğu, kilo kaybı ile de RAAS kom-
ponentlerini olușturan renin, anjiyotensinojen, aldosteron ve 
anjiyotensin dönüștürücü enzim konsantrasyonlarında sırası ile 
%43, %27, %31 ve % 20 azalma ve sistolik kan basıncında 7 
mm Hg azalma saptanmıștır. 

Framingham Kalp Çalıșmasında 8-kesitli multidetektör BT 
görüntüleme ile hastaların %30’ unda yağlı böbrek bildirilmiștir. 
Bu çalıșmada beden kitle indeksi ve cinsiyete göre düzeltme 



element bağlayıcı protein 1 (SREBP-1) gelecekteki çalıșmalar 
için ana adaylar gibi görünmektedir.

Sirtuinler, nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+)-bağımlı dease-
tilazların bir ailesini olușturur; aktiviteleri metabolik ve çevresel 
uyaranlar tarafından düzenlenir. Memelilerde, çeșitli fizyolojik 
ișlevlere ve hücresel konumlara sahip yedi sirtuin (SIRT1–7) 
bulunur. SIRT1, böbrekte yüksek oranda eksprese edilen; gen 
ekspresyonunu, apoptozu, enerji homeostazını, otofajiyi, akut 
stres yanıtlarını ve mitokondriyal biyogenezi düzenleyen, 
NAD+’ya bağımlı bir sınıf III histon deasetilazdır . SIRT1 aktivitesi 
ve NAD+ metabolizmasındaki değișiklikler, obezite ve diyabet 
dahil olmak üzere farklı nedenlerden ortaya çıkan akut ve kronik 
böbrek hastalıklarında sıklıkla gözlenir. Bununla birlikte, in vitro, 
in vivo ve insanlarda yapılan klinik çalıșmalar; resveratrol, kuer-
setin ve izoflavonlar dahil olmak üzere meyveler, sebzeler ve 
bitkilerde bulunan polifenoller gibi doğal kaynaklardan elde 
edilen SIRT1-aktive edici bileșiklerin hastalıkları önleyebileceğini 
ve çeșitli hastalıkların tedavisinde kullanılabileceğini göstermek-
tedir.

bağlantı vardır. Henüz CD36’nın insan çalıșması olmamakla 
birlikte hayvan deneylerinde CD36’nın antagonize edilmesinin 
böbrekte inflamasyon ve fibrozis üzerine olumlu etkisi gözlen-
miștir. CD36'yı hedefleyen 5A peptidinin uygulanması hücre 
içine serbest yağ asidi tașınmasını engelleyerek, subtotal nefrek-
tomize fare böbreklerinde intrarenal lipid seviyesini düșürmüș-
tür. CD36 antagonisti gibi, bir serbest yağ asidi sentez blokeri 
olan C75, folik asit kaynaklı böbrek fibrozu ilerlemesinin yavașla-
tılmasında etkili bulunmuștur.

Statinler
Statinler, kolesterol sentezinin hız sınırlayıcı bir enzimi olan 
3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'nın (HMG-CoA) inhibitörü-
dür. Kronik böbrek hastalarında hem kardiyovasküler hem de 
böbrek hastalıkları için koruyucu bir rol oynamaktadırlar. Statin-
lerin böbrek koruyucu etkisi ile ilișkili moleküler mekanizmalar, 
lipid birikiminin azalmasının sağladığı renal koruyucu etkilerin 
yanında renal parankimal hücreler üzerindeki doğrudan antiinfla-
matuar, antioksidan, proapoptotik ve antifibrotik etkilerini de 
içerir. Farklı statinler, lipid birikimini azaltan PI3K/AKT-sinyal 
yolunu aktive ederek podosit hasarını ve apoptozu inhibe edebi-
lirler.

GLP-1 Reseptör Agonistleri
GLP-1 reseptör agonistleri, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır ve vücut ağırlığını azaltıcı etkiye 
sahiptir. GLP-1 reseptör agonisti olan eksenatid ve liraglutidin 3 
ay kullanımı sonrası ultrasonografik incelemelerde vücut yağ 
dokusunun yeniden dağılımı ve yağlanmada azalma saptanmıș-
tır. Ayrıca, GLP-1 reseptör agonistleri, lipolitik ve lipogenik 
yolaklar arasındaki dengeyi yeniden sağlayarak ve Sirt1/AMP-
K/PGC1α yolu aracılığıyla mitokondriyal fonksiyonlarda iyileșme 
sağlayarak trigliseridler, serbest yağ asitleri ve kolesterol dahil 
olmak üzere renal lipid birikimini azaltırlar. GLP-1 reseptör 
agonistlerinin insanlarda renal yağ dokusu üzerindeki etkilerini 

henüz kesin bir bilgi yoktur. Patofizyolojik mekanizmalar doğrul-
tusunda yağlı böbrek hastalığında mevcut tedavi seçenekleri 
seçenekleri așağıda verilmiștir.

Yașam Tarzı Değișikliği
İnsanlarda yașam tarzı değișikliklerinin etkisini gösteren sınırlı 
sayıda küçük heterojen çalıșmalar vardır. Obezite, kronik böbrek 
hastalığı ve kardiyovasküler hastalığın ilerlemesi için proinflama-
tuar bir risk faktörüdür. Diyet ile %10-15’lik kalori kısıtlamasının, 
evre 3-4 kronik böbrek hastalığı olan hastalarda plazma adipo-
nektin düzeylerini arttırdığı gösterilmiștir. Kilo verme ile ortaya 
çıkan böbrek sinüs ve parankimal yağdaki azalmanın böbrek 
fonksiyonunu veya kan basıncını etkilemeden, perikardiyal ve 
hepatik yağ azalmasına ve hepatik parametrelerdeki iyileșmeye 
paralel olduğu gösterilmiștir.

Bariyatrik Cerrahi
Bariyatrik cerrahi, obez hastalarda dramatik ve kalıcı kilo kaybı 
sağlayan etkili bir tedavi yöntemi olarak onaylanmıștır. Obezite 
cerrahisini takiben hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetik komp-
likasyonlarda olumlu gelișmeler olduğu çalıșmalar ile gösteril-
miștir. Bariyatrik cerrahi sonrası kilo kaybı, adipokinlerde ve 
proinflamatuar ve profibrotik parametrelerde azalmaya paralel 
olarak trigliseridlerde bir azalmaya neden olur . Bariyatrik cerra-
hi, böbrek fonksiyon bozukluğu olan obez hastalarda proteinüri 
ve albüminüriyi azaltarak ve glomerüler hiperfiltrasyonu iyilești-
rerek böbrek fonksiyonlarında daha fazla düșüșü önleyebilir . 

PPAR Agonistleri 
PPARα, ligand ile aktive olan transkripsiyon faktörü nükleer 
reseptör süper ailesinin bir üyesidir ve esas olarak yağ asidi 
ß-oksidasyonu ve lipolizinde yer alır. Böbreklerde lipidlerin tübü-
ler hücrelerde birikmesi lipotoksisitenin ana nedeni olarak tanım-
lanmıștır. PPARα, hem glomerül hem de tübüler hücrelerde 
eksprese edilir ve renal tübüler epitel ve podositlerde lipoliz ve 
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manın görüntü kalitesini kıstlaması nedeni ile önerilmemektedir. 
Diğer yandan elastografik US’nin, böbrek dokusunun viskoelas-
tik özelliklerinin değerlendirilerek renal yağ içeriği ölçümünde bir 
teknik olarak kullanılabilmesi ile ilgili araștırmalar gündeme 
gelmektedir.

Bilgisayarlı Tomografi (BT): İyonizan radyasyon aracılığı ile 
alınan kesitsel görüntülemeler ile batın içi subkutan ve viseral 
yağ katmanlarının yüksek sensitivite ve spesifite ile objektif 
olarak değerlendirilmesi sağlanır. Ancak radyasyon maruziyeti 
nedeni ile tarama amaçlı kullanımı kısıtlıdır. Yağ içeriğinin değer-
lendirilmesinde IV kontrast kullanımı mutlaka gerekli olmamakta 
ve tetkik edilen dokunun dansitesi Hounsfield ünitesi (HU) ile 
hesaplanabilmektedir. Yağ dokusunda HU ile ölçülen radyodan-
sitenin negatif değerde olması beklenir. Ancak kontrast uygulan-
madan intrarenal yağ dokusunun net olarak belirlenmesi zor 
olabilir. Bu bölgede papilla, toplayıcı sistem, damar ve sinüsler 
gibi kalabalık bir anatomik yapının olması rutin aksiyal, sagital, 
koronal planlardaki görüntülemeyi zorlaștırmaktadır. Diğer taraf-
tan kontrast eklenmesinin kontrast nefropatisi riskini artırabile-
ceği de göz önünde bulundurulmalıdır. Kontrast uygulaması 
sırasında split faz tekniği kullanılarak nefrografik fazda kontrast 
tutan doku (nefronlar, damarlar, toplayıcı sistem), tutmayan 
sistemden volümetrik olarak çıkarıldığında yağ ve interstisyel 
doku tahmini olarak tespit edilebilir. Ayrıca BT sırasında manuel 
olarak perirenal yağ kalınlığının ölçülmesi renal sinüs bölgesin-
deki yağlı yüzey alanının ölçümüne göre daha tutarlı sonuçlar 
vermektedir. Ancak bu ölçüm yöntemlerinin zor olması ve net 
sonuçlar vermemesi nedeni ile genel olarak YBH değerlendiril-
mesinde BT kullanımı pratik bir yöntem olarak kabul edilmemek-
tedir. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): Böbrekler gibi anato-
mik açıdan zengin yapılardan olușan bir organın yağ içeriğinin 
belirlenmesinde en iyi yöntem MRG olarak kabul edilmektedir. 

sorumlu olabilir. Böbrek alıcısının obez olması durumunda greft 
fonksiyonunda gecikme, greft kaybında artıș, greft ömründe ve 
hasta yașam süresinde azalma ve post-transplant komplikas-
yonlarda artıș bildirilmiștir.

KİMLER YAĞLI BÖBREK AÇISINDAN TARANMALI?

Bu konuda net öneride bulunmak için yeterli kanıt yoktur. Ancak 
tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, obezite, non alko-
lik yağlı karaciğer hastalığı (yüksek FIB-4 skoru, fibrozis) varlığın-
da yağlı böbrek hastalığı da eșlik edebilir. Bu hasta gruplarında 
mikroalbüminüri varlığı, proteinüride artıș, kronik böbrek hastalı-
ğında progresyon saptanması durumunda akla getirilmelidir.

TARAMA YÖNTEMLERİ

Bu konuda da net bir öneri yoktur. Hikaye, fizik muayenede eșlik 
edebilecek komorbiditeler açısından hasta değerlendirilmelidir. 
Bugün için YBH’ a ișaret edecek bir laboratuvar yöntemi yoktur. 
Tam idrar tahlili, spot idrarda albumin/kreatinin oranı, eGFR 
tayini kullanılabilir. Ancak bunlar YBH için bilgi sunmaktan 
ziyade mikroalbuminüri ve renal fonksiyonun değerlendirilmesini 
sağlar.

GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ

Spesifik bir tanının konulabilmesi için ultrasonografi (US), 
bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) gibi yöntemlere bașvurulması önerilmekle birlikte yalnızca 
YBH tanısı koymak amaçlı bir görüntüleme yönteminin kullanımı 
açısından henüz standart bir klinik uygulama bulunmamaktadır. 
Rutin olarak yapılan US, BT ve/veya MRG gibi radyolojik görün-

yapıldıktan sonra yağlı böbrek ile hipertansiyon ve kronik böbrek 
hastalığı ilișkili bulunmuștur. 

Daha az sayıda hasta ile yapılan bir çalıșmada ise tip 2 diyabetli 
51 bireyde renal sinüslerde biriken yağ cinsiyet, viseral adipöz 
doku ve BKİ’ne göre düzeltildiğinde GFR ve efektif renal akım ile 
negatif ve efektif renal vasküler direnç ve ortalama arteryel kan 
basıncı ile pozitif korole olduğu bildirilmiștir. 

Perirenal adipöz doku kardiyovasküler riski belirleyen karotis 
intima medya kalınlığı, viseral yağ dokusu, ateroskleroz, vasküler 
kalsifikasyon, kardiyovaskuler olaylar, mikroalbuminüri ve kronik 
böbrek hastalığının progresyonu için kullanılan ilaç sayısı gibi 
parametreler ile ilișkili bulunmuștur. Bir çok çalıșmada perirenal 
yağ kalınlığı veya renal sinus yağı KBH gelișmesi için bir risk faktö-
rü olarak gösterilememiștir, ancak bilinen kardiyovasküler hastalığı 
olmayan kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde ulrasonografi ile 
ölçülen para- ve perirenal yağ ile epikardiyal yağ kalınlığı arasında 
direkt bağımsız bir ilișki gösterilmiștir. Ayrıca bu çalıșmada para- 
ve perirenal yağ insulin direnci, düșük HDL-kolesterol ile, epikardi-
yal yağ birikimi ise yüksek LDL-kolesterol ile ilișkili bulunmuștur. 

Kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde 24 saatlik kan basıncı takibi 
ile diyastolik kan basıncı ve pararenal ve perirenal ultrasonografi 
ile belirlenen yağ kalınlığı arasında pozitif, bağımsız bir ilișki 
gösterilmiștir.

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığının kardiyovasküler hastalık-
lar için bir risk faktörü olduğu düșünülmektedir ve son dönemler-
de kronik böbrek hastalığı gelișiminde de rolü olduğunu destek-
leyen sonuçlar elde edilmiștir. Hipertansiyon, obezite, dislipide-
mi ve insülin direnci gibi KBH gelișimi ve progresyonu için bilinen 
risk faktörleri ile NAYKH risk faktörlerinin benzer olması neden-
sel bir ilișki belirlemeyi zorlaștırmaktadır. 

Ayșe Kubat Üzüm, Mine Adaș, Gülșah Yenidünya,
Halil Yazıcı, Mustafa Kemal Balcı

TANIM

Yağlı böbrek hastalığı (YBH) tanım olarak böbrek interstisyu-
munda (böbreğin damar, sinir, lenfatik ve üriner toplayıcı yapıla-
rını kaplayan) anormal miktarda yağ dokusu birikimidir.

EPİDEMİYOLOJİ

Literatürde yağlı böbrek hastalığından ilk kez 1883’de bahsedil-
miștir. Kronik böbrek yetersizliği tüm dünya nüfusunun %15’ ini 
ve yașlı nüfusun yarısını olușturmaktadır. Türkiye Kronik Böbrek 
Hastalığı Çalıșmasında (CREDIT) Türkiye’ deki kronik böbrek 
yetersizliği prevalansı % 15,7 olarak belirlenmiștir. Kronik 
böbrek hastalığı (KBH) olanlarda hipertansiyon, diyabet, dislipi-
demi, obezite ve metabolik sendrom prevalansı da KBH olma-
yanlara göre daha yüksek bulunmuștur. Ancak bugünkü veriler 
ile yağlı böbrek hastalığı prevalansını belirlemek çok mümkün 
değildir.

Böbrekte ektopik yağ birikimi retroperitoneal bölge, pararenal 
(renal fasyanın üzerinde) ve perirenal (böbrek kapsülü ve fasya 
arasında) alanda, renal sinüs ve böbrek hilusunda ve renal 
parankimde olabilir. Perirenal yağ dokusu, böbrekleri çevreleyen 
retroperitoneal yağdır. Renal sinüs yağı, teknik olarak böbreğin 
içinde olmasına rağmen perirenal yağ dokusunun bir parçası 
olarak kabul edilir. Böbrekte ektopik yağ birikimleri radyolojik 
yöntemlerle saptanabilir.

araștıran bir çalıșma henüz olmamakla birlikte, GLP-1 reseptör 
agonistleri ile tedavi edilen nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
olanlarda yapılan çalıșmalar, GLP-1 reseptör agonistlerinin, 
fibrozis, hepatik steatoz ve inflamasyon üzerine olumlu etkileri 
olduğunu göstermiștir.

SGLT2 İnhibitörleri
SGLT2 inhibitörleri, esas olarak proksimal tübüler epitelyal 
hücreler tarafından eksprese edilen SGLT2 proteinlerini hedefle-
yerek glukoz reabsorpsiyonunu inhibe ederler. SGLT2 inhibitör-
lerinin böbrek koruyucu etki mekanizmaları sadece glisemik 
kontrolden değil, aynı zamanda inflamasyon ve oksidatif stresi 
azaltmasından da kaynaklanmaktadır. SGLT-2 inhibitörleri tip 2 
diabetes mellitus, diyabetik ve diyabetik olmayan kronik böbrek 
hastalığı veya kalp yetmezliği tedavisinde endikedir. Enerji 
kaynağı olarak lipid beta oksidasyonundan glukolize geçișten ve 
dolayısıyla lipid birikiminden sorumlu olan hipoksi ile indüklene-
bilir faktör alfa (HIF-1-α), in vitro olarak fare ve insan böbreğinde 
SGLT-2 inhibitörleri tarafından baskılanır. SGLT-2 inhibitörleri 
kiloyu ve vücut kitle indeksini de düșürür. Ayrıca, insülin-gluka-
gon oranını azaltarak, lipoliz-lipogenez ve glikoliz-glukoneoge-
nez oranlarında yağlı böbrekte olumlu bir etki sağlayabilecek 
durumu ortaya çıkarır. SGLT-2 inhibitörlerinin yağlı böbrek 
üzerindeki etkisi ile ilgili henüz insan çalıșması olmasa da, genel 
olarak böbrek koruyucu ilaçlardır. Nonalkolik yağlı karaciğer 
hastalığı olanlarda yürütülen çalıșmalar, ortak patofizyolojik 
mekanizmalar nedeniyle yağlı böbrek hastalığı için de umut 
verici olabilir.

Diğerleri
Adipogenez, sinyal iletimi ve lipid metabolizmasında yer alan 
hemen hemen tüm bileșenler yağlı böbrek ve kronik böbrek 
hastalığında tedavi hedefi olarak kullanılma potansiyeline sahip-
tir. Lipid biyosentezi ve fibroziste rol oynayan farnesoid X resep-
tör (FXR) aktivatörleri, antioksidanlar ve sterol düzenleyici 

ß-oksidasyonunda yer alır. PPARα sinyal yolunun aktivasyonu, 
obezitenin neden olduğu böbrek değișikliklerine karșı koruyucu 
bir lipolitik mekanizmadır. Güçlü bir PPARα agonisti olan feno-
fibratın, yüksek yağlı beslenen farelerde sistemik trigliserid 
seviyelerini, renal oksidatif stresi, proteinüriyi ve glomerüler 
sklerozu azaltarak böbrek fonksiyonlarında genel bir iyileșme 
sağladığı gösterilmiștir. Fibratlar, iskemi nedenli ve sisplatin ile 
olușturulan akut böbrek hasarı ve yüksek yağlı diyet veya folik 
asit kaynaklı kronik böbrek hastalığı modellerinde tübüler hücre 
ölümü ve hücre içi lipid birikimini engellemiștir. Farelerde feno-
fibrat ile renal oksidatif stres, renal fonksiyon ve proteinüride 
önemli iyileșme kaydedilmiștir. ACCORD çalıșmasında dört yıllık 
izlem süresinde fenofibrat kolunda plasebo ile karșılaștırıldığında 
kronik böbrek hastalığı ve yetmezliği insidansında fark görülme-
mekle birlikte eGFR düșüș hızı, mikro ve makroalbüminüride 
azalma gözlenmiștir.

PPARγ agonistleri, tiazolidindion (TZD) ailesi, lipogenezi düzen-
ler, adipositlerde ve bağıșıklık hücrelerinde yüksek miktarda 
eksprese edilir. PPARγ agonistleri, sadece lipid metabolizmasını 
düzenlemekle kalmaz, aynı zamanda böbreği inflamasyon, 
yașlanma ve oksidatif stres gibi birçok zararlı süreçten korur. 
Uzun zincirli çoklu doymamıș yağ asitleri ve eikosanoid türevleri 
gibi endojen ligandlar PPARγ'yı aktive edebildiğinden, PPARγ 
agonistlerinin kronik böbrek hastalığı olan obez hastalarda siste-
mik lipid seviyelerini ve renal lipid birikimini azaltmak için kullanı-
labileceği düșünülebilir. Wnt sinyal yolu aracılı fibrozisin inhibis-
yonu, PPARγ aktivasyonu ile olușabilecek bir diğer böbrek 
koruma mekanizmasıdır. Ayrıca PPARγ, metabolik hastalıklar ve 
kronik böbrek hastalığının ilerlemesinde önemli rol oynayan 
süperoksit dismutaz 2 ve glutatyon peroksidaz 1 dahil olmak 
üzere antioksidan üretiminin düzenlenmesine de katılır.

CD36 Antagonistleri
CD36 ile böbrek dokularında lipid birikimi arasında güçlü bir 

sekanslar voksel adı verilen üç boyutlu piksellerden olușan 
grafiklerin kullanıldığı özel teknik yöntemler ve ek yazılım uygula-
maları gerektirmektedir.

Rutin uygulanabilen görüntüleme yöntemlerinde renal kapsül ile 
perirenal ve intrarenal yağ içeriği ayırımının güç olması, korteks 
ve medulla yağlanması arasındaki ayrımın net yapılmasını zorlaș-
tırmaktadır. Ancak diğer taraftan MRI, PMRS gibi daha net 
sonuç verebilecek olan yöntemlerin uygulanması sırasındaki 
teknik zorluklar ve ek yazılım programlarına ihtiyaç duyulması da 
bu yöntemlerin klinik uygulamalarda yaygın olarak kullanımını 
kısıtlamaktadır. Bu nedenle klinik pratiğe katkı sağlaması açısın-
dan, hepatosteatoz tespit edilen hastalarda YBH’nın da klinik 
olarak sıklıkla eșlik ettiği bilindiğinden görüntüleme yöntemleri ile 
hepatosteatoz tespit edilen kișilerde ayrı spesifik görüntüleme 
yöntemlerine bașvurulmadan eșlik eden YBH’den bahsetmenin 
mümkün olup olamayacağına dair klinik çalıșmalar devam 
etmekte, YBH üzerindeki ilginin artmasıyla birlikte karaciğer ve 
diğer organ yağlanmalarının saptanmasında olduğu gibi (epikar-
diyal yağlanma vb.) YBH için de bir takım radyolojik tanı kriterle-
rinin olușturulması ve geliștirilmesi ümit edilmektedir.

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINDA TEDAVİ

Metabolik sendrom; kardiyovasküler hastalıklar, nonalkolik yağlı 
karaciğer hastalığı ve polikistik over sendromundan böbrek 
fonksiyon bozukluğuna kadar değișen çok sayıda klinik komor-
bidite ile ilișkili, sıklığı gittikçe artan bir yirmi birinci yüzyıl pande-
misidir. Metabolik sendromlu hastalarda kronik böbrek hastalığı 
prevalansı daha yüksek olarak bildirilmiș olmasına rağmen, bu 
iki antite arasındaki ilișki nedensel olmaktan çok çift yönlü 
görünmektedir. Ancak yağlı böbrek ile kronik böbrek hastalığı 
veya kardiyo-renal sonuçlar arasındaki istatistiksel olarak 
anlamlı bu ilișkinin nedenselliği ve tedavinin etkinliği konusunda 

Manyetik rezonans görüntüleme ile yağ dokusu içindeki proton-
lar görüntülenir ve yağ baskılı sekanslarda selektif olarak tespit 
edilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme ve proton manyetik 
rezonans spektroskopi yöntemleri çeșitli çalıșmalarda karaciğer 
ve pankreas yağlanmasının belirlenmesinde ve görüntülemede 
tespit edilen yağlanma derecesinin biyopsi materyallerindeki 
lipid içeriği ile karșılaștırılmasında kullanılmıștır. Ancak MRG ile 
YBH’nın tespiti için belirli bir protokol geliștirilmemiș olup bu 
konuda validasyon çalıșmalarına ihtiyaç vardır. Diğer taraftan 
obezite, klostrofobi nedeni ile hastanın MR için uygun olmaması, 
böbrek yetersizliğinde (özellikle GFR <30 ml/dak/1.73 m2 oldu-
ğunda) gadolinyum kontrast ile kontrendikasyon olması, metalik 
implantların MR ile uyumlu olmaması, uyumlu olsa bile görüntü 
artefaktına neden olabilmesi gibi dezavantajları olabilmektedir. 

Proton manyetik rezonans spektroskopi (PMRS): BT ve MR ile 
yalnızca perirenal, hiler ya da renal sinüs yağlanması ayırt edile-
bilmekte, renal kortikal yağlanmanın değerlendirilebilmesi için 
ise non-invaziv moleküler görüntüleme yöntemlerinin kullanımı 
araștırılmaktadır. Son yıllarda dokular içerisindeki lipid miktarı 
(trigliserid/yağ oranı), PMRS yöntemi ile ölçülebilmeye bașlan-
mıș ve elde edilen bu ölçümlerin klinik değerlendirmeler ile de 
anlamlı derecede uyumluluk gösterdiği izlenmiștir. Karaciğer 
biyopsisi ile kanıtlanmıș olan hepatosteatozu mevcut olan birey-
lerde PMRS yöntemi ile tespit edilen hepatik trigliserid içeriğinin 
abdominal obezite ile yakından ilișkili olduğu gösterilmiș olup 
kalp ve kas dokusunda da PMRS ile non-invaziv TG ölçümü 
ayrıca bildirilmektedir. Bu sonuçların ıșığı altında renal yağlan-
manın tespiti açısından da son yıllarda PMRS ile renal kortikal 
trigliserid ölçümü yapılmıș ve elde edilen ölçümlerin biyopsiler-
deki enzimatik olarak ölçülen yağ içeriği düzeyleri ile uyumlu 
olduğu gösterilmiștir. Renal kortikal yağ birikiminin ölçümünde 
güncel olarak en uygun yöntem PMRS olarak kabul edilmekte-
dir. Ancak renal korteks ve medulladaki yağ birikiminin ayırt 
edilmesine olanak sağlayan ve PMRS sırasında kullanılan bu 

tülemeler sırasında böbreklerde ektopik yağlanma artıșını tespit 
edebilmek çoğu zaman mümkün olsa da YBH varlığı nadiren 
rapor edilmektedir. Ayrıca literatür verilerine baktığımızda 
böbrekteki ektopik yağlanmaya özgü radyolojik değișikliklerin 
tanımlanması açısından spesifik tanı kriterleri halen mevcut 
değildir . 

Böbrek korteksindeki yağ miktarı normalde çok düșük, renal 
sinüsteki yağ oranı ise yüksektir ve belirgin bireysel farklılıklar 
göstermektedir. Bu nedenle YBH tanısının konulmasında renal 
kortikal yağ birikiminin tespit edilmesi özellikle önem tașımakta-
dır. Yağlı böbrek hastalığı değerlendirilmesinde önerilen spesifik 
görüntüleme algoritmaları henüz bulunmamakla birlikte așağıda-
ki görüntüleme yöntemleri YBH tespitinde faydalı olabilmektedir. 
Farklı görüntüleme yöntemlerine ait avantaj ve dezavantajlar 
Tablo 1’de özetlenmiștir.

Ultrasonografi (US): Non-invaziv ve ucuz bir yöntem olmasına 
rağmen batın içerisindeki yağ dokusu ses dalgalarının iletimi ve 
dolayısıyla da görüntü kalitesini olumsuz yönde etkilediğinden 
ne yazık ki YBH tespitinde etkili bir yöntem olarak kullanılama-
maktadır. Obez bireylerde batın içi organların değerlendirilmesi 
zor olabilir ve teknik uzmanlık gerektirir. Derin dokulara penet-
rasyonu daha iyi olan düșük frekanslı transdüserler tercih edile-
bilir. İnceleme sırasında abdominal subkutan yağ dokusu kalınlı-
ğı (dermis ve batın içi kas dokusu arasındaki mesafe) ve viseral 
yağ kalınlığının (periton ile lomber vertebra transvers çıkıntısı 
arasındaki mesafe olarak tanımlanır) ölçümü yapılır. Yağ dokusu 
kompresyona uğrayan bir doku olduğundan görüntü kaltitesini 
artırmak için operatörün fazla basınç uyguladığı durumlarda, yağ 
tabakası kalınlığında 1-2 cm’ye varan değișiklikler görülebilmek-
tedir. Bu nedenle pek çok klinik araștırmada kullanılmıș olmasına 
rağmen renal sinüs ya da parankimal yağ birikiminin değerlendi-
rilmesinde rutin US kullanımı, özellikle obez bireylerde böbrek 
görüntülemesinin zor olması, barsak gazlarının ve viseral yağlan-

Büyük, kesitsel çalıșmalar ile NAYK saptanan hastalarda KBH 
prevalansı %4-40 olarak bildirilmiștir . Bu konudaki çalıșmalarda 
genellikle ultrasonografinin (US) kullanılmıș olması, renal fonksi-
yon değerlendirmesinde eGFR hesaplaması için obezite ve 
sirozda güvenilirliği azalmıș olan MDRD ve CKD-EPI algoritimle-
rinin kullanılmıș olması bir dezavantaj yaratmaktadır. Ayrıca renal 
biyopsinin olmaması da KBH etyolojisi ve sebep-sonuç ilișkisini 
belirlememizi önlemektedir. 

Valpolicella Kalp Diyabet Çalıșmasında renal fonksiyonları 
korunmuș olan 1760 tip 2 diyabetli hasta 6 yıl süre ile takip 
edildiklerinde KBH insidansı NAYK olan hastalarda yaș, cins, 
kan basıncı, diyabet süresi ve sigara kullanımından bağımsız 
olarak 1,49 kat fazla bulunmuștur . 

Retrospektif bir çalıșmada ise diyabeti ve hipertansiyonu olma-
yan 8329 hastadan olușan bir çalıșmada 3 yıllık takip sonunda 
KBH gelișme insidansı diğer risk faktörlerine göre düzeltme 
yapıldıktan sonra 1,6 kat fazla bulunmuștur.
 
Yağlı Böbrek Hastalığı ve Kronik Böbrek Hastalığı 
Son dönemde yapılan çalıșmalar ile obezitenin mikroalbuminüri-
yi ve kronik böbrek hastalığının ilerlemesini artırdığı gösterilmiș-
tir. Tip 2 diyabette pararenal ve perirenal yağ artıșı renal disfonk-
siyon, artan renal arteryel rezistans, hiperürisemi, GFR’ de 
azalmanın bağımsız prediktörü olarak gösterilmiștir. Yağlı 
böbrek hastalığında KBH yeni ortaya çıkabilir, son dönem 
böbrek yetersizliğine ilerleyebilir, obezite ilișkili glomerülopati 
gelișebilir. 

Transplante Böbrek
Obez böbrek donörlerinde gecikmiș greft fonksiyonunun meka-
nizması çok iyi bilinmemektedir. Ektopik perivasküler yağ biriki-
mi ve bu yağ dokusunun ortaya çıkardığı parakrin etki, oksidatif 
stresin ve inflamasyonun lokal olarak artması bu durumdan 

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINA
EŞLİK EDEN KOMORBİDİTELER

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Hiperglisemi 
Normal renal glukoneogenez toplam vücut glukoneogenezinin 
%25 kadarını olușturur. Postprandiyal durumda ise bu oran 
%50’ lere ulașır. Obezite varlığında ve tip 2 diyabette renal 
glukoneogenez artar ve karaciğerde gerçekleșen glukoneoge-
nez miktarına ulașır. Kronik hiperglisemi varlığında böbrekte 
ektopik yağ birikiminde iki önemli faktör vardır; renal glukone-
ogenezin artması (yaklașık 3 kat kadar) ve yağ asitlerinin renal 
glukoz kullanımını önlemesi. Kronik hiperglisemi lipid sentezini, 
renal trigliserid birikimini artırır. Serbest yağ asitlerinin ve triglise-
ridlerin renal kortekste birikmesi, glukoneogenezin artması, 
artan renal insulin direnci ile yağ asitlerinin renal glukoz kullanı-
mını önlemesi, hiperglisemi ve yağlı böbrek hastalığı arasındaki 
ilișkiyi açıklayabilir. 

Yağlı Böbrek Hastalığı, Hipertansiyon ve
Kardiyovasküler Hastalıklar
Viseral obezite intraabdominal ve retroperitoneal basıncın 40 
mm Hg kadar daha da artmasına sebep olmaktadır. Perirenal ve 
hiler yağ birikimi direkt olarak hipertansiyon ve KBH ile ilișkili 
bulunmuștur. Aslında hiler mesafede ektopik yağ birikimi klinik 
olarak fark edilenden çok daha sıktır. 

Obezitede RAAS’ nin aktive olduğu, kilo kaybı ile de RAAS kom-
ponentlerini olușturan renin, anjiyotensinojen, aldosteron ve 
anjiyotensin dönüștürücü enzim konsantrasyonlarında sırası ile 
%43, %27, %31 ve % 20 azalma ve sistolik kan basıncında 7 
mm Hg azalma saptanmıștır. 

Framingham Kalp Çalıșmasında 8-kesitli multidetektör BT 
görüntüleme ile hastaların %30’ unda yağlı böbrek bildirilmiștir. 
Bu çalıșmada beden kitle indeksi ve cinsiyete göre düzeltme 

Görüntüleme 
Yöntemi

US

BT

MR

PMRS 

Avantaj

• Kolay ulașılabilir
• Ucuz
• Hızlı sonuç
• Radyasyon maruziyeti yok
• Gebeler için uygun 

• Yağ dokusu için yüksek 
sensitivite ve spesifite 

• Yüksek görüntü 
rezolusyonu

• Hızlı değerlendirme
• Operatör bağımlı değil

• Yağ dokusu için yüksek 
sensitivite ve spesifite 

• Radyasyon maruziyeti yok 
• Yüksek görüntü 

çözünürlüğü 
• Gebeler için uygun 
• Operatör bağımlı değil

• Dokudaki yağ içeriğinin 
ölçülmesinde en sensitif 
ve spesifik yöntem

• Yüksek görüntü 
çözünürlüğü Radyasyon 
maruziyeti yok 
Radyokontrast ajan 
kullanımı yok 

• Operatör bağımlı değil

Dezavantaj

• Operatör bağımlı 
• Görüntü rezolusyonu kötü
• Hava, kemik, yağ dokusu 

varlığında görüntü kalitesinin 
bozulması 

• Yüksek yanlıș negatiflik riski 
• YBH değerlendirilmesine yönelik 

spesifik kriterlerin olmaması 

• Radyasyon maruziyeti
• Radyokontrast ajan gereksinimi 
• Yüksek maliyet
• Gebelikte uygun değil
• YBH değerlendirilmesine yönelik 

spesifik kriterlerin olmaması 

• Radyokontrast ajan gereksinimi 
• Yüksek maliyet
• Kolay ulașılabilir bir yöntem 

değil
• YBH değerlendirilmesine yönelik 

spesifik kriterlerin olmaması 

• Yüksek maliyet
• Kolay ulașılabilir bir yöntem 

değil 
• YBH değerlendirilmesine yönelik 

spesifik kriterlerin olmaması

Tablo-1. Yağlı böbreğin değerlendirilmesinde kullanılan
görüntüleme yöntemlerinin başlıca avantaj ve dezavantajları(2)

US: Ultrasonografi, BT: Bilgisayarlı tomografi, MRG: Manyetik rezonans görüntüleme,
PMRS: Proton manyetik rezonans spektroskopi



element bağlayıcı protein 1 (SREBP-1) gelecekteki çalıșmalar 
için ana adaylar gibi görünmektedir.

Sirtuinler, nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+)-bağımlı dease-
tilazların bir ailesini olușturur; aktiviteleri metabolik ve çevresel 
uyaranlar tarafından düzenlenir. Memelilerde, çeșitli fizyolojik 
ișlevlere ve hücresel konumlara sahip yedi sirtuin (SIRT1–7) 
bulunur. SIRT1, böbrekte yüksek oranda eksprese edilen; gen 
ekspresyonunu, apoptozu, enerji homeostazını, otofajiyi, akut 
stres yanıtlarını ve mitokondriyal biyogenezi düzenleyen, 
NAD+’ya bağımlı bir sınıf III histon deasetilazdır . SIRT1 aktivitesi 
ve NAD+ metabolizmasındaki değișiklikler, obezite ve diyabet 
dahil olmak üzere farklı nedenlerden ortaya çıkan akut ve kronik 
böbrek hastalıklarında sıklıkla gözlenir. Bununla birlikte, in vitro, 
in vivo ve insanlarda yapılan klinik çalıșmalar; resveratrol, kuer-
setin ve izoflavonlar dahil olmak üzere meyveler, sebzeler ve 
bitkilerde bulunan polifenoller gibi doğal kaynaklardan elde 
edilen SIRT1-aktive edici bileșiklerin hastalıkları önleyebileceğini 
ve çeșitli hastalıkların tedavisinde kullanılabileceğini göstermek-
tedir.

bağlantı vardır. Henüz CD36’nın insan çalıșması olmamakla 
birlikte hayvan deneylerinde CD36’nın antagonize edilmesinin 
böbrekte inflamasyon ve fibrozis üzerine olumlu etkisi gözlen-
miștir. CD36'yı hedefleyen 5A peptidinin uygulanması hücre 
içine serbest yağ asidi tașınmasını engelleyerek, subtotal nefrek-
tomize fare böbreklerinde intrarenal lipid seviyesini düșürmüș-
tür. CD36 antagonisti gibi, bir serbest yağ asidi sentez blokeri 
olan C75, folik asit kaynaklı böbrek fibrozu ilerlemesinin yavașla-
tılmasında etkili bulunmuștur.

Statinler
Statinler, kolesterol sentezinin hız sınırlayıcı bir enzimi olan 
3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'nın (HMG-CoA) inhibitörü-
dür. Kronik böbrek hastalarında hem kardiyovasküler hem de 
böbrek hastalıkları için koruyucu bir rol oynamaktadırlar. Statin-
lerin böbrek koruyucu etkisi ile ilișkili moleküler mekanizmalar, 
lipid birikiminin azalmasının sağladığı renal koruyucu etkilerin 
yanında renal parankimal hücreler üzerindeki doğrudan antiinfla-
matuar, antioksidan, proapoptotik ve antifibrotik etkilerini de 
içerir. Farklı statinler, lipid birikimini azaltan PI3K/AKT-sinyal 
yolunu aktive ederek podosit hasarını ve apoptozu inhibe edebi-
lirler.

GLP-1 Reseptör Agonistleri
GLP-1 reseptör agonistleri, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır ve vücut ağırlığını azaltıcı etkiye 
sahiptir. GLP-1 reseptör agonisti olan eksenatid ve liraglutidin 3 
ay kullanımı sonrası ultrasonografik incelemelerde vücut yağ 
dokusunun yeniden dağılımı ve yağlanmada azalma saptanmıș-
tır. Ayrıca, GLP-1 reseptör agonistleri, lipolitik ve lipogenik 
yolaklar arasındaki dengeyi yeniden sağlayarak ve Sirt1/AMP-
K/PGC1α yolu aracılığıyla mitokondriyal fonksiyonlarda iyileșme 
sağlayarak trigliseridler, serbest yağ asitleri ve kolesterol dahil 
olmak üzere renal lipid birikimini azaltırlar. GLP-1 reseptör 
agonistlerinin insanlarda renal yağ dokusu üzerindeki etkilerini 

henüz kesin bir bilgi yoktur. Patofizyolojik mekanizmalar doğrul-
tusunda yağlı böbrek hastalığında mevcut tedavi seçenekleri 
seçenekleri așağıda verilmiștir.

Yașam Tarzı Değișikliği
İnsanlarda yașam tarzı değișikliklerinin etkisini gösteren sınırlı 
sayıda küçük heterojen çalıșmalar vardır. Obezite, kronik böbrek 
hastalığı ve kardiyovasküler hastalığın ilerlemesi için proinflama-
tuar bir risk faktörüdür. Diyet ile %10-15’lik kalori kısıtlamasının, 
evre 3-4 kronik böbrek hastalığı olan hastalarda plazma adipo-
nektin düzeylerini arttırdığı gösterilmiștir. Kilo verme ile ortaya 
çıkan böbrek sinüs ve parankimal yağdaki azalmanın böbrek 
fonksiyonunu veya kan basıncını etkilemeden, perikardiyal ve 
hepatik yağ azalmasına ve hepatik parametrelerdeki iyileșmeye 
paralel olduğu gösterilmiștir.

Bariyatrik Cerrahi
Bariyatrik cerrahi, obez hastalarda dramatik ve kalıcı kilo kaybı 
sağlayan etkili bir tedavi yöntemi olarak onaylanmıștır. Obezite 
cerrahisini takiben hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetik komp-
likasyonlarda olumlu gelișmeler olduğu çalıșmalar ile gösteril-
miștir. Bariyatrik cerrahi sonrası kilo kaybı, adipokinlerde ve 
proinflamatuar ve profibrotik parametrelerde azalmaya paralel 
olarak trigliseridlerde bir azalmaya neden olur . Bariyatrik cerra-
hi, böbrek fonksiyon bozukluğu olan obez hastalarda proteinüri 
ve albüminüriyi azaltarak ve glomerüler hiperfiltrasyonu iyilești-
rerek böbrek fonksiyonlarında daha fazla düșüșü önleyebilir . 

PPAR Agonistleri 
PPARα, ligand ile aktive olan transkripsiyon faktörü nükleer 
reseptör süper ailesinin bir üyesidir ve esas olarak yağ asidi 
ß-oksidasyonu ve lipolizinde yer alır. Böbreklerde lipidlerin tübü-
ler hücrelerde birikmesi lipotoksisitenin ana nedeni olarak tanım-
lanmıștır. PPARα, hem glomerül hem de tübüler hücrelerde 
eksprese edilir ve renal tübüler epitel ve podositlerde lipoliz ve 

manın görüntü kalitesini kıstlaması nedeni ile önerilmemektedir. 
Diğer yandan elastografik US’nin, böbrek dokusunun viskoelas-
tik özelliklerinin değerlendirilerek renal yağ içeriği ölçümünde bir 
teknik olarak kullanılabilmesi ile ilgili araștırmalar gündeme 
gelmektedir.

Bilgisayarlı Tomografi (BT): İyonizan radyasyon aracılığı ile 
alınan kesitsel görüntülemeler ile batın içi subkutan ve viseral 
yağ katmanlarının yüksek sensitivite ve spesifite ile objektif 
olarak değerlendirilmesi sağlanır. Ancak radyasyon maruziyeti 
nedeni ile tarama amaçlı kullanımı kısıtlıdır. Yağ içeriğinin değer-
lendirilmesinde IV kontrast kullanımı mutlaka gerekli olmamakta 
ve tetkik edilen dokunun dansitesi Hounsfield ünitesi (HU) ile 
hesaplanabilmektedir. Yağ dokusunda HU ile ölçülen radyodan-
sitenin negatif değerde olması beklenir. Ancak kontrast uygulan-
madan intrarenal yağ dokusunun net olarak belirlenmesi zor 
olabilir. Bu bölgede papilla, toplayıcı sistem, damar ve sinüsler 
gibi kalabalık bir anatomik yapının olması rutin aksiyal, sagital, 
koronal planlardaki görüntülemeyi zorlaștırmaktadır. Diğer taraf-
tan kontrast eklenmesinin kontrast nefropatisi riskini artırabile-
ceği de göz önünde bulundurulmalıdır. Kontrast uygulaması 
sırasında split faz tekniği kullanılarak nefrografik fazda kontrast 
tutan doku (nefronlar, damarlar, toplayıcı sistem), tutmayan 
sistemden volümetrik olarak çıkarıldığında yağ ve interstisyel 
doku tahmini olarak tespit edilebilir. Ayrıca BT sırasında manuel 
olarak perirenal yağ kalınlığının ölçülmesi renal sinüs bölgesin-
deki yağlı yüzey alanının ölçümüne göre daha tutarlı sonuçlar 
vermektedir. Ancak bu ölçüm yöntemlerinin zor olması ve net 
sonuçlar vermemesi nedeni ile genel olarak YBH değerlendiril-
mesinde BT kullanımı pratik bir yöntem olarak kabul edilmemek-
tedir. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): Böbrekler gibi anato-
mik açıdan zengin yapılardan olușan bir organın yağ içeriğinin 
belirlenmesinde en iyi yöntem MRG olarak kabul edilmektedir. 

sorumlu olabilir. Böbrek alıcısının obez olması durumunda greft 
fonksiyonunda gecikme, greft kaybında artıș, greft ömründe ve 
hasta yașam süresinde azalma ve post-transplant komplikas-
yonlarda artıș bildirilmiștir.

KİMLER YAĞLI BÖBREK AÇISINDAN TARANMALI?

Bu konuda net öneride bulunmak için yeterli kanıt yoktur. Ancak 
tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, obezite, non alko-
lik yağlı karaciğer hastalığı (yüksek FIB-4 skoru, fibrozis) varlığın-
da yağlı böbrek hastalığı da eșlik edebilir. Bu hasta gruplarında 
mikroalbüminüri varlığı, proteinüride artıș, kronik böbrek hastalı-
ğında progresyon saptanması durumunda akla getirilmelidir.

TARAMA YÖNTEMLERİ

Bu konuda da net bir öneri yoktur. Hikaye, fizik muayenede eșlik 
edebilecek komorbiditeler açısından hasta değerlendirilmelidir. 
Bugün için YBH’ a ișaret edecek bir laboratuvar yöntemi yoktur. 
Tam idrar tahlili, spot idrarda albumin/kreatinin oranı, eGFR 
tayini kullanılabilir. Ancak bunlar YBH için bilgi sunmaktan 
ziyade mikroalbuminüri ve renal fonksiyonun değerlendirilmesini 
sağlar.

GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ

Spesifik bir tanının konulabilmesi için ultrasonografi (US), 
bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) gibi yöntemlere bașvurulması önerilmekle birlikte yalnızca 
YBH tanısı koymak amaçlı bir görüntüleme yönteminin kullanımı 
açısından henüz standart bir klinik uygulama bulunmamaktadır. 
Rutin olarak yapılan US, BT ve/veya MRG gibi radyolojik görün-

yapıldıktan sonra yağlı böbrek ile hipertansiyon ve kronik böbrek 
hastalığı ilișkili bulunmuștur. 

Daha az sayıda hasta ile yapılan bir çalıșmada ise tip 2 diyabetli 
51 bireyde renal sinüslerde biriken yağ cinsiyet, viseral adipöz 
doku ve BKİ’ne göre düzeltildiğinde GFR ve efektif renal akım ile 
negatif ve efektif renal vasküler direnç ve ortalama arteryel kan 
basıncı ile pozitif korole olduğu bildirilmiștir. 

Perirenal adipöz doku kardiyovasküler riski belirleyen karotis 
intima medya kalınlığı, viseral yağ dokusu, ateroskleroz, vasküler 
kalsifikasyon, kardiyovaskuler olaylar, mikroalbuminüri ve kronik 
böbrek hastalığının progresyonu için kullanılan ilaç sayısı gibi 
parametreler ile ilișkili bulunmuștur. Bir çok çalıșmada perirenal 
yağ kalınlığı veya renal sinus yağı KBH gelișmesi için bir risk faktö-
rü olarak gösterilememiștir, ancak bilinen kardiyovasküler hastalığı 
olmayan kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde ulrasonografi ile 
ölçülen para- ve perirenal yağ ile epikardiyal yağ kalınlığı arasında 
direkt bağımsız bir ilișki gösterilmiștir. Ayrıca bu çalıșmada para- 
ve perirenal yağ insulin direnci, düșük HDL-kolesterol ile, epikardi-
yal yağ birikimi ise yüksek LDL-kolesterol ile ilișkili bulunmuștur. 

Kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde 24 saatlik kan basıncı takibi 
ile diyastolik kan basıncı ve pararenal ve perirenal ultrasonografi 
ile belirlenen yağ kalınlığı arasında pozitif, bağımsız bir ilișki 
gösterilmiștir.

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığının kardiyovasküler hastalık-
lar için bir risk faktörü olduğu düșünülmektedir ve son dönemler-
de kronik böbrek hastalığı gelișiminde de rolü olduğunu destek-
leyen sonuçlar elde edilmiștir. Hipertansiyon, obezite, dislipide-
mi ve insülin direnci gibi KBH gelișimi ve progresyonu için bilinen 
risk faktörleri ile NAYKH risk faktörlerinin benzer olması neden-
sel bir ilișki belirlemeyi zorlaștırmaktadır. 

Ayșe Kubat Üzüm, Mine Adaș, Gülșah Yenidünya,
Halil Yazıcı, Mustafa Kemal Balcı

TANIM

Yağlı böbrek hastalığı (YBH) tanım olarak böbrek interstisyu-
munda (böbreğin damar, sinir, lenfatik ve üriner toplayıcı yapıla-
rını kaplayan) anormal miktarda yağ dokusu birikimidir.

EPİDEMİYOLOJİ

Literatürde yağlı böbrek hastalığından ilk kez 1883’de bahsedil-
miștir. Kronik böbrek yetersizliği tüm dünya nüfusunun %15’ ini 
ve yașlı nüfusun yarısını olușturmaktadır. Türkiye Kronik Böbrek 
Hastalığı Çalıșmasında (CREDIT) Türkiye’ deki kronik böbrek 
yetersizliği prevalansı % 15,7 olarak belirlenmiștir. Kronik 
böbrek hastalığı (KBH) olanlarda hipertansiyon, diyabet, dislipi-
demi, obezite ve metabolik sendrom prevalansı da KBH olma-
yanlara göre daha yüksek bulunmuștur. Ancak bugünkü veriler 
ile yağlı böbrek hastalığı prevalansını belirlemek çok mümkün 
değildir.

Böbrekte ektopik yağ birikimi retroperitoneal bölge, pararenal 
(renal fasyanın üzerinde) ve perirenal (böbrek kapsülü ve fasya 
arasında) alanda, renal sinüs ve böbrek hilusunda ve renal 
parankimde olabilir. Perirenal yağ dokusu, böbrekleri çevreleyen 
retroperitoneal yağdır. Renal sinüs yağı, teknik olarak böbreğin 
içinde olmasına rağmen perirenal yağ dokusunun bir parçası 
olarak kabul edilir. Böbrekte ektopik yağ birikimleri radyolojik 
yöntemlerle saptanabilir.

araștıran bir çalıșma henüz olmamakla birlikte, GLP-1 reseptör 
agonistleri ile tedavi edilen nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
olanlarda yapılan çalıșmalar, GLP-1 reseptör agonistlerinin, 
fibrozis, hepatik steatoz ve inflamasyon üzerine olumlu etkileri 
olduğunu göstermiștir.

SGLT2 İnhibitörleri
SGLT2 inhibitörleri, esas olarak proksimal tübüler epitelyal 
hücreler tarafından eksprese edilen SGLT2 proteinlerini hedefle-
yerek glukoz reabsorpsiyonunu inhibe ederler. SGLT2 inhibitör-
lerinin böbrek koruyucu etki mekanizmaları sadece glisemik 
kontrolden değil, aynı zamanda inflamasyon ve oksidatif stresi 
azaltmasından da kaynaklanmaktadır. SGLT-2 inhibitörleri tip 2 
diabetes mellitus, diyabetik ve diyabetik olmayan kronik böbrek 
hastalığı veya kalp yetmezliği tedavisinde endikedir. Enerji 
kaynağı olarak lipid beta oksidasyonundan glukolize geçișten ve 
dolayısıyla lipid birikiminden sorumlu olan hipoksi ile indüklene-
bilir faktör alfa (HIF-1-α), in vitro olarak fare ve insan böbreğinde 
SGLT-2 inhibitörleri tarafından baskılanır. SGLT-2 inhibitörleri 
kiloyu ve vücut kitle indeksini de düșürür. Ayrıca, insülin-gluka-
gon oranını azaltarak, lipoliz-lipogenez ve glikoliz-glukoneoge-
nez oranlarında yağlı böbrekte olumlu bir etki sağlayabilecek 
durumu ortaya çıkarır. SGLT-2 inhibitörlerinin yağlı böbrek 
üzerindeki etkisi ile ilgili henüz insan çalıșması olmasa da, genel 
olarak böbrek koruyucu ilaçlardır. Nonalkolik yağlı karaciğer 
hastalığı olanlarda yürütülen çalıșmalar, ortak patofizyolojik 
mekanizmalar nedeniyle yağlı böbrek hastalığı için de umut 
verici olabilir.

Diğerleri
Adipogenez, sinyal iletimi ve lipid metabolizmasında yer alan 
hemen hemen tüm bileșenler yağlı böbrek ve kronik böbrek 
hastalığında tedavi hedefi olarak kullanılma potansiyeline sahip-
tir. Lipid biyosentezi ve fibroziste rol oynayan farnesoid X resep-
tör (FXR) aktivatörleri, antioksidanlar ve sterol düzenleyici 

ß-oksidasyonunda yer alır. PPARα sinyal yolunun aktivasyonu, 
obezitenin neden olduğu böbrek değișikliklerine karșı koruyucu 
bir lipolitik mekanizmadır. Güçlü bir PPARα agonisti olan feno-
fibratın, yüksek yağlı beslenen farelerde sistemik trigliserid 
seviyelerini, renal oksidatif stresi, proteinüriyi ve glomerüler 
sklerozu azaltarak böbrek fonksiyonlarında genel bir iyileșme 
sağladığı gösterilmiștir. Fibratlar, iskemi nedenli ve sisplatin ile 
olușturulan akut böbrek hasarı ve yüksek yağlı diyet veya folik 
asit kaynaklı kronik böbrek hastalığı modellerinde tübüler hücre 
ölümü ve hücre içi lipid birikimini engellemiștir. Farelerde feno-
fibrat ile renal oksidatif stres, renal fonksiyon ve proteinüride 
önemli iyileșme kaydedilmiștir. ACCORD çalıșmasında dört yıllık 
izlem süresinde fenofibrat kolunda plasebo ile karșılaștırıldığında 
kronik böbrek hastalığı ve yetmezliği insidansında fark görülme-
mekle birlikte eGFR düșüș hızı, mikro ve makroalbüminüride 
azalma gözlenmiștir.

PPARγ agonistleri, tiazolidindion (TZD) ailesi, lipogenezi düzen-
ler, adipositlerde ve bağıșıklık hücrelerinde yüksek miktarda 
eksprese edilir. PPARγ agonistleri, sadece lipid metabolizmasını 
düzenlemekle kalmaz, aynı zamanda böbreği inflamasyon, 
yașlanma ve oksidatif stres gibi birçok zararlı süreçten korur. 
Uzun zincirli çoklu doymamıș yağ asitleri ve eikosanoid türevleri 
gibi endojen ligandlar PPARγ'yı aktive edebildiğinden, PPARγ 
agonistlerinin kronik böbrek hastalığı olan obez hastalarda siste-
mik lipid seviyelerini ve renal lipid birikimini azaltmak için kullanı-
labileceği düșünülebilir. Wnt sinyal yolu aracılı fibrozisin inhibis-
yonu, PPARγ aktivasyonu ile olușabilecek bir diğer böbrek 
koruma mekanizmasıdır. Ayrıca PPARγ, metabolik hastalıklar ve 
kronik böbrek hastalığının ilerlemesinde önemli rol oynayan 
süperoksit dismutaz 2 ve glutatyon peroksidaz 1 dahil olmak 
üzere antioksidan üretiminin düzenlenmesine de katılır.

CD36 Antagonistleri
CD36 ile böbrek dokularında lipid birikimi arasında güçlü bir 
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sekanslar voksel adı verilen üç boyutlu piksellerden olușan 
grafiklerin kullanıldığı özel teknik yöntemler ve ek yazılım uygula-
maları gerektirmektedir.

Rutin uygulanabilen görüntüleme yöntemlerinde renal kapsül ile 
perirenal ve intrarenal yağ içeriği ayırımının güç olması, korteks 
ve medulla yağlanması arasındaki ayrımın net yapılmasını zorlaș-
tırmaktadır. Ancak diğer taraftan MRI, PMRS gibi daha net 
sonuç verebilecek olan yöntemlerin uygulanması sırasındaki 
teknik zorluklar ve ek yazılım programlarına ihtiyaç duyulması da 
bu yöntemlerin klinik uygulamalarda yaygın olarak kullanımını 
kısıtlamaktadır. Bu nedenle klinik pratiğe katkı sağlaması açısın-
dan, hepatosteatoz tespit edilen hastalarda YBH’nın da klinik 
olarak sıklıkla eșlik ettiği bilindiğinden görüntüleme yöntemleri ile 
hepatosteatoz tespit edilen kișilerde ayrı spesifik görüntüleme 
yöntemlerine bașvurulmadan eșlik eden YBH’den bahsetmenin 
mümkün olup olamayacağına dair klinik çalıșmalar devam 
etmekte, YBH üzerindeki ilginin artmasıyla birlikte karaciğer ve 
diğer organ yağlanmalarının saptanmasında olduğu gibi (epikar-
diyal yağlanma vb.) YBH için de bir takım radyolojik tanı kriterle-
rinin olușturulması ve geliștirilmesi ümit edilmektedir.

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINDA TEDAVİ

Metabolik sendrom; kardiyovasküler hastalıklar, nonalkolik yağlı 
karaciğer hastalığı ve polikistik over sendromundan böbrek 
fonksiyon bozukluğuna kadar değișen çok sayıda klinik komor-
bidite ile ilișkili, sıklığı gittikçe artan bir yirmi birinci yüzyıl pande-
misidir. Metabolik sendromlu hastalarda kronik böbrek hastalığı 
prevalansı daha yüksek olarak bildirilmiș olmasına rağmen, bu 
iki antite arasındaki ilișki nedensel olmaktan çok çift yönlü 
görünmektedir. Ancak yağlı böbrek ile kronik böbrek hastalığı 
veya kardiyo-renal sonuçlar arasındaki istatistiksel olarak 
anlamlı bu ilișkinin nedenselliği ve tedavinin etkinliği konusunda 

Manyetik rezonans görüntüleme ile yağ dokusu içindeki proton-
lar görüntülenir ve yağ baskılı sekanslarda selektif olarak tespit 
edilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme ve proton manyetik 
rezonans spektroskopi yöntemleri çeșitli çalıșmalarda karaciğer 
ve pankreas yağlanmasının belirlenmesinde ve görüntülemede 
tespit edilen yağlanma derecesinin biyopsi materyallerindeki 
lipid içeriği ile karșılaștırılmasında kullanılmıștır. Ancak MRG ile 
YBH’nın tespiti için belirli bir protokol geliștirilmemiș olup bu 
konuda validasyon çalıșmalarına ihtiyaç vardır. Diğer taraftan 
obezite, klostrofobi nedeni ile hastanın MR için uygun olmaması, 
böbrek yetersizliğinde (özellikle GFR <30 ml/dak/1.73 m2 oldu-
ğunda) gadolinyum kontrast ile kontrendikasyon olması, metalik 
implantların MR ile uyumlu olmaması, uyumlu olsa bile görüntü 
artefaktına neden olabilmesi gibi dezavantajları olabilmektedir. 

Proton manyetik rezonans spektroskopi (PMRS): BT ve MR ile 
yalnızca perirenal, hiler ya da renal sinüs yağlanması ayırt edile-
bilmekte, renal kortikal yağlanmanın değerlendirilebilmesi için 
ise non-invaziv moleküler görüntüleme yöntemlerinin kullanımı 
araștırılmaktadır. Son yıllarda dokular içerisindeki lipid miktarı 
(trigliserid/yağ oranı), PMRS yöntemi ile ölçülebilmeye bașlan-
mıș ve elde edilen bu ölçümlerin klinik değerlendirmeler ile de 
anlamlı derecede uyumluluk gösterdiği izlenmiștir. Karaciğer 
biyopsisi ile kanıtlanmıș olan hepatosteatozu mevcut olan birey-
lerde PMRS yöntemi ile tespit edilen hepatik trigliserid içeriğinin 
abdominal obezite ile yakından ilișkili olduğu gösterilmiș olup 
kalp ve kas dokusunda da PMRS ile non-invaziv TG ölçümü 
ayrıca bildirilmektedir. Bu sonuçların ıșığı altında renal yağlan-
manın tespiti açısından da son yıllarda PMRS ile renal kortikal 
trigliserid ölçümü yapılmıș ve elde edilen ölçümlerin biyopsiler-
deki enzimatik olarak ölçülen yağ içeriği düzeyleri ile uyumlu 
olduğu gösterilmiștir. Renal kortikal yağ birikiminin ölçümünde 
güncel olarak en uygun yöntem PMRS olarak kabul edilmekte-
dir. Ancak renal korteks ve medulladaki yağ birikiminin ayırt 
edilmesine olanak sağlayan ve PMRS sırasında kullanılan bu 

tülemeler sırasında böbreklerde ektopik yağlanma artıșını tespit 
edebilmek çoğu zaman mümkün olsa da YBH varlığı nadiren 
rapor edilmektedir. Ayrıca literatür verilerine baktığımızda 
böbrekteki ektopik yağlanmaya özgü radyolojik değișikliklerin 
tanımlanması açısından spesifik tanı kriterleri halen mevcut 
değildir . 

Böbrek korteksindeki yağ miktarı normalde çok düșük, renal 
sinüsteki yağ oranı ise yüksektir ve belirgin bireysel farklılıklar 
göstermektedir. Bu nedenle YBH tanısının konulmasında renal 
kortikal yağ birikiminin tespit edilmesi özellikle önem tașımakta-
dır. Yağlı böbrek hastalığı değerlendirilmesinde önerilen spesifik 
görüntüleme algoritmaları henüz bulunmamakla birlikte așağıda-
ki görüntüleme yöntemleri YBH tespitinde faydalı olabilmektedir. 
Farklı görüntüleme yöntemlerine ait avantaj ve dezavantajlar 
Tablo 1’de özetlenmiștir.

Ultrasonografi (US): Non-invaziv ve ucuz bir yöntem olmasına 
rağmen batın içerisindeki yağ dokusu ses dalgalarının iletimi ve 
dolayısıyla da görüntü kalitesini olumsuz yönde etkilediğinden 
ne yazık ki YBH tespitinde etkili bir yöntem olarak kullanılama-
maktadır. Obez bireylerde batın içi organların değerlendirilmesi 
zor olabilir ve teknik uzmanlık gerektirir. Derin dokulara penet-
rasyonu daha iyi olan düșük frekanslı transdüserler tercih edile-
bilir. İnceleme sırasında abdominal subkutan yağ dokusu kalınlı-
ğı (dermis ve batın içi kas dokusu arasındaki mesafe) ve viseral 
yağ kalınlığının (periton ile lomber vertebra transvers çıkıntısı 
arasındaki mesafe olarak tanımlanır) ölçümü yapılır. Yağ dokusu 
kompresyona uğrayan bir doku olduğundan görüntü kaltitesini 
artırmak için operatörün fazla basınç uyguladığı durumlarda, yağ 
tabakası kalınlığında 1-2 cm’ye varan değișiklikler görülebilmek-
tedir. Bu nedenle pek çok klinik araștırmada kullanılmıș olmasına 
rağmen renal sinüs ya da parankimal yağ birikiminin değerlendi-
rilmesinde rutin US kullanımı, özellikle obez bireylerde böbrek 
görüntülemesinin zor olması, barsak gazlarının ve viseral yağlan-

Büyük, kesitsel çalıșmalar ile NAYK saptanan hastalarda KBH 
prevalansı %4-40 olarak bildirilmiștir . Bu konudaki çalıșmalarda 
genellikle ultrasonografinin (US) kullanılmıș olması, renal fonksi-
yon değerlendirmesinde eGFR hesaplaması için obezite ve 
sirozda güvenilirliği azalmıș olan MDRD ve CKD-EPI algoritimle-
rinin kullanılmıș olması bir dezavantaj yaratmaktadır. Ayrıca renal 
biyopsinin olmaması da KBH etyolojisi ve sebep-sonuç ilișkisini 
belirlememizi önlemektedir. 

Valpolicella Kalp Diyabet Çalıșmasında renal fonksiyonları 
korunmuș olan 1760 tip 2 diyabetli hasta 6 yıl süre ile takip 
edildiklerinde KBH insidansı NAYK olan hastalarda yaș, cins, 
kan basıncı, diyabet süresi ve sigara kullanımından bağımsız 
olarak 1,49 kat fazla bulunmuștur . 

Retrospektif bir çalıșmada ise diyabeti ve hipertansiyonu olma-
yan 8329 hastadan olușan bir çalıșmada 3 yıllık takip sonunda 
KBH gelișme insidansı diğer risk faktörlerine göre düzeltme 
yapıldıktan sonra 1,6 kat fazla bulunmuștur.
 
Yağlı Böbrek Hastalığı ve Kronik Böbrek Hastalığı 
Son dönemde yapılan çalıșmalar ile obezitenin mikroalbuminüri-
yi ve kronik böbrek hastalığının ilerlemesini artırdığı gösterilmiș-
tir. Tip 2 diyabette pararenal ve perirenal yağ artıșı renal disfonk-
siyon, artan renal arteryel rezistans, hiperürisemi, GFR’ de 
azalmanın bağımsız prediktörü olarak gösterilmiștir. Yağlı 
böbrek hastalığında KBH yeni ortaya çıkabilir, son dönem 
böbrek yetersizliğine ilerleyebilir, obezite ilișkili glomerülopati 
gelișebilir. 

Transplante Böbrek
Obez böbrek donörlerinde gecikmiș greft fonksiyonunun meka-
nizması çok iyi bilinmemektedir. Ektopik perivasküler yağ biriki-
mi ve bu yağ dokusunun ortaya çıkardığı parakrin etki, oksidatif 
stresin ve inflamasyonun lokal olarak artması bu durumdan 

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINA
EŞLİK EDEN KOMORBİDİTELER

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Hiperglisemi 
Normal renal glukoneogenez toplam vücut glukoneogenezinin 
%25 kadarını olușturur. Postprandiyal durumda ise bu oran 
%50’ lere ulașır. Obezite varlığında ve tip 2 diyabette renal 
glukoneogenez artar ve karaciğerde gerçekleșen glukoneoge-
nez miktarına ulașır. Kronik hiperglisemi varlığında böbrekte 
ektopik yağ birikiminde iki önemli faktör vardır; renal glukone-
ogenezin artması (yaklașık 3 kat kadar) ve yağ asitlerinin renal 
glukoz kullanımını önlemesi. Kronik hiperglisemi lipid sentezini, 
renal trigliserid birikimini artırır. Serbest yağ asitlerinin ve triglise-
ridlerin renal kortekste birikmesi, glukoneogenezin artması, 
artan renal insulin direnci ile yağ asitlerinin renal glukoz kullanı-
mını önlemesi, hiperglisemi ve yağlı böbrek hastalığı arasındaki 
ilișkiyi açıklayabilir. 

Yağlı Böbrek Hastalığı, Hipertansiyon ve
Kardiyovasküler Hastalıklar
Viseral obezite intraabdominal ve retroperitoneal basıncın 40 
mm Hg kadar daha da artmasına sebep olmaktadır. Perirenal ve 
hiler yağ birikimi direkt olarak hipertansiyon ve KBH ile ilișkili 
bulunmuștur. Aslında hiler mesafede ektopik yağ birikimi klinik 
olarak fark edilenden çok daha sıktır. 

Obezitede RAAS’ nin aktive olduğu, kilo kaybı ile de RAAS kom-
ponentlerini olușturan renin, anjiyotensinojen, aldosteron ve 
anjiyotensin dönüștürücü enzim konsantrasyonlarında sırası ile 
%43, %27, %31 ve % 20 azalma ve sistolik kan basıncında 7 
mm Hg azalma saptanmıștır. 

Framingham Kalp Çalıșmasında 8-kesitli multidetektör BT 
görüntüleme ile hastaların %30’ unda yağlı böbrek bildirilmiștir. 
Bu çalıșmada beden kitle indeksi ve cinsiyete göre düzeltme 



element bağlayıcı protein 1 (SREBP-1) gelecekteki çalıșmalar 
için ana adaylar gibi görünmektedir.

Sirtuinler, nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+)-bağımlı dease-
tilazların bir ailesini olușturur; aktiviteleri metabolik ve çevresel 
uyaranlar tarafından düzenlenir. Memelilerde, çeșitli fizyolojik 
ișlevlere ve hücresel konumlara sahip yedi sirtuin (SIRT1–7) 
bulunur. SIRT1, böbrekte yüksek oranda eksprese edilen; gen 
ekspresyonunu, apoptozu, enerji homeostazını, otofajiyi, akut 
stres yanıtlarını ve mitokondriyal biyogenezi düzenleyen, 
NAD+’ya bağımlı bir sınıf III histon deasetilazdır . SIRT1 aktivitesi 
ve NAD+ metabolizmasındaki değișiklikler, obezite ve diyabet 
dahil olmak üzere farklı nedenlerden ortaya çıkan akut ve kronik 
böbrek hastalıklarında sıklıkla gözlenir. Bununla birlikte, in vitro, 
in vivo ve insanlarda yapılan klinik çalıșmalar; resveratrol, kuer-
setin ve izoflavonlar dahil olmak üzere meyveler, sebzeler ve 
bitkilerde bulunan polifenoller gibi doğal kaynaklardan elde 
edilen SIRT1-aktive edici bileșiklerin hastalıkları önleyebileceğini 
ve çeșitli hastalıkların tedavisinde kullanılabileceğini göstermek-
tedir.

bağlantı vardır. Henüz CD36’nın insan çalıșması olmamakla 
birlikte hayvan deneylerinde CD36’nın antagonize edilmesinin 
böbrekte inflamasyon ve fibrozis üzerine olumlu etkisi gözlen-
miștir. CD36'yı hedefleyen 5A peptidinin uygulanması hücre 
içine serbest yağ asidi tașınmasını engelleyerek, subtotal nefrek-
tomize fare böbreklerinde intrarenal lipid seviyesini düșürmüș-
tür. CD36 antagonisti gibi, bir serbest yağ asidi sentez blokeri 
olan C75, folik asit kaynaklı böbrek fibrozu ilerlemesinin yavașla-
tılmasında etkili bulunmuștur.

Statinler
Statinler, kolesterol sentezinin hız sınırlayıcı bir enzimi olan 
3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'nın (HMG-CoA) inhibitörü-
dür. Kronik böbrek hastalarında hem kardiyovasküler hem de 
böbrek hastalıkları için koruyucu bir rol oynamaktadırlar. Statin-
lerin böbrek koruyucu etkisi ile ilișkili moleküler mekanizmalar, 
lipid birikiminin azalmasının sağladığı renal koruyucu etkilerin 
yanında renal parankimal hücreler üzerindeki doğrudan antiinfla-
matuar, antioksidan, proapoptotik ve antifibrotik etkilerini de 
içerir. Farklı statinler, lipid birikimini azaltan PI3K/AKT-sinyal 
yolunu aktive ederek podosit hasarını ve apoptozu inhibe edebi-
lirler.

GLP-1 Reseptör Agonistleri
GLP-1 reseptör agonistleri, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır ve vücut ağırlığını azaltıcı etkiye 
sahiptir. GLP-1 reseptör agonisti olan eksenatid ve liraglutidin 3 
ay kullanımı sonrası ultrasonografik incelemelerde vücut yağ 
dokusunun yeniden dağılımı ve yağlanmada azalma saptanmıș-
tır. Ayrıca, GLP-1 reseptör agonistleri, lipolitik ve lipogenik 
yolaklar arasındaki dengeyi yeniden sağlayarak ve Sirt1/AMP-
K/PGC1α yolu aracılığıyla mitokondriyal fonksiyonlarda iyileșme 
sağlayarak trigliseridler, serbest yağ asitleri ve kolesterol dahil 
olmak üzere renal lipid birikimini azaltırlar. GLP-1 reseptör 
agonistlerinin insanlarda renal yağ dokusu üzerindeki etkilerini 

3. YAĞLI BÖBREK HASTALIĞI
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henüz kesin bir bilgi yoktur. Patofizyolojik mekanizmalar doğrul-
tusunda yağlı böbrek hastalığında mevcut tedavi seçenekleri 
seçenekleri așağıda verilmiștir.

Yașam Tarzı Değișikliği
İnsanlarda yașam tarzı değișikliklerinin etkisini gösteren sınırlı 
sayıda küçük heterojen çalıșmalar vardır. Obezite, kronik böbrek 
hastalığı ve kardiyovasküler hastalığın ilerlemesi için proinflama-
tuar bir risk faktörüdür. Diyet ile %10-15’lik kalori kısıtlamasının, 
evre 3-4 kronik böbrek hastalığı olan hastalarda plazma adipo-
nektin düzeylerini arttırdığı gösterilmiștir. Kilo verme ile ortaya 
çıkan böbrek sinüs ve parankimal yağdaki azalmanın böbrek 
fonksiyonunu veya kan basıncını etkilemeden, perikardiyal ve 
hepatik yağ azalmasına ve hepatik parametrelerdeki iyileșmeye 
paralel olduğu gösterilmiștir.

Bariyatrik Cerrahi
Bariyatrik cerrahi, obez hastalarda dramatik ve kalıcı kilo kaybı 
sağlayan etkili bir tedavi yöntemi olarak onaylanmıștır. Obezite 
cerrahisini takiben hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetik komp-
likasyonlarda olumlu gelișmeler olduğu çalıșmalar ile gösteril-
miștir. Bariyatrik cerrahi sonrası kilo kaybı, adipokinlerde ve 
proinflamatuar ve profibrotik parametrelerde azalmaya paralel 
olarak trigliseridlerde bir azalmaya neden olur . Bariyatrik cerra-
hi, böbrek fonksiyon bozukluğu olan obez hastalarda proteinüri 
ve albüminüriyi azaltarak ve glomerüler hiperfiltrasyonu iyilești-
rerek böbrek fonksiyonlarında daha fazla düșüșü önleyebilir . 

PPAR Agonistleri 
PPARα, ligand ile aktive olan transkripsiyon faktörü nükleer 
reseptör süper ailesinin bir üyesidir ve esas olarak yağ asidi 
ß-oksidasyonu ve lipolizinde yer alır. Böbreklerde lipidlerin tübü-
ler hücrelerde birikmesi lipotoksisitenin ana nedeni olarak tanım-
lanmıștır. PPARα, hem glomerül hem de tübüler hücrelerde 
eksprese edilir ve renal tübüler epitel ve podositlerde lipoliz ve 

manın görüntü kalitesini kıstlaması nedeni ile önerilmemektedir. 
Diğer yandan elastografik US’nin, böbrek dokusunun viskoelas-
tik özelliklerinin değerlendirilerek renal yağ içeriği ölçümünde bir 
teknik olarak kullanılabilmesi ile ilgili araștırmalar gündeme 
gelmektedir.

Bilgisayarlı Tomografi (BT): İyonizan radyasyon aracılığı ile 
alınan kesitsel görüntülemeler ile batın içi subkutan ve viseral 
yağ katmanlarının yüksek sensitivite ve spesifite ile objektif 
olarak değerlendirilmesi sağlanır. Ancak radyasyon maruziyeti 
nedeni ile tarama amaçlı kullanımı kısıtlıdır. Yağ içeriğinin değer-
lendirilmesinde IV kontrast kullanımı mutlaka gerekli olmamakta 
ve tetkik edilen dokunun dansitesi Hounsfield ünitesi (HU) ile 
hesaplanabilmektedir. Yağ dokusunda HU ile ölçülen radyodan-
sitenin negatif değerde olması beklenir. Ancak kontrast uygulan-
madan intrarenal yağ dokusunun net olarak belirlenmesi zor 
olabilir. Bu bölgede papilla, toplayıcı sistem, damar ve sinüsler 
gibi kalabalık bir anatomik yapının olması rutin aksiyal, sagital, 
koronal planlardaki görüntülemeyi zorlaștırmaktadır. Diğer taraf-
tan kontrast eklenmesinin kontrast nefropatisi riskini artırabile-
ceği de göz önünde bulundurulmalıdır. Kontrast uygulaması 
sırasında split faz tekniği kullanılarak nefrografik fazda kontrast 
tutan doku (nefronlar, damarlar, toplayıcı sistem), tutmayan 
sistemden volümetrik olarak çıkarıldığında yağ ve interstisyel 
doku tahmini olarak tespit edilebilir. Ayrıca BT sırasında manuel 
olarak perirenal yağ kalınlığının ölçülmesi renal sinüs bölgesin-
deki yağlı yüzey alanının ölçümüne göre daha tutarlı sonuçlar 
vermektedir. Ancak bu ölçüm yöntemlerinin zor olması ve net 
sonuçlar vermemesi nedeni ile genel olarak YBH değerlendiril-
mesinde BT kullanımı pratik bir yöntem olarak kabul edilmemek-
tedir. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): Böbrekler gibi anato-
mik açıdan zengin yapılardan olușan bir organın yağ içeriğinin 
belirlenmesinde en iyi yöntem MRG olarak kabul edilmektedir. 

sorumlu olabilir. Böbrek alıcısının obez olması durumunda greft 
fonksiyonunda gecikme, greft kaybında artıș, greft ömründe ve 
hasta yașam süresinde azalma ve post-transplant komplikas-
yonlarda artıș bildirilmiștir.

KİMLER YAĞLI BÖBREK AÇISINDAN TARANMALI?

Bu konuda net öneride bulunmak için yeterli kanıt yoktur. Ancak 
tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, obezite, non alko-
lik yağlı karaciğer hastalığı (yüksek FIB-4 skoru, fibrozis) varlığın-
da yağlı böbrek hastalığı da eșlik edebilir. Bu hasta gruplarında 
mikroalbüminüri varlığı, proteinüride artıș, kronik böbrek hastalı-
ğında progresyon saptanması durumunda akla getirilmelidir.

TARAMA YÖNTEMLERİ

Bu konuda da net bir öneri yoktur. Hikaye, fizik muayenede eșlik 
edebilecek komorbiditeler açısından hasta değerlendirilmelidir. 
Bugün için YBH’ a ișaret edecek bir laboratuvar yöntemi yoktur. 
Tam idrar tahlili, spot idrarda albumin/kreatinin oranı, eGFR 
tayini kullanılabilir. Ancak bunlar YBH için bilgi sunmaktan 
ziyade mikroalbuminüri ve renal fonksiyonun değerlendirilmesini 
sağlar.

GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ

Spesifik bir tanının konulabilmesi için ultrasonografi (US), 
bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) gibi yöntemlere bașvurulması önerilmekle birlikte yalnızca 
YBH tanısı koymak amaçlı bir görüntüleme yönteminin kullanımı 
açısından henüz standart bir klinik uygulama bulunmamaktadır. 
Rutin olarak yapılan US, BT ve/veya MRG gibi radyolojik görün-

yapıldıktan sonra yağlı böbrek ile hipertansiyon ve kronik böbrek 
hastalığı ilișkili bulunmuștur. 

Daha az sayıda hasta ile yapılan bir çalıșmada ise tip 2 diyabetli 
51 bireyde renal sinüslerde biriken yağ cinsiyet, viseral adipöz 
doku ve BKİ’ne göre düzeltildiğinde GFR ve efektif renal akım ile 
negatif ve efektif renal vasküler direnç ve ortalama arteryel kan 
basıncı ile pozitif korole olduğu bildirilmiștir. 

Perirenal adipöz doku kardiyovasküler riski belirleyen karotis 
intima medya kalınlığı, viseral yağ dokusu, ateroskleroz, vasküler 
kalsifikasyon, kardiyovaskuler olaylar, mikroalbuminüri ve kronik 
böbrek hastalığının progresyonu için kullanılan ilaç sayısı gibi 
parametreler ile ilișkili bulunmuștur. Bir çok çalıșmada perirenal 
yağ kalınlığı veya renal sinus yağı KBH gelișmesi için bir risk faktö-
rü olarak gösterilememiștir, ancak bilinen kardiyovasküler hastalığı 
olmayan kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde ulrasonografi ile 
ölçülen para- ve perirenal yağ ile epikardiyal yağ kalınlığı arasında 
direkt bağımsız bir ilișki gösterilmiștir. Ayrıca bu çalıșmada para- 
ve perirenal yağ insulin direnci, düșük HDL-kolesterol ile, epikardi-
yal yağ birikimi ise yüksek LDL-kolesterol ile ilișkili bulunmuștur. 

Kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde 24 saatlik kan basıncı takibi 
ile diyastolik kan basıncı ve pararenal ve perirenal ultrasonografi 
ile belirlenen yağ kalınlığı arasında pozitif, bağımsız bir ilișki 
gösterilmiștir.

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığının kardiyovasküler hastalık-
lar için bir risk faktörü olduğu düșünülmektedir ve son dönemler-
de kronik böbrek hastalığı gelișiminde de rolü olduğunu destek-
leyen sonuçlar elde edilmiștir. Hipertansiyon, obezite, dislipide-
mi ve insülin direnci gibi KBH gelișimi ve progresyonu için bilinen 
risk faktörleri ile NAYKH risk faktörlerinin benzer olması neden-
sel bir ilișki belirlemeyi zorlaștırmaktadır. 

Ayșe Kubat Üzüm, Mine Adaș, Gülșah Yenidünya,
Halil Yazıcı, Mustafa Kemal Balcı
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Yağlı böbrek hastalığı (YBH) tanım olarak böbrek interstisyu-
munda (böbreğin damar, sinir, lenfatik ve üriner toplayıcı yapıla-
rını kaplayan) anormal miktarda yağ dokusu birikimidir.

EPİDEMİYOLOJİ

Literatürde yağlı böbrek hastalığından ilk kez 1883’de bahsedil-
miștir. Kronik böbrek yetersizliği tüm dünya nüfusunun %15’ ini 
ve yașlı nüfusun yarısını olușturmaktadır. Türkiye Kronik Böbrek 
Hastalığı Çalıșmasında (CREDIT) Türkiye’ deki kronik böbrek 
yetersizliği prevalansı % 15,7 olarak belirlenmiștir. Kronik 
böbrek hastalığı (KBH) olanlarda hipertansiyon, diyabet, dislipi-
demi, obezite ve metabolik sendrom prevalansı da KBH olma-
yanlara göre daha yüksek bulunmuștur. Ancak bugünkü veriler 
ile yağlı böbrek hastalığı prevalansını belirlemek çok mümkün 
değildir.

Böbrekte ektopik yağ birikimi retroperitoneal bölge, pararenal 
(renal fasyanın üzerinde) ve perirenal (böbrek kapsülü ve fasya 
arasında) alanda, renal sinüs ve böbrek hilusunda ve renal 
parankimde olabilir. Perirenal yağ dokusu, böbrekleri çevreleyen 
retroperitoneal yağdır. Renal sinüs yağı, teknik olarak böbreğin 
içinde olmasına rağmen perirenal yağ dokusunun bir parçası 
olarak kabul edilir. Böbrekte ektopik yağ birikimleri radyolojik 
yöntemlerle saptanabilir.

araștıran bir çalıșma henüz olmamakla birlikte, GLP-1 reseptör 
agonistleri ile tedavi edilen nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
olanlarda yapılan çalıșmalar, GLP-1 reseptör agonistlerinin, 
fibrozis, hepatik steatoz ve inflamasyon üzerine olumlu etkileri 
olduğunu göstermiștir.

SGLT2 İnhibitörleri
SGLT2 inhibitörleri, esas olarak proksimal tübüler epitelyal 
hücreler tarafından eksprese edilen SGLT2 proteinlerini hedefle-
yerek glukoz reabsorpsiyonunu inhibe ederler. SGLT2 inhibitör-
lerinin böbrek koruyucu etki mekanizmaları sadece glisemik 
kontrolden değil, aynı zamanda inflamasyon ve oksidatif stresi 
azaltmasından da kaynaklanmaktadır. SGLT-2 inhibitörleri tip 2 
diabetes mellitus, diyabetik ve diyabetik olmayan kronik böbrek 
hastalığı veya kalp yetmezliği tedavisinde endikedir. Enerji 
kaynağı olarak lipid beta oksidasyonundan glukolize geçișten ve 
dolayısıyla lipid birikiminden sorumlu olan hipoksi ile indüklene-
bilir faktör alfa (HIF-1-α), in vitro olarak fare ve insan böbreğinde 
SGLT-2 inhibitörleri tarafından baskılanır. SGLT-2 inhibitörleri 
kiloyu ve vücut kitle indeksini de düșürür. Ayrıca, insülin-gluka-
gon oranını azaltarak, lipoliz-lipogenez ve glikoliz-glukoneoge-
nez oranlarında yağlı böbrekte olumlu bir etki sağlayabilecek 
durumu ortaya çıkarır. SGLT-2 inhibitörlerinin yağlı böbrek 
üzerindeki etkisi ile ilgili henüz insan çalıșması olmasa da, genel 
olarak böbrek koruyucu ilaçlardır. Nonalkolik yağlı karaciğer 
hastalığı olanlarda yürütülen çalıșmalar, ortak patofizyolojik 
mekanizmalar nedeniyle yağlı böbrek hastalığı için de umut 
verici olabilir.

Diğerleri
Adipogenez, sinyal iletimi ve lipid metabolizmasında yer alan 
hemen hemen tüm bileșenler yağlı böbrek ve kronik böbrek 
hastalığında tedavi hedefi olarak kullanılma potansiyeline sahip-
tir. Lipid biyosentezi ve fibroziste rol oynayan farnesoid X resep-
tör (FXR) aktivatörleri, antioksidanlar ve sterol düzenleyici 

ß-oksidasyonunda yer alır. PPARα sinyal yolunun aktivasyonu, 
obezitenin neden olduğu böbrek değișikliklerine karșı koruyucu 
bir lipolitik mekanizmadır. Güçlü bir PPARα agonisti olan feno-
fibratın, yüksek yağlı beslenen farelerde sistemik trigliserid 
seviyelerini, renal oksidatif stresi, proteinüriyi ve glomerüler 
sklerozu azaltarak böbrek fonksiyonlarında genel bir iyileșme 
sağladığı gösterilmiștir. Fibratlar, iskemi nedenli ve sisplatin ile 
olușturulan akut böbrek hasarı ve yüksek yağlı diyet veya folik 
asit kaynaklı kronik böbrek hastalığı modellerinde tübüler hücre 
ölümü ve hücre içi lipid birikimini engellemiștir. Farelerde feno-
fibrat ile renal oksidatif stres, renal fonksiyon ve proteinüride 
önemli iyileșme kaydedilmiștir. ACCORD çalıșmasında dört yıllık 
izlem süresinde fenofibrat kolunda plasebo ile karșılaștırıldığında 
kronik böbrek hastalığı ve yetmezliği insidansında fark görülme-
mekle birlikte eGFR düșüș hızı, mikro ve makroalbüminüride 
azalma gözlenmiștir.

PPARγ agonistleri, tiazolidindion (TZD) ailesi, lipogenezi düzen-
ler, adipositlerde ve bağıșıklık hücrelerinde yüksek miktarda 
eksprese edilir. PPARγ agonistleri, sadece lipid metabolizmasını 
düzenlemekle kalmaz, aynı zamanda böbreği inflamasyon, 
yașlanma ve oksidatif stres gibi birçok zararlı süreçten korur. 
Uzun zincirli çoklu doymamıș yağ asitleri ve eikosanoid türevleri 
gibi endojen ligandlar PPARγ'yı aktive edebildiğinden, PPARγ 
agonistlerinin kronik böbrek hastalığı olan obez hastalarda siste-
mik lipid seviyelerini ve renal lipid birikimini azaltmak için kullanı-
labileceği düșünülebilir. Wnt sinyal yolu aracılı fibrozisin inhibis-
yonu, PPARγ aktivasyonu ile olușabilecek bir diğer böbrek 
koruma mekanizmasıdır. Ayrıca PPARγ, metabolik hastalıklar ve 
kronik böbrek hastalığının ilerlemesinde önemli rol oynayan 
süperoksit dismutaz 2 ve glutatyon peroksidaz 1 dahil olmak 
üzere antioksidan üretiminin düzenlenmesine de katılır.

CD36 Antagonistleri
CD36 ile böbrek dokularında lipid birikimi arasında güçlü bir 

sekanslar voksel adı verilen üç boyutlu piksellerden olușan 
grafiklerin kullanıldığı özel teknik yöntemler ve ek yazılım uygula-
maları gerektirmektedir.

Rutin uygulanabilen görüntüleme yöntemlerinde renal kapsül ile 
perirenal ve intrarenal yağ içeriği ayırımının güç olması, korteks 
ve medulla yağlanması arasındaki ayrımın net yapılmasını zorlaș-
tırmaktadır. Ancak diğer taraftan MRI, PMRS gibi daha net 
sonuç verebilecek olan yöntemlerin uygulanması sırasındaki 
teknik zorluklar ve ek yazılım programlarına ihtiyaç duyulması da 
bu yöntemlerin klinik uygulamalarda yaygın olarak kullanımını 
kısıtlamaktadır. Bu nedenle klinik pratiğe katkı sağlaması açısın-
dan, hepatosteatoz tespit edilen hastalarda YBH’nın da klinik 
olarak sıklıkla eșlik ettiği bilindiğinden görüntüleme yöntemleri ile 
hepatosteatoz tespit edilen kișilerde ayrı spesifik görüntüleme 
yöntemlerine bașvurulmadan eșlik eden YBH’den bahsetmenin 
mümkün olup olamayacağına dair klinik çalıșmalar devam 
etmekte, YBH üzerindeki ilginin artmasıyla birlikte karaciğer ve 
diğer organ yağlanmalarının saptanmasında olduğu gibi (epikar-
diyal yağlanma vb.) YBH için de bir takım radyolojik tanı kriterle-
rinin olușturulması ve geliștirilmesi ümit edilmektedir.

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINDA TEDAVİ

Metabolik sendrom; kardiyovasküler hastalıklar, nonalkolik yağlı 
karaciğer hastalığı ve polikistik over sendromundan böbrek 
fonksiyon bozukluğuna kadar değișen çok sayıda klinik komor-
bidite ile ilișkili, sıklığı gittikçe artan bir yirmi birinci yüzyıl pande-
misidir. Metabolik sendromlu hastalarda kronik böbrek hastalığı 
prevalansı daha yüksek olarak bildirilmiș olmasına rağmen, bu 
iki antite arasındaki ilișki nedensel olmaktan çok çift yönlü 
görünmektedir. Ancak yağlı böbrek ile kronik böbrek hastalığı 
veya kardiyo-renal sonuçlar arasındaki istatistiksel olarak 
anlamlı bu ilișkinin nedenselliği ve tedavinin etkinliği konusunda 

Manyetik rezonans görüntüleme ile yağ dokusu içindeki proton-
lar görüntülenir ve yağ baskılı sekanslarda selektif olarak tespit 
edilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme ve proton manyetik 
rezonans spektroskopi yöntemleri çeșitli çalıșmalarda karaciğer 
ve pankreas yağlanmasının belirlenmesinde ve görüntülemede 
tespit edilen yağlanma derecesinin biyopsi materyallerindeki 
lipid içeriği ile karșılaștırılmasında kullanılmıștır. Ancak MRG ile 
YBH’nın tespiti için belirli bir protokol geliștirilmemiș olup bu 
konuda validasyon çalıșmalarına ihtiyaç vardır. Diğer taraftan 
obezite, klostrofobi nedeni ile hastanın MR için uygun olmaması, 
böbrek yetersizliğinde (özellikle GFR <30 ml/dak/1.73 m2 oldu-
ğunda) gadolinyum kontrast ile kontrendikasyon olması, metalik 
implantların MR ile uyumlu olmaması, uyumlu olsa bile görüntü 
artefaktına neden olabilmesi gibi dezavantajları olabilmektedir. 

Proton manyetik rezonans spektroskopi (PMRS): BT ve MR ile 
yalnızca perirenal, hiler ya da renal sinüs yağlanması ayırt edile-
bilmekte, renal kortikal yağlanmanın değerlendirilebilmesi için 
ise non-invaziv moleküler görüntüleme yöntemlerinin kullanımı 
araștırılmaktadır. Son yıllarda dokular içerisindeki lipid miktarı 
(trigliserid/yağ oranı), PMRS yöntemi ile ölçülebilmeye bașlan-
mıș ve elde edilen bu ölçümlerin klinik değerlendirmeler ile de 
anlamlı derecede uyumluluk gösterdiği izlenmiștir. Karaciğer 
biyopsisi ile kanıtlanmıș olan hepatosteatozu mevcut olan birey-
lerde PMRS yöntemi ile tespit edilen hepatik trigliserid içeriğinin 
abdominal obezite ile yakından ilișkili olduğu gösterilmiș olup 
kalp ve kas dokusunda da PMRS ile non-invaziv TG ölçümü 
ayrıca bildirilmektedir. Bu sonuçların ıșığı altında renal yağlan-
manın tespiti açısından da son yıllarda PMRS ile renal kortikal 
trigliserid ölçümü yapılmıș ve elde edilen ölçümlerin biyopsiler-
deki enzimatik olarak ölçülen yağ içeriği düzeyleri ile uyumlu 
olduğu gösterilmiștir. Renal kortikal yağ birikiminin ölçümünde 
güncel olarak en uygun yöntem PMRS olarak kabul edilmekte-
dir. Ancak renal korteks ve medulladaki yağ birikiminin ayırt 
edilmesine olanak sağlayan ve PMRS sırasında kullanılan bu 

tülemeler sırasında böbreklerde ektopik yağlanma artıșını tespit 
edebilmek çoğu zaman mümkün olsa da YBH varlığı nadiren 
rapor edilmektedir. Ayrıca literatür verilerine baktığımızda 
böbrekteki ektopik yağlanmaya özgü radyolojik değișikliklerin 
tanımlanması açısından spesifik tanı kriterleri halen mevcut 
değildir . 

Böbrek korteksindeki yağ miktarı normalde çok düșük, renal 
sinüsteki yağ oranı ise yüksektir ve belirgin bireysel farklılıklar 
göstermektedir. Bu nedenle YBH tanısının konulmasında renal 
kortikal yağ birikiminin tespit edilmesi özellikle önem tașımakta-
dır. Yağlı böbrek hastalığı değerlendirilmesinde önerilen spesifik 
görüntüleme algoritmaları henüz bulunmamakla birlikte așağıda-
ki görüntüleme yöntemleri YBH tespitinde faydalı olabilmektedir. 
Farklı görüntüleme yöntemlerine ait avantaj ve dezavantajlar 
Tablo 1’de özetlenmiștir.

Ultrasonografi (US): Non-invaziv ve ucuz bir yöntem olmasına 
rağmen batın içerisindeki yağ dokusu ses dalgalarının iletimi ve 
dolayısıyla da görüntü kalitesini olumsuz yönde etkilediğinden 
ne yazık ki YBH tespitinde etkili bir yöntem olarak kullanılama-
maktadır. Obez bireylerde batın içi organların değerlendirilmesi 
zor olabilir ve teknik uzmanlık gerektirir. Derin dokulara penet-
rasyonu daha iyi olan düșük frekanslı transdüserler tercih edile-
bilir. İnceleme sırasında abdominal subkutan yağ dokusu kalınlı-
ğı (dermis ve batın içi kas dokusu arasındaki mesafe) ve viseral 
yağ kalınlığının (periton ile lomber vertebra transvers çıkıntısı 
arasındaki mesafe olarak tanımlanır) ölçümü yapılır. Yağ dokusu 
kompresyona uğrayan bir doku olduğundan görüntü kaltitesini 
artırmak için operatörün fazla basınç uyguladığı durumlarda, yağ 
tabakası kalınlığında 1-2 cm’ye varan değișiklikler görülebilmek-
tedir. Bu nedenle pek çok klinik araștırmada kullanılmıș olmasına 
rağmen renal sinüs ya da parankimal yağ birikiminin değerlendi-
rilmesinde rutin US kullanımı, özellikle obez bireylerde böbrek 
görüntülemesinin zor olması, barsak gazlarının ve viseral yağlan-

Büyük, kesitsel çalıșmalar ile NAYK saptanan hastalarda KBH 
prevalansı %4-40 olarak bildirilmiștir . Bu konudaki çalıșmalarda 
genellikle ultrasonografinin (US) kullanılmıș olması, renal fonksi-
yon değerlendirmesinde eGFR hesaplaması için obezite ve 
sirozda güvenilirliği azalmıș olan MDRD ve CKD-EPI algoritimle-
rinin kullanılmıș olması bir dezavantaj yaratmaktadır. Ayrıca renal 
biyopsinin olmaması da KBH etyolojisi ve sebep-sonuç ilișkisini 
belirlememizi önlemektedir. 

Valpolicella Kalp Diyabet Çalıșmasında renal fonksiyonları 
korunmuș olan 1760 tip 2 diyabetli hasta 6 yıl süre ile takip 
edildiklerinde KBH insidansı NAYK olan hastalarda yaș, cins, 
kan basıncı, diyabet süresi ve sigara kullanımından bağımsız 
olarak 1,49 kat fazla bulunmuștur . 

Retrospektif bir çalıșmada ise diyabeti ve hipertansiyonu olma-
yan 8329 hastadan olușan bir çalıșmada 3 yıllık takip sonunda 
KBH gelișme insidansı diğer risk faktörlerine göre düzeltme 
yapıldıktan sonra 1,6 kat fazla bulunmuștur.
 
Yağlı Böbrek Hastalığı ve Kronik Böbrek Hastalığı 
Son dönemde yapılan çalıșmalar ile obezitenin mikroalbuminüri-
yi ve kronik böbrek hastalığının ilerlemesini artırdığı gösterilmiș-
tir. Tip 2 diyabette pararenal ve perirenal yağ artıșı renal disfonk-
siyon, artan renal arteryel rezistans, hiperürisemi, GFR’ de 
azalmanın bağımsız prediktörü olarak gösterilmiștir. Yağlı 
böbrek hastalığında KBH yeni ortaya çıkabilir, son dönem 
böbrek yetersizliğine ilerleyebilir, obezite ilișkili glomerülopati 
gelișebilir. 

Transplante Böbrek
Obez böbrek donörlerinde gecikmiș greft fonksiyonunun meka-
nizması çok iyi bilinmemektedir. Ektopik perivasküler yağ biriki-
mi ve bu yağ dokusunun ortaya çıkardığı parakrin etki, oksidatif 
stresin ve inflamasyonun lokal olarak artması bu durumdan 

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINA
EŞLİK EDEN KOMORBİDİTELER

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Hiperglisemi 
Normal renal glukoneogenez toplam vücut glukoneogenezinin 
%25 kadarını olușturur. Postprandiyal durumda ise bu oran 
%50’ lere ulașır. Obezite varlığında ve tip 2 diyabette renal 
glukoneogenez artar ve karaciğerde gerçekleșen glukoneoge-
nez miktarına ulașır. Kronik hiperglisemi varlığında böbrekte 
ektopik yağ birikiminde iki önemli faktör vardır; renal glukone-
ogenezin artması (yaklașık 3 kat kadar) ve yağ asitlerinin renal 
glukoz kullanımını önlemesi. Kronik hiperglisemi lipid sentezini, 
renal trigliserid birikimini artırır. Serbest yağ asitlerinin ve triglise-
ridlerin renal kortekste birikmesi, glukoneogenezin artması, 
artan renal insulin direnci ile yağ asitlerinin renal glukoz kullanı-
mını önlemesi, hiperglisemi ve yağlı böbrek hastalığı arasındaki 
ilișkiyi açıklayabilir. 

Yağlı Böbrek Hastalığı, Hipertansiyon ve
Kardiyovasküler Hastalıklar
Viseral obezite intraabdominal ve retroperitoneal basıncın 40 
mm Hg kadar daha da artmasına sebep olmaktadır. Perirenal ve 
hiler yağ birikimi direkt olarak hipertansiyon ve KBH ile ilișkili 
bulunmuștur. Aslında hiler mesafede ektopik yağ birikimi klinik 
olarak fark edilenden çok daha sıktır. 

Obezitede RAAS’ nin aktive olduğu, kilo kaybı ile de RAAS kom-
ponentlerini olușturan renin, anjiyotensinojen, aldosteron ve 
anjiyotensin dönüștürücü enzim konsantrasyonlarında sırası ile 
%43, %27, %31 ve % 20 azalma ve sistolik kan basıncında 7 
mm Hg azalma saptanmıștır. 

Framingham Kalp Çalıșmasında 8-kesitli multidetektör BT 
görüntüleme ile hastaların %30’ unda yağlı böbrek bildirilmiștir. 
Bu çalıșmada beden kitle indeksi ve cinsiyete göre düzeltme 



element bağlayıcı protein 1 (SREBP-1) gelecekteki çalıșmalar 
için ana adaylar gibi görünmektedir.

Sirtuinler, nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+)-bağımlı dease-
tilazların bir ailesini olușturur; aktiviteleri metabolik ve çevresel 
uyaranlar tarafından düzenlenir. Memelilerde, çeșitli fizyolojik 
ișlevlere ve hücresel konumlara sahip yedi sirtuin (SIRT1–7) 
bulunur. SIRT1, böbrekte yüksek oranda eksprese edilen; gen 
ekspresyonunu, apoptozu, enerji homeostazını, otofajiyi, akut 
stres yanıtlarını ve mitokondriyal biyogenezi düzenleyen, 
NAD+’ya bağımlı bir sınıf III histon deasetilazdır . SIRT1 aktivitesi 
ve NAD+ metabolizmasındaki değișiklikler, obezite ve diyabet 
dahil olmak üzere farklı nedenlerden ortaya çıkan akut ve kronik 
böbrek hastalıklarında sıklıkla gözlenir. Bununla birlikte, in vitro, 
in vivo ve insanlarda yapılan klinik çalıșmalar; resveratrol, kuer-
setin ve izoflavonlar dahil olmak üzere meyveler, sebzeler ve 
bitkilerde bulunan polifenoller gibi doğal kaynaklardan elde 
edilen SIRT1-aktive edici bileșiklerin hastalıkları önleyebileceğini 
ve çeșitli hastalıkların tedavisinde kullanılabileceğini göstermek-
tedir.

bağlantı vardır. Henüz CD36’nın insan çalıșması olmamakla 
birlikte hayvan deneylerinde CD36’nın antagonize edilmesinin 
böbrekte inflamasyon ve fibrozis üzerine olumlu etkisi gözlen-
miștir. CD36'yı hedefleyen 5A peptidinin uygulanması hücre 
içine serbest yağ asidi tașınmasını engelleyerek, subtotal nefrek-
tomize fare böbreklerinde intrarenal lipid seviyesini düșürmüș-
tür. CD36 antagonisti gibi, bir serbest yağ asidi sentez blokeri 
olan C75, folik asit kaynaklı böbrek fibrozu ilerlemesinin yavașla-
tılmasında etkili bulunmuștur.

Statinler
Statinler, kolesterol sentezinin hız sınırlayıcı bir enzimi olan 
3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'nın (HMG-CoA) inhibitörü-
dür. Kronik böbrek hastalarında hem kardiyovasküler hem de 
böbrek hastalıkları için koruyucu bir rol oynamaktadırlar. Statin-
lerin böbrek koruyucu etkisi ile ilișkili moleküler mekanizmalar, 
lipid birikiminin azalmasının sağladığı renal koruyucu etkilerin 
yanında renal parankimal hücreler üzerindeki doğrudan antiinfla-
matuar, antioksidan, proapoptotik ve antifibrotik etkilerini de 
içerir. Farklı statinler, lipid birikimini azaltan PI3K/AKT-sinyal 
yolunu aktive ederek podosit hasarını ve apoptozu inhibe edebi-
lirler.

GLP-1 Reseptör Agonistleri
GLP-1 reseptör agonistleri, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır ve vücut ağırlığını azaltıcı etkiye 
sahiptir. GLP-1 reseptör agonisti olan eksenatid ve liraglutidin 3 
ay kullanımı sonrası ultrasonografik incelemelerde vücut yağ 
dokusunun yeniden dağılımı ve yağlanmada azalma saptanmıș-
tır. Ayrıca, GLP-1 reseptör agonistleri, lipolitik ve lipogenik 
yolaklar arasındaki dengeyi yeniden sağlayarak ve Sirt1/AMP-
K/PGC1α yolu aracılığıyla mitokondriyal fonksiyonlarda iyileșme 
sağlayarak trigliseridler, serbest yağ asitleri ve kolesterol dahil 
olmak üzere renal lipid birikimini azaltırlar. GLP-1 reseptör 
agonistlerinin insanlarda renal yağ dokusu üzerindeki etkilerini 

henüz kesin bir bilgi yoktur. Patofizyolojik mekanizmalar doğrul-
tusunda yağlı böbrek hastalığında mevcut tedavi seçenekleri 
seçenekleri așağıda verilmiștir.

Yașam Tarzı Değișikliği
İnsanlarda yașam tarzı değișikliklerinin etkisini gösteren sınırlı 
sayıda küçük heterojen çalıșmalar vardır. Obezite, kronik böbrek 
hastalığı ve kardiyovasküler hastalığın ilerlemesi için proinflama-
tuar bir risk faktörüdür. Diyet ile %10-15’lik kalori kısıtlamasının, 
evre 3-4 kronik böbrek hastalığı olan hastalarda plazma adipo-
nektin düzeylerini arttırdığı gösterilmiștir. Kilo verme ile ortaya 
çıkan böbrek sinüs ve parankimal yağdaki azalmanın böbrek 
fonksiyonunu veya kan basıncını etkilemeden, perikardiyal ve 
hepatik yağ azalmasına ve hepatik parametrelerdeki iyileșmeye 
paralel olduğu gösterilmiștir.

Bariyatrik Cerrahi
Bariyatrik cerrahi, obez hastalarda dramatik ve kalıcı kilo kaybı 
sağlayan etkili bir tedavi yöntemi olarak onaylanmıștır. Obezite 
cerrahisini takiben hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetik komp-
likasyonlarda olumlu gelișmeler olduğu çalıșmalar ile gösteril-
miștir. Bariyatrik cerrahi sonrası kilo kaybı, adipokinlerde ve 
proinflamatuar ve profibrotik parametrelerde azalmaya paralel 
olarak trigliseridlerde bir azalmaya neden olur . Bariyatrik cerra-
hi, böbrek fonksiyon bozukluğu olan obez hastalarda proteinüri 
ve albüminüriyi azaltarak ve glomerüler hiperfiltrasyonu iyilești-
rerek böbrek fonksiyonlarında daha fazla düșüșü önleyebilir . 

PPAR Agonistleri 
PPARα, ligand ile aktive olan transkripsiyon faktörü nükleer 
reseptör süper ailesinin bir üyesidir ve esas olarak yağ asidi 
ß-oksidasyonu ve lipolizinde yer alır. Böbreklerde lipidlerin tübü-
ler hücrelerde birikmesi lipotoksisitenin ana nedeni olarak tanım-
lanmıștır. PPARα, hem glomerül hem de tübüler hücrelerde 
eksprese edilir ve renal tübüler epitel ve podositlerde lipoliz ve 

manın görüntü kalitesini kıstlaması nedeni ile önerilmemektedir. 
Diğer yandan elastografik US’nin, böbrek dokusunun viskoelas-
tik özelliklerinin değerlendirilerek renal yağ içeriği ölçümünde bir 
teknik olarak kullanılabilmesi ile ilgili araștırmalar gündeme 
gelmektedir.

Bilgisayarlı Tomografi (BT): İyonizan radyasyon aracılığı ile 
alınan kesitsel görüntülemeler ile batın içi subkutan ve viseral 
yağ katmanlarının yüksek sensitivite ve spesifite ile objektif 
olarak değerlendirilmesi sağlanır. Ancak radyasyon maruziyeti 
nedeni ile tarama amaçlı kullanımı kısıtlıdır. Yağ içeriğinin değer-
lendirilmesinde IV kontrast kullanımı mutlaka gerekli olmamakta 
ve tetkik edilen dokunun dansitesi Hounsfield ünitesi (HU) ile 
hesaplanabilmektedir. Yağ dokusunda HU ile ölçülen radyodan-
sitenin negatif değerde olması beklenir. Ancak kontrast uygulan-
madan intrarenal yağ dokusunun net olarak belirlenmesi zor 
olabilir. Bu bölgede papilla, toplayıcı sistem, damar ve sinüsler 
gibi kalabalık bir anatomik yapının olması rutin aksiyal, sagital, 
koronal planlardaki görüntülemeyi zorlaștırmaktadır. Diğer taraf-
tan kontrast eklenmesinin kontrast nefropatisi riskini artırabile-
ceği de göz önünde bulundurulmalıdır. Kontrast uygulaması 
sırasında split faz tekniği kullanılarak nefrografik fazda kontrast 
tutan doku (nefronlar, damarlar, toplayıcı sistem), tutmayan 
sistemden volümetrik olarak çıkarıldığında yağ ve interstisyel 
doku tahmini olarak tespit edilebilir. Ayrıca BT sırasında manuel 
olarak perirenal yağ kalınlığının ölçülmesi renal sinüs bölgesin-
deki yağlı yüzey alanının ölçümüne göre daha tutarlı sonuçlar 
vermektedir. Ancak bu ölçüm yöntemlerinin zor olması ve net 
sonuçlar vermemesi nedeni ile genel olarak YBH değerlendiril-
mesinde BT kullanımı pratik bir yöntem olarak kabul edilmemek-
tedir. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): Böbrekler gibi anato-
mik açıdan zengin yapılardan olușan bir organın yağ içeriğinin 
belirlenmesinde en iyi yöntem MRG olarak kabul edilmektedir. 

sorumlu olabilir. Böbrek alıcısının obez olması durumunda greft 
fonksiyonunda gecikme, greft kaybında artıș, greft ömründe ve 
hasta yașam süresinde azalma ve post-transplant komplikas-
yonlarda artıș bildirilmiștir.

KİMLER YAĞLI BÖBREK AÇISINDAN TARANMALI?

Bu konuda net öneride bulunmak için yeterli kanıt yoktur. Ancak 
tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, obezite, non alko-
lik yağlı karaciğer hastalığı (yüksek FIB-4 skoru, fibrozis) varlığın-
da yağlı böbrek hastalığı da eșlik edebilir. Bu hasta gruplarında 
mikroalbüminüri varlığı, proteinüride artıș, kronik böbrek hastalı-
ğında progresyon saptanması durumunda akla getirilmelidir.

TARAMA YÖNTEMLERİ

Bu konuda da net bir öneri yoktur. Hikaye, fizik muayenede eșlik 
edebilecek komorbiditeler açısından hasta değerlendirilmelidir. 
Bugün için YBH’ a ișaret edecek bir laboratuvar yöntemi yoktur. 
Tam idrar tahlili, spot idrarda albumin/kreatinin oranı, eGFR 
tayini kullanılabilir. Ancak bunlar YBH için bilgi sunmaktan 
ziyade mikroalbuminüri ve renal fonksiyonun değerlendirilmesini 
sağlar.

GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ

Spesifik bir tanının konulabilmesi için ultrasonografi (US), 
bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) gibi yöntemlere bașvurulması önerilmekle birlikte yalnızca 
YBH tanısı koymak amaçlı bir görüntüleme yönteminin kullanımı 
açısından henüz standart bir klinik uygulama bulunmamaktadır. 
Rutin olarak yapılan US, BT ve/veya MRG gibi radyolojik görün-

yapıldıktan sonra yağlı böbrek ile hipertansiyon ve kronik böbrek 
hastalığı ilișkili bulunmuștur. 

Daha az sayıda hasta ile yapılan bir çalıșmada ise tip 2 diyabetli 
51 bireyde renal sinüslerde biriken yağ cinsiyet, viseral adipöz 
doku ve BKİ’ne göre düzeltildiğinde GFR ve efektif renal akım ile 
negatif ve efektif renal vasküler direnç ve ortalama arteryel kan 
basıncı ile pozitif korole olduğu bildirilmiștir. 

Perirenal adipöz doku kardiyovasküler riski belirleyen karotis 
intima medya kalınlığı, viseral yağ dokusu, ateroskleroz, vasküler 
kalsifikasyon, kardiyovaskuler olaylar, mikroalbuminüri ve kronik 
böbrek hastalığının progresyonu için kullanılan ilaç sayısı gibi 
parametreler ile ilișkili bulunmuștur. Bir çok çalıșmada perirenal 
yağ kalınlığı veya renal sinus yağı KBH gelișmesi için bir risk faktö-
rü olarak gösterilememiștir, ancak bilinen kardiyovasküler hastalığı 
olmayan kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde ulrasonografi ile 
ölçülen para- ve perirenal yağ ile epikardiyal yağ kalınlığı arasında 
direkt bağımsız bir ilișki gösterilmiștir. Ayrıca bu çalıșmada para- 
ve perirenal yağ insulin direnci, düșük HDL-kolesterol ile, epikardi-
yal yağ birikimi ise yüksek LDL-kolesterol ile ilișkili bulunmuștur. 

Kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde 24 saatlik kan basıncı takibi 
ile diyastolik kan basıncı ve pararenal ve perirenal ultrasonografi 
ile belirlenen yağ kalınlığı arasında pozitif, bağımsız bir ilișki 
gösterilmiștir.

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığının kardiyovasküler hastalık-
lar için bir risk faktörü olduğu düșünülmektedir ve son dönemler-
de kronik böbrek hastalığı gelișiminde de rolü olduğunu destek-
leyen sonuçlar elde edilmiștir. Hipertansiyon, obezite, dislipide-
mi ve insülin direnci gibi KBH gelișimi ve progresyonu için bilinen 
risk faktörleri ile NAYKH risk faktörlerinin benzer olması neden-
sel bir ilișki belirlemeyi zorlaștırmaktadır. 

Ayșe Kubat Üzüm, Mine Adaș, Gülșah Yenidünya,
Halil Yazıcı, Mustafa Kemal Balcı

TANIM

Yağlı böbrek hastalığı (YBH) tanım olarak böbrek interstisyu-
munda (böbreğin damar, sinir, lenfatik ve üriner toplayıcı yapıla-
rını kaplayan) anormal miktarda yağ dokusu birikimidir.

EPİDEMİYOLOJİ

Literatürde yağlı böbrek hastalığından ilk kez 1883’de bahsedil-
miștir. Kronik böbrek yetersizliği tüm dünya nüfusunun %15’ ini 
ve yașlı nüfusun yarısını olușturmaktadır. Türkiye Kronik Böbrek 
Hastalığı Çalıșmasında (CREDIT) Türkiye’ deki kronik böbrek 
yetersizliği prevalansı % 15,7 olarak belirlenmiștir. Kronik 
böbrek hastalığı (KBH) olanlarda hipertansiyon, diyabet, dislipi-
demi, obezite ve metabolik sendrom prevalansı da KBH olma-
yanlara göre daha yüksek bulunmuștur. Ancak bugünkü veriler 
ile yağlı böbrek hastalığı prevalansını belirlemek çok mümkün 
değildir.

Böbrekte ektopik yağ birikimi retroperitoneal bölge, pararenal 
(renal fasyanın üzerinde) ve perirenal (böbrek kapsülü ve fasya 
arasında) alanda, renal sinüs ve böbrek hilusunda ve renal 
parankimde olabilir. Perirenal yağ dokusu, böbrekleri çevreleyen 
retroperitoneal yağdır. Renal sinüs yağı, teknik olarak böbreğin 
içinde olmasına rağmen perirenal yağ dokusunun bir parçası 
olarak kabul edilir. Böbrekte ektopik yağ birikimleri radyolojik 
yöntemlerle saptanabilir.

araștıran bir çalıșma henüz olmamakla birlikte, GLP-1 reseptör 
agonistleri ile tedavi edilen nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
olanlarda yapılan çalıșmalar, GLP-1 reseptör agonistlerinin, 
fibrozis, hepatik steatoz ve inflamasyon üzerine olumlu etkileri 
olduğunu göstermiștir.

SGLT2 İnhibitörleri
SGLT2 inhibitörleri, esas olarak proksimal tübüler epitelyal 
hücreler tarafından eksprese edilen SGLT2 proteinlerini hedefle-
yerek glukoz reabsorpsiyonunu inhibe ederler. SGLT2 inhibitör-
lerinin böbrek koruyucu etki mekanizmaları sadece glisemik 
kontrolden değil, aynı zamanda inflamasyon ve oksidatif stresi 
azaltmasından da kaynaklanmaktadır. SGLT-2 inhibitörleri tip 2 
diabetes mellitus, diyabetik ve diyabetik olmayan kronik böbrek 
hastalığı veya kalp yetmezliği tedavisinde endikedir. Enerji 
kaynağı olarak lipid beta oksidasyonundan glukolize geçișten ve 
dolayısıyla lipid birikiminden sorumlu olan hipoksi ile indüklene-
bilir faktör alfa (HIF-1-α), in vitro olarak fare ve insan böbreğinde 
SGLT-2 inhibitörleri tarafından baskılanır. SGLT-2 inhibitörleri 
kiloyu ve vücut kitle indeksini de düșürür. Ayrıca, insülin-gluka-
gon oranını azaltarak, lipoliz-lipogenez ve glikoliz-glukoneoge-
nez oranlarında yağlı böbrekte olumlu bir etki sağlayabilecek 
durumu ortaya çıkarır. SGLT-2 inhibitörlerinin yağlı böbrek 
üzerindeki etkisi ile ilgili henüz insan çalıșması olmasa da, genel 
olarak böbrek koruyucu ilaçlardır. Nonalkolik yağlı karaciğer 
hastalığı olanlarda yürütülen çalıșmalar, ortak patofizyolojik 
mekanizmalar nedeniyle yağlı böbrek hastalığı için de umut 
verici olabilir.

Diğerleri
Adipogenez, sinyal iletimi ve lipid metabolizmasında yer alan 
hemen hemen tüm bileșenler yağlı böbrek ve kronik böbrek 
hastalığında tedavi hedefi olarak kullanılma potansiyeline sahip-
tir. Lipid biyosentezi ve fibroziste rol oynayan farnesoid X resep-
tör (FXR) aktivatörleri, antioksidanlar ve sterol düzenleyici 
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ß-oksidasyonunda yer alır. PPARα sinyal yolunun aktivasyonu, 
obezitenin neden olduğu böbrek değișikliklerine karșı koruyucu 
bir lipolitik mekanizmadır. Güçlü bir PPARα agonisti olan feno-
fibratın, yüksek yağlı beslenen farelerde sistemik trigliserid 
seviyelerini, renal oksidatif stresi, proteinüriyi ve glomerüler 
sklerozu azaltarak böbrek fonksiyonlarında genel bir iyileșme 
sağladığı gösterilmiștir. Fibratlar, iskemi nedenli ve sisplatin ile 
olușturulan akut böbrek hasarı ve yüksek yağlı diyet veya folik 
asit kaynaklı kronik böbrek hastalığı modellerinde tübüler hücre 
ölümü ve hücre içi lipid birikimini engellemiștir. Farelerde feno-
fibrat ile renal oksidatif stres, renal fonksiyon ve proteinüride 
önemli iyileșme kaydedilmiștir. ACCORD çalıșmasında dört yıllık 
izlem süresinde fenofibrat kolunda plasebo ile karșılaștırıldığında 
kronik böbrek hastalığı ve yetmezliği insidansında fark görülme-
mekle birlikte eGFR düșüș hızı, mikro ve makroalbüminüride 
azalma gözlenmiștir.

PPARγ agonistleri, tiazolidindion (TZD) ailesi, lipogenezi düzen-
ler, adipositlerde ve bağıșıklık hücrelerinde yüksek miktarda 
eksprese edilir. PPARγ agonistleri, sadece lipid metabolizmasını 
düzenlemekle kalmaz, aynı zamanda böbreği inflamasyon, 
yașlanma ve oksidatif stres gibi birçok zararlı süreçten korur. 
Uzun zincirli çoklu doymamıș yağ asitleri ve eikosanoid türevleri 
gibi endojen ligandlar PPARγ'yı aktive edebildiğinden, PPARγ 
agonistlerinin kronik böbrek hastalığı olan obez hastalarda siste-
mik lipid seviyelerini ve renal lipid birikimini azaltmak için kullanı-
labileceği düșünülebilir. Wnt sinyal yolu aracılı fibrozisin inhibis-
yonu, PPARγ aktivasyonu ile olușabilecek bir diğer böbrek 
koruma mekanizmasıdır. Ayrıca PPARγ, metabolik hastalıklar ve 
kronik böbrek hastalığının ilerlemesinde önemli rol oynayan 
süperoksit dismutaz 2 ve glutatyon peroksidaz 1 dahil olmak 
üzere antioksidan üretiminin düzenlenmesine de katılır.

CD36 Antagonistleri
CD36 ile böbrek dokularında lipid birikimi arasında güçlü bir 

sekanslar voksel adı verilen üç boyutlu piksellerden olușan 
grafiklerin kullanıldığı özel teknik yöntemler ve ek yazılım uygula-
maları gerektirmektedir.

Rutin uygulanabilen görüntüleme yöntemlerinde renal kapsül ile 
perirenal ve intrarenal yağ içeriği ayırımının güç olması, korteks 
ve medulla yağlanması arasındaki ayrımın net yapılmasını zorlaș-
tırmaktadır. Ancak diğer taraftan MRI, PMRS gibi daha net 
sonuç verebilecek olan yöntemlerin uygulanması sırasındaki 
teknik zorluklar ve ek yazılım programlarına ihtiyaç duyulması da 
bu yöntemlerin klinik uygulamalarda yaygın olarak kullanımını 
kısıtlamaktadır. Bu nedenle klinik pratiğe katkı sağlaması açısın-
dan, hepatosteatoz tespit edilen hastalarda YBH’nın da klinik 
olarak sıklıkla eșlik ettiği bilindiğinden görüntüleme yöntemleri ile 
hepatosteatoz tespit edilen kișilerde ayrı spesifik görüntüleme 
yöntemlerine bașvurulmadan eșlik eden YBH’den bahsetmenin 
mümkün olup olamayacağına dair klinik çalıșmalar devam 
etmekte, YBH üzerindeki ilginin artmasıyla birlikte karaciğer ve 
diğer organ yağlanmalarının saptanmasında olduğu gibi (epikar-
diyal yağlanma vb.) YBH için de bir takım radyolojik tanı kriterle-
rinin olușturulması ve geliștirilmesi ümit edilmektedir.

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINDA TEDAVİ

Metabolik sendrom; kardiyovasküler hastalıklar, nonalkolik yağlı 
karaciğer hastalığı ve polikistik over sendromundan böbrek 
fonksiyon bozukluğuna kadar değișen çok sayıda klinik komor-
bidite ile ilișkili, sıklığı gittikçe artan bir yirmi birinci yüzyıl pande-
misidir. Metabolik sendromlu hastalarda kronik böbrek hastalığı 
prevalansı daha yüksek olarak bildirilmiș olmasına rağmen, bu 
iki antite arasındaki ilișki nedensel olmaktan çok çift yönlü 
görünmektedir. Ancak yağlı böbrek ile kronik böbrek hastalığı 
veya kardiyo-renal sonuçlar arasındaki istatistiksel olarak 
anlamlı bu ilișkinin nedenselliği ve tedavinin etkinliği konusunda 

Manyetik rezonans görüntüleme ile yağ dokusu içindeki proton-
lar görüntülenir ve yağ baskılı sekanslarda selektif olarak tespit 
edilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme ve proton manyetik 
rezonans spektroskopi yöntemleri çeșitli çalıșmalarda karaciğer 
ve pankreas yağlanmasının belirlenmesinde ve görüntülemede 
tespit edilen yağlanma derecesinin biyopsi materyallerindeki 
lipid içeriği ile karșılaștırılmasında kullanılmıștır. Ancak MRG ile 
YBH’nın tespiti için belirli bir protokol geliștirilmemiș olup bu 
konuda validasyon çalıșmalarına ihtiyaç vardır. Diğer taraftan 
obezite, klostrofobi nedeni ile hastanın MR için uygun olmaması, 
böbrek yetersizliğinde (özellikle GFR <30 ml/dak/1.73 m2 oldu-
ğunda) gadolinyum kontrast ile kontrendikasyon olması, metalik 
implantların MR ile uyumlu olmaması, uyumlu olsa bile görüntü 
artefaktına neden olabilmesi gibi dezavantajları olabilmektedir. 

Proton manyetik rezonans spektroskopi (PMRS): BT ve MR ile 
yalnızca perirenal, hiler ya da renal sinüs yağlanması ayırt edile-
bilmekte, renal kortikal yağlanmanın değerlendirilebilmesi için 
ise non-invaziv moleküler görüntüleme yöntemlerinin kullanımı 
araștırılmaktadır. Son yıllarda dokular içerisindeki lipid miktarı 
(trigliserid/yağ oranı), PMRS yöntemi ile ölçülebilmeye bașlan-
mıș ve elde edilen bu ölçümlerin klinik değerlendirmeler ile de 
anlamlı derecede uyumluluk gösterdiği izlenmiștir. Karaciğer 
biyopsisi ile kanıtlanmıș olan hepatosteatozu mevcut olan birey-
lerde PMRS yöntemi ile tespit edilen hepatik trigliserid içeriğinin 
abdominal obezite ile yakından ilișkili olduğu gösterilmiș olup 
kalp ve kas dokusunda da PMRS ile non-invaziv TG ölçümü 
ayrıca bildirilmektedir. Bu sonuçların ıșığı altında renal yağlan-
manın tespiti açısından da son yıllarda PMRS ile renal kortikal 
trigliserid ölçümü yapılmıș ve elde edilen ölçümlerin biyopsiler-
deki enzimatik olarak ölçülen yağ içeriği düzeyleri ile uyumlu 
olduğu gösterilmiștir. Renal kortikal yağ birikiminin ölçümünde 
güncel olarak en uygun yöntem PMRS olarak kabul edilmekte-
dir. Ancak renal korteks ve medulladaki yağ birikiminin ayırt 
edilmesine olanak sağlayan ve PMRS sırasında kullanılan bu 

tülemeler sırasında böbreklerde ektopik yağlanma artıșını tespit 
edebilmek çoğu zaman mümkün olsa da YBH varlığı nadiren 
rapor edilmektedir. Ayrıca literatür verilerine baktığımızda 
böbrekteki ektopik yağlanmaya özgü radyolojik değișikliklerin 
tanımlanması açısından spesifik tanı kriterleri halen mevcut 
değildir . 

Böbrek korteksindeki yağ miktarı normalde çok düșük, renal 
sinüsteki yağ oranı ise yüksektir ve belirgin bireysel farklılıklar 
göstermektedir. Bu nedenle YBH tanısının konulmasında renal 
kortikal yağ birikiminin tespit edilmesi özellikle önem tașımakta-
dır. Yağlı böbrek hastalığı değerlendirilmesinde önerilen spesifik 
görüntüleme algoritmaları henüz bulunmamakla birlikte așağıda-
ki görüntüleme yöntemleri YBH tespitinde faydalı olabilmektedir. 
Farklı görüntüleme yöntemlerine ait avantaj ve dezavantajlar 
Tablo 1’de özetlenmiștir.

Ultrasonografi (US): Non-invaziv ve ucuz bir yöntem olmasına 
rağmen batın içerisindeki yağ dokusu ses dalgalarının iletimi ve 
dolayısıyla da görüntü kalitesini olumsuz yönde etkilediğinden 
ne yazık ki YBH tespitinde etkili bir yöntem olarak kullanılama-
maktadır. Obez bireylerde batın içi organların değerlendirilmesi 
zor olabilir ve teknik uzmanlık gerektirir. Derin dokulara penet-
rasyonu daha iyi olan düșük frekanslı transdüserler tercih edile-
bilir. İnceleme sırasında abdominal subkutan yağ dokusu kalınlı-
ğı (dermis ve batın içi kas dokusu arasındaki mesafe) ve viseral 
yağ kalınlığının (periton ile lomber vertebra transvers çıkıntısı 
arasındaki mesafe olarak tanımlanır) ölçümü yapılır. Yağ dokusu 
kompresyona uğrayan bir doku olduğundan görüntü kaltitesini 
artırmak için operatörün fazla basınç uyguladığı durumlarda, yağ 
tabakası kalınlığında 1-2 cm’ye varan değișiklikler görülebilmek-
tedir. Bu nedenle pek çok klinik araștırmada kullanılmıș olmasına 
rağmen renal sinüs ya da parankimal yağ birikiminin değerlendi-
rilmesinde rutin US kullanımı, özellikle obez bireylerde böbrek 
görüntülemesinin zor olması, barsak gazlarının ve viseral yağlan-

Büyük, kesitsel çalıșmalar ile NAYK saptanan hastalarda KBH 
prevalansı %4-40 olarak bildirilmiștir . Bu konudaki çalıșmalarda 
genellikle ultrasonografinin (US) kullanılmıș olması, renal fonksi-
yon değerlendirmesinde eGFR hesaplaması için obezite ve 
sirozda güvenilirliği azalmıș olan MDRD ve CKD-EPI algoritimle-
rinin kullanılmıș olması bir dezavantaj yaratmaktadır. Ayrıca renal 
biyopsinin olmaması da KBH etyolojisi ve sebep-sonuç ilișkisini 
belirlememizi önlemektedir. 

Valpolicella Kalp Diyabet Çalıșmasında renal fonksiyonları 
korunmuș olan 1760 tip 2 diyabetli hasta 6 yıl süre ile takip 
edildiklerinde KBH insidansı NAYK olan hastalarda yaș, cins, 
kan basıncı, diyabet süresi ve sigara kullanımından bağımsız 
olarak 1,49 kat fazla bulunmuștur . 

Retrospektif bir çalıșmada ise diyabeti ve hipertansiyonu olma-
yan 8329 hastadan olușan bir çalıșmada 3 yıllık takip sonunda 
KBH gelișme insidansı diğer risk faktörlerine göre düzeltme 
yapıldıktan sonra 1,6 kat fazla bulunmuștur.
 
Yağlı Böbrek Hastalığı ve Kronik Böbrek Hastalığı 
Son dönemde yapılan çalıșmalar ile obezitenin mikroalbuminüri-
yi ve kronik böbrek hastalığının ilerlemesini artırdığı gösterilmiș-
tir. Tip 2 diyabette pararenal ve perirenal yağ artıșı renal disfonk-
siyon, artan renal arteryel rezistans, hiperürisemi, GFR’ de 
azalmanın bağımsız prediktörü olarak gösterilmiștir. Yağlı 
böbrek hastalığında KBH yeni ortaya çıkabilir, son dönem 
böbrek yetersizliğine ilerleyebilir, obezite ilișkili glomerülopati 
gelișebilir. 

Transplante Böbrek
Obez böbrek donörlerinde gecikmiș greft fonksiyonunun meka-
nizması çok iyi bilinmemektedir. Ektopik perivasküler yağ biriki-
mi ve bu yağ dokusunun ortaya çıkardığı parakrin etki, oksidatif 
stresin ve inflamasyonun lokal olarak artması bu durumdan 

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINA
EŞLİK EDEN KOMORBİDİTELER

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Hiperglisemi 
Normal renal glukoneogenez toplam vücut glukoneogenezinin 
%25 kadarını olușturur. Postprandiyal durumda ise bu oran 
%50’ lere ulașır. Obezite varlığında ve tip 2 diyabette renal 
glukoneogenez artar ve karaciğerde gerçekleșen glukoneoge-
nez miktarına ulașır. Kronik hiperglisemi varlığında böbrekte 
ektopik yağ birikiminde iki önemli faktör vardır; renal glukone-
ogenezin artması (yaklașık 3 kat kadar) ve yağ asitlerinin renal 
glukoz kullanımını önlemesi. Kronik hiperglisemi lipid sentezini, 
renal trigliserid birikimini artırır. Serbest yağ asitlerinin ve triglise-
ridlerin renal kortekste birikmesi, glukoneogenezin artması, 
artan renal insulin direnci ile yağ asitlerinin renal glukoz kullanı-
mını önlemesi, hiperglisemi ve yağlı böbrek hastalığı arasındaki 
ilișkiyi açıklayabilir. 

Yağlı Böbrek Hastalığı, Hipertansiyon ve
Kardiyovasküler Hastalıklar
Viseral obezite intraabdominal ve retroperitoneal basıncın 40 
mm Hg kadar daha da artmasına sebep olmaktadır. Perirenal ve 
hiler yağ birikimi direkt olarak hipertansiyon ve KBH ile ilișkili 
bulunmuștur. Aslında hiler mesafede ektopik yağ birikimi klinik 
olarak fark edilenden çok daha sıktır. 

Obezitede RAAS’ nin aktive olduğu, kilo kaybı ile de RAAS kom-
ponentlerini olușturan renin, anjiyotensinojen, aldosteron ve 
anjiyotensin dönüștürücü enzim konsantrasyonlarında sırası ile 
%43, %27, %31 ve % 20 azalma ve sistolik kan basıncında 7 
mm Hg azalma saptanmıștır. 

Framingham Kalp Çalıșmasında 8-kesitli multidetektör BT 
görüntüleme ile hastaların %30’ unda yağlı böbrek bildirilmiștir. 
Bu çalıșmada beden kitle indeksi ve cinsiyete göre düzeltme 



element bağlayıcı protein 1 (SREBP-1) gelecekteki çalıșmalar 
için ana adaylar gibi görünmektedir.

Sirtuinler, nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+)-bağımlı dease-
tilazların bir ailesini olușturur; aktiviteleri metabolik ve çevresel 
uyaranlar tarafından düzenlenir. Memelilerde, çeșitli fizyolojik 
ișlevlere ve hücresel konumlara sahip yedi sirtuin (SIRT1–7) 
bulunur. SIRT1, böbrekte yüksek oranda eksprese edilen; gen 
ekspresyonunu, apoptozu, enerji homeostazını, otofajiyi, akut 
stres yanıtlarını ve mitokondriyal biyogenezi düzenleyen, 
NAD+’ya bağımlı bir sınıf III histon deasetilazdır . SIRT1 aktivitesi 
ve NAD+ metabolizmasındaki değișiklikler, obezite ve diyabet 
dahil olmak üzere farklı nedenlerden ortaya çıkan akut ve kronik 
böbrek hastalıklarında sıklıkla gözlenir. Bununla birlikte, in vitro, 
in vivo ve insanlarda yapılan klinik çalıșmalar; resveratrol, kuer-
setin ve izoflavonlar dahil olmak üzere meyveler, sebzeler ve 
bitkilerde bulunan polifenoller gibi doğal kaynaklardan elde 
edilen SIRT1-aktive edici bileșiklerin hastalıkları önleyebileceğini 
ve çeșitli hastalıkların tedavisinde kullanılabileceğini göstermek-
tedir.
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bağlantı vardır. Henüz CD36’nın insan çalıșması olmamakla 
birlikte hayvan deneylerinde CD36’nın antagonize edilmesinin 
böbrekte inflamasyon ve fibrozis üzerine olumlu etkisi gözlen-
miștir. CD36'yı hedefleyen 5A peptidinin uygulanması hücre 
içine serbest yağ asidi tașınmasını engelleyerek, subtotal nefrek-
tomize fare böbreklerinde intrarenal lipid seviyesini düșürmüș-
tür. CD36 antagonisti gibi, bir serbest yağ asidi sentez blokeri 
olan C75, folik asit kaynaklı böbrek fibrozu ilerlemesinin yavașla-
tılmasında etkili bulunmuștur.

Statinler
Statinler, kolesterol sentezinin hız sınırlayıcı bir enzimi olan 
3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'nın (HMG-CoA) inhibitörü-
dür. Kronik böbrek hastalarında hem kardiyovasküler hem de 
böbrek hastalıkları için koruyucu bir rol oynamaktadırlar. Statin-
lerin böbrek koruyucu etkisi ile ilișkili moleküler mekanizmalar, 
lipid birikiminin azalmasının sağladığı renal koruyucu etkilerin 
yanında renal parankimal hücreler üzerindeki doğrudan antiinfla-
matuar, antioksidan, proapoptotik ve antifibrotik etkilerini de 
içerir. Farklı statinler, lipid birikimini azaltan PI3K/AKT-sinyal 
yolunu aktive ederek podosit hasarını ve apoptozu inhibe edebi-
lirler.

GLP-1 Reseptör Agonistleri
GLP-1 reseptör agonistleri, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır ve vücut ağırlığını azaltıcı etkiye 
sahiptir. GLP-1 reseptör agonisti olan eksenatid ve liraglutidin 3 
ay kullanımı sonrası ultrasonografik incelemelerde vücut yağ 
dokusunun yeniden dağılımı ve yağlanmada azalma saptanmıș-
tır. Ayrıca, GLP-1 reseptör agonistleri, lipolitik ve lipogenik 
yolaklar arasındaki dengeyi yeniden sağlayarak ve Sirt1/AMP-
K/PGC1α yolu aracılığıyla mitokondriyal fonksiyonlarda iyileșme 
sağlayarak trigliseridler, serbest yağ asitleri ve kolesterol dahil 
olmak üzere renal lipid birikimini azaltırlar. GLP-1 reseptör 
agonistlerinin insanlarda renal yağ dokusu üzerindeki etkilerini 

henüz kesin bir bilgi yoktur. Patofizyolojik mekanizmalar doğrul-
tusunda yağlı böbrek hastalığında mevcut tedavi seçenekleri 
seçenekleri așağıda verilmiștir.

Yașam Tarzı Değișikliği
İnsanlarda yașam tarzı değișikliklerinin etkisini gösteren sınırlı 
sayıda küçük heterojen çalıșmalar vardır. Obezite, kronik böbrek 
hastalığı ve kardiyovasküler hastalığın ilerlemesi için proinflama-
tuar bir risk faktörüdür. Diyet ile %10-15’lik kalori kısıtlamasının, 
evre 3-4 kronik böbrek hastalığı olan hastalarda plazma adipo-
nektin düzeylerini arttırdığı gösterilmiștir. Kilo verme ile ortaya 
çıkan böbrek sinüs ve parankimal yağdaki azalmanın böbrek 
fonksiyonunu veya kan basıncını etkilemeden, perikardiyal ve 
hepatik yağ azalmasına ve hepatik parametrelerdeki iyileșmeye 
paralel olduğu gösterilmiștir.

Bariyatrik Cerrahi
Bariyatrik cerrahi, obez hastalarda dramatik ve kalıcı kilo kaybı 
sağlayan etkili bir tedavi yöntemi olarak onaylanmıștır. Obezite 
cerrahisini takiben hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetik komp-
likasyonlarda olumlu gelișmeler olduğu çalıșmalar ile gösteril-
miștir. Bariyatrik cerrahi sonrası kilo kaybı, adipokinlerde ve 
proinflamatuar ve profibrotik parametrelerde azalmaya paralel 
olarak trigliseridlerde bir azalmaya neden olur . Bariyatrik cerra-
hi, böbrek fonksiyon bozukluğu olan obez hastalarda proteinüri 
ve albüminüriyi azaltarak ve glomerüler hiperfiltrasyonu iyilești-
rerek böbrek fonksiyonlarında daha fazla düșüșü önleyebilir . 

PPAR Agonistleri 
PPARα, ligand ile aktive olan transkripsiyon faktörü nükleer 
reseptör süper ailesinin bir üyesidir ve esas olarak yağ asidi 
ß-oksidasyonu ve lipolizinde yer alır. Böbreklerde lipidlerin tübü-
ler hücrelerde birikmesi lipotoksisitenin ana nedeni olarak tanım-
lanmıștır. PPARα, hem glomerül hem de tübüler hücrelerde 
eksprese edilir ve renal tübüler epitel ve podositlerde lipoliz ve 

manın görüntü kalitesini kıstlaması nedeni ile önerilmemektedir. 
Diğer yandan elastografik US’nin, böbrek dokusunun viskoelas-
tik özelliklerinin değerlendirilerek renal yağ içeriği ölçümünde bir 
teknik olarak kullanılabilmesi ile ilgili araștırmalar gündeme 
gelmektedir.

Bilgisayarlı Tomografi (BT): İyonizan radyasyon aracılığı ile 
alınan kesitsel görüntülemeler ile batın içi subkutan ve viseral 
yağ katmanlarının yüksek sensitivite ve spesifite ile objektif 
olarak değerlendirilmesi sağlanır. Ancak radyasyon maruziyeti 
nedeni ile tarama amaçlı kullanımı kısıtlıdır. Yağ içeriğinin değer-
lendirilmesinde IV kontrast kullanımı mutlaka gerekli olmamakta 
ve tetkik edilen dokunun dansitesi Hounsfield ünitesi (HU) ile 
hesaplanabilmektedir. Yağ dokusunda HU ile ölçülen radyodan-
sitenin negatif değerde olması beklenir. Ancak kontrast uygulan-
madan intrarenal yağ dokusunun net olarak belirlenmesi zor 
olabilir. Bu bölgede papilla, toplayıcı sistem, damar ve sinüsler 
gibi kalabalık bir anatomik yapının olması rutin aksiyal, sagital, 
koronal planlardaki görüntülemeyi zorlaștırmaktadır. Diğer taraf-
tan kontrast eklenmesinin kontrast nefropatisi riskini artırabile-
ceği de göz önünde bulundurulmalıdır. Kontrast uygulaması 
sırasında split faz tekniği kullanılarak nefrografik fazda kontrast 
tutan doku (nefronlar, damarlar, toplayıcı sistem), tutmayan 
sistemden volümetrik olarak çıkarıldığında yağ ve interstisyel 
doku tahmini olarak tespit edilebilir. Ayrıca BT sırasında manuel 
olarak perirenal yağ kalınlığının ölçülmesi renal sinüs bölgesin-
deki yağlı yüzey alanının ölçümüne göre daha tutarlı sonuçlar 
vermektedir. Ancak bu ölçüm yöntemlerinin zor olması ve net 
sonuçlar vermemesi nedeni ile genel olarak YBH değerlendiril-
mesinde BT kullanımı pratik bir yöntem olarak kabul edilmemek-
tedir. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): Böbrekler gibi anato-
mik açıdan zengin yapılardan olușan bir organın yağ içeriğinin 
belirlenmesinde en iyi yöntem MRG olarak kabul edilmektedir. 

sorumlu olabilir. Böbrek alıcısının obez olması durumunda greft 
fonksiyonunda gecikme, greft kaybında artıș, greft ömründe ve 
hasta yașam süresinde azalma ve post-transplant komplikas-
yonlarda artıș bildirilmiștir.

KİMLER YAĞLI BÖBREK AÇISINDAN TARANMALI?

Bu konuda net öneride bulunmak için yeterli kanıt yoktur. Ancak 
tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, obezite, non alko-
lik yağlı karaciğer hastalığı (yüksek FIB-4 skoru, fibrozis) varlığın-
da yağlı böbrek hastalığı da eșlik edebilir. Bu hasta gruplarında 
mikroalbüminüri varlığı, proteinüride artıș, kronik böbrek hastalı-
ğında progresyon saptanması durumunda akla getirilmelidir.

TARAMA YÖNTEMLERİ

Bu konuda da net bir öneri yoktur. Hikaye, fizik muayenede eșlik 
edebilecek komorbiditeler açısından hasta değerlendirilmelidir. 
Bugün için YBH’ a ișaret edecek bir laboratuvar yöntemi yoktur. 
Tam idrar tahlili, spot idrarda albumin/kreatinin oranı, eGFR 
tayini kullanılabilir. Ancak bunlar YBH için bilgi sunmaktan 
ziyade mikroalbuminüri ve renal fonksiyonun değerlendirilmesini 
sağlar.

GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ

Spesifik bir tanının konulabilmesi için ultrasonografi (US), 
bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) gibi yöntemlere bașvurulması önerilmekle birlikte yalnızca 
YBH tanısı koymak amaçlı bir görüntüleme yönteminin kullanımı 
açısından henüz standart bir klinik uygulama bulunmamaktadır. 
Rutin olarak yapılan US, BT ve/veya MRG gibi radyolojik görün-

yapıldıktan sonra yağlı böbrek ile hipertansiyon ve kronik böbrek 
hastalığı ilișkili bulunmuștur. 

Daha az sayıda hasta ile yapılan bir çalıșmada ise tip 2 diyabetli 
51 bireyde renal sinüslerde biriken yağ cinsiyet, viseral adipöz 
doku ve BKİ’ne göre düzeltildiğinde GFR ve efektif renal akım ile 
negatif ve efektif renal vasküler direnç ve ortalama arteryel kan 
basıncı ile pozitif korole olduğu bildirilmiștir. 

Perirenal adipöz doku kardiyovasküler riski belirleyen karotis 
intima medya kalınlığı, viseral yağ dokusu, ateroskleroz, vasküler 
kalsifikasyon, kardiyovaskuler olaylar, mikroalbuminüri ve kronik 
böbrek hastalığının progresyonu için kullanılan ilaç sayısı gibi 
parametreler ile ilișkili bulunmuștur. Bir çok çalıșmada perirenal 
yağ kalınlığı veya renal sinus yağı KBH gelișmesi için bir risk faktö-
rü olarak gösterilememiștir, ancak bilinen kardiyovasküler hastalığı 
olmayan kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde ulrasonografi ile 
ölçülen para- ve perirenal yağ ile epikardiyal yağ kalınlığı arasında 
direkt bağımsız bir ilișki gösterilmiștir. Ayrıca bu çalıșmada para- 
ve perirenal yağ insulin direnci, düșük HDL-kolesterol ile, epikardi-
yal yağ birikimi ise yüksek LDL-kolesterol ile ilișkili bulunmuștur. 

Kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde 24 saatlik kan basıncı takibi 
ile diyastolik kan basıncı ve pararenal ve perirenal ultrasonografi 
ile belirlenen yağ kalınlığı arasında pozitif, bağımsız bir ilișki 
gösterilmiștir.

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığının kardiyovasküler hastalık-
lar için bir risk faktörü olduğu düșünülmektedir ve son dönemler-
de kronik böbrek hastalığı gelișiminde de rolü olduğunu destek-
leyen sonuçlar elde edilmiștir. Hipertansiyon, obezite, dislipide-
mi ve insülin direnci gibi KBH gelișimi ve progresyonu için bilinen 
risk faktörleri ile NAYKH risk faktörlerinin benzer olması neden-
sel bir ilișki belirlemeyi zorlaștırmaktadır. 

Ayșe Kubat Üzüm, Mine Adaș, Gülșah Yenidünya,
Halil Yazıcı, Mustafa Kemal Balcı

TANIM

Yağlı böbrek hastalığı (YBH) tanım olarak böbrek interstisyu-
munda (böbreğin damar, sinir, lenfatik ve üriner toplayıcı yapıla-
rını kaplayan) anormal miktarda yağ dokusu birikimidir.

EPİDEMİYOLOJİ

Literatürde yağlı böbrek hastalığından ilk kez 1883’de bahsedil-
miștir. Kronik böbrek yetersizliği tüm dünya nüfusunun %15’ ini 
ve yașlı nüfusun yarısını olușturmaktadır. Türkiye Kronik Böbrek 
Hastalığı Çalıșmasında (CREDIT) Türkiye’ deki kronik böbrek 
yetersizliği prevalansı % 15,7 olarak belirlenmiștir. Kronik 
böbrek hastalığı (KBH) olanlarda hipertansiyon, diyabet, dislipi-
demi, obezite ve metabolik sendrom prevalansı da KBH olma-
yanlara göre daha yüksek bulunmuștur. Ancak bugünkü veriler 
ile yağlı böbrek hastalığı prevalansını belirlemek çok mümkün 
değildir.

Böbrekte ektopik yağ birikimi retroperitoneal bölge, pararenal 
(renal fasyanın üzerinde) ve perirenal (böbrek kapsülü ve fasya 
arasında) alanda, renal sinüs ve böbrek hilusunda ve renal 
parankimde olabilir. Perirenal yağ dokusu, böbrekleri çevreleyen 
retroperitoneal yağdır. Renal sinüs yağı, teknik olarak böbreğin 
içinde olmasına rağmen perirenal yağ dokusunun bir parçası 
olarak kabul edilir. Böbrekte ektopik yağ birikimleri radyolojik 
yöntemlerle saptanabilir.

araștıran bir çalıșma henüz olmamakla birlikte, GLP-1 reseptör 
agonistleri ile tedavi edilen nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
olanlarda yapılan çalıșmalar, GLP-1 reseptör agonistlerinin, 
fibrozis, hepatik steatoz ve inflamasyon üzerine olumlu etkileri 
olduğunu göstermiștir.

SGLT2 İnhibitörleri
SGLT2 inhibitörleri, esas olarak proksimal tübüler epitelyal 
hücreler tarafından eksprese edilen SGLT2 proteinlerini hedefle-
yerek glukoz reabsorpsiyonunu inhibe ederler. SGLT2 inhibitör-
lerinin böbrek koruyucu etki mekanizmaları sadece glisemik 
kontrolden değil, aynı zamanda inflamasyon ve oksidatif stresi 
azaltmasından da kaynaklanmaktadır. SGLT-2 inhibitörleri tip 2 
diabetes mellitus, diyabetik ve diyabetik olmayan kronik böbrek 
hastalığı veya kalp yetmezliği tedavisinde endikedir. Enerji 
kaynağı olarak lipid beta oksidasyonundan glukolize geçișten ve 
dolayısıyla lipid birikiminden sorumlu olan hipoksi ile indüklene-
bilir faktör alfa (HIF-1-α), in vitro olarak fare ve insan böbreğinde 
SGLT-2 inhibitörleri tarafından baskılanır. SGLT-2 inhibitörleri 
kiloyu ve vücut kitle indeksini de düșürür. Ayrıca, insülin-gluka-
gon oranını azaltarak, lipoliz-lipogenez ve glikoliz-glukoneoge-
nez oranlarında yağlı böbrekte olumlu bir etki sağlayabilecek 
durumu ortaya çıkarır. SGLT-2 inhibitörlerinin yağlı böbrek 
üzerindeki etkisi ile ilgili henüz insan çalıșması olmasa da, genel 
olarak böbrek koruyucu ilaçlardır. Nonalkolik yağlı karaciğer 
hastalığı olanlarda yürütülen çalıșmalar, ortak patofizyolojik 
mekanizmalar nedeniyle yağlı böbrek hastalığı için de umut 
verici olabilir.

Diğerleri
Adipogenez, sinyal iletimi ve lipid metabolizmasında yer alan 
hemen hemen tüm bileșenler yağlı böbrek ve kronik böbrek 
hastalığında tedavi hedefi olarak kullanılma potansiyeline sahip-
tir. Lipid biyosentezi ve fibroziste rol oynayan farnesoid X resep-
tör (FXR) aktivatörleri, antioksidanlar ve sterol düzenleyici 

ß-oksidasyonunda yer alır. PPARα sinyal yolunun aktivasyonu, 
obezitenin neden olduğu böbrek değișikliklerine karșı koruyucu 
bir lipolitik mekanizmadır. Güçlü bir PPARα agonisti olan feno-
fibratın, yüksek yağlı beslenen farelerde sistemik trigliserid 
seviyelerini, renal oksidatif stresi, proteinüriyi ve glomerüler 
sklerozu azaltarak böbrek fonksiyonlarında genel bir iyileșme 
sağladığı gösterilmiștir. Fibratlar, iskemi nedenli ve sisplatin ile 
olușturulan akut böbrek hasarı ve yüksek yağlı diyet veya folik 
asit kaynaklı kronik böbrek hastalığı modellerinde tübüler hücre 
ölümü ve hücre içi lipid birikimini engellemiștir. Farelerde feno-
fibrat ile renal oksidatif stres, renal fonksiyon ve proteinüride 
önemli iyileșme kaydedilmiștir. ACCORD çalıșmasında dört yıllık 
izlem süresinde fenofibrat kolunda plasebo ile karșılaștırıldığında 
kronik böbrek hastalığı ve yetmezliği insidansında fark görülme-
mekle birlikte eGFR düșüș hızı, mikro ve makroalbüminüride 
azalma gözlenmiștir.

PPARγ agonistleri, tiazolidindion (TZD) ailesi, lipogenezi düzen-
ler, adipositlerde ve bağıșıklık hücrelerinde yüksek miktarda 
eksprese edilir. PPARγ agonistleri, sadece lipid metabolizmasını 
düzenlemekle kalmaz, aynı zamanda böbreği inflamasyon, 
yașlanma ve oksidatif stres gibi birçok zararlı süreçten korur. 
Uzun zincirli çoklu doymamıș yağ asitleri ve eikosanoid türevleri 
gibi endojen ligandlar PPARγ'yı aktive edebildiğinden, PPARγ 
agonistlerinin kronik böbrek hastalığı olan obez hastalarda siste-
mik lipid seviyelerini ve renal lipid birikimini azaltmak için kullanı-
labileceği düșünülebilir. Wnt sinyal yolu aracılı fibrozisin inhibis-
yonu, PPARγ aktivasyonu ile olușabilecek bir diğer böbrek 
koruma mekanizmasıdır. Ayrıca PPARγ, metabolik hastalıklar ve 
kronik böbrek hastalığının ilerlemesinde önemli rol oynayan 
süperoksit dismutaz 2 ve glutatyon peroksidaz 1 dahil olmak 
üzere antioksidan üretiminin düzenlenmesine de katılır.

CD36 Antagonistleri
CD36 ile böbrek dokularında lipid birikimi arasında güçlü bir 

sekanslar voksel adı verilen üç boyutlu piksellerden olușan 
grafiklerin kullanıldığı özel teknik yöntemler ve ek yazılım uygula-
maları gerektirmektedir.

Rutin uygulanabilen görüntüleme yöntemlerinde renal kapsül ile 
perirenal ve intrarenal yağ içeriği ayırımının güç olması, korteks 
ve medulla yağlanması arasındaki ayrımın net yapılmasını zorlaș-
tırmaktadır. Ancak diğer taraftan MRI, PMRS gibi daha net 
sonuç verebilecek olan yöntemlerin uygulanması sırasındaki 
teknik zorluklar ve ek yazılım programlarına ihtiyaç duyulması da 
bu yöntemlerin klinik uygulamalarda yaygın olarak kullanımını 
kısıtlamaktadır. Bu nedenle klinik pratiğe katkı sağlaması açısın-
dan, hepatosteatoz tespit edilen hastalarda YBH’nın da klinik 
olarak sıklıkla eșlik ettiği bilindiğinden görüntüleme yöntemleri ile 
hepatosteatoz tespit edilen kișilerde ayrı spesifik görüntüleme 
yöntemlerine bașvurulmadan eșlik eden YBH’den bahsetmenin 
mümkün olup olamayacağına dair klinik çalıșmalar devam 
etmekte, YBH üzerindeki ilginin artmasıyla birlikte karaciğer ve 
diğer organ yağlanmalarının saptanmasında olduğu gibi (epikar-
diyal yağlanma vb.) YBH için de bir takım radyolojik tanı kriterle-
rinin olușturulması ve geliștirilmesi ümit edilmektedir.

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINDA TEDAVİ

Metabolik sendrom; kardiyovasküler hastalıklar, nonalkolik yağlı 
karaciğer hastalığı ve polikistik over sendromundan böbrek 
fonksiyon bozukluğuna kadar değișen çok sayıda klinik komor-
bidite ile ilișkili, sıklığı gittikçe artan bir yirmi birinci yüzyıl pande-
misidir. Metabolik sendromlu hastalarda kronik böbrek hastalığı 
prevalansı daha yüksek olarak bildirilmiș olmasına rağmen, bu 
iki antite arasındaki ilișki nedensel olmaktan çok çift yönlü 
görünmektedir. Ancak yağlı böbrek ile kronik böbrek hastalığı 
veya kardiyo-renal sonuçlar arasındaki istatistiksel olarak 
anlamlı bu ilișkinin nedenselliği ve tedavinin etkinliği konusunda 

Manyetik rezonans görüntüleme ile yağ dokusu içindeki proton-
lar görüntülenir ve yağ baskılı sekanslarda selektif olarak tespit 
edilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme ve proton manyetik 
rezonans spektroskopi yöntemleri çeșitli çalıșmalarda karaciğer 
ve pankreas yağlanmasının belirlenmesinde ve görüntülemede 
tespit edilen yağlanma derecesinin biyopsi materyallerindeki 
lipid içeriği ile karșılaștırılmasında kullanılmıștır. Ancak MRG ile 
YBH’nın tespiti için belirli bir protokol geliștirilmemiș olup bu 
konuda validasyon çalıșmalarına ihtiyaç vardır. Diğer taraftan 
obezite, klostrofobi nedeni ile hastanın MR için uygun olmaması, 
böbrek yetersizliğinde (özellikle GFR <30 ml/dak/1.73 m2 oldu-
ğunda) gadolinyum kontrast ile kontrendikasyon olması, metalik 
implantların MR ile uyumlu olmaması, uyumlu olsa bile görüntü 
artefaktına neden olabilmesi gibi dezavantajları olabilmektedir. 

Proton manyetik rezonans spektroskopi (PMRS): BT ve MR ile 
yalnızca perirenal, hiler ya da renal sinüs yağlanması ayırt edile-
bilmekte, renal kortikal yağlanmanın değerlendirilebilmesi için 
ise non-invaziv moleküler görüntüleme yöntemlerinin kullanımı 
araștırılmaktadır. Son yıllarda dokular içerisindeki lipid miktarı 
(trigliserid/yağ oranı), PMRS yöntemi ile ölçülebilmeye bașlan-
mıș ve elde edilen bu ölçümlerin klinik değerlendirmeler ile de 
anlamlı derecede uyumluluk gösterdiği izlenmiștir. Karaciğer 
biyopsisi ile kanıtlanmıș olan hepatosteatozu mevcut olan birey-
lerde PMRS yöntemi ile tespit edilen hepatik trigliserid içeriğinin 
abdominal obezite ile yakından ilișkili olduğu gösterilmiș olup 
kalp ve kas dokusunda da PMRS ile non-invaziv TG ölçümü 
ayrıca bildirilmektedir. Bu sonuçların ıșığı altında renal yağlan-
manın tespiti açısından da son yıllarda PMRS ile renal kortikal 
trigliserid ölçümü yapılmıș ve elde edilen ölçümlerin biyopsiler-
deki enzimatik olarak ölçülen yağ içeriği düzeyleri ile uyumlu 
olduğu gösterilmiștir. Renal kortikal yağ birikiminin ölçümünde 
güncel olarak en uygun yöntem PMRS olarak kabul edilmekte-
dir. Ancak renal korteks ve medulladaki yağ birikiminin ayırt 
edilmesine olanak sağlayan ve PMRS sırasında kullanılan bu 

tülemeler sırasında böbreklerde ektopik yağlanma artıșını tespit 
edebilmek çoğu zaman mümkün olsa da YBH varlığı nadiren 
rapor edilmektedir. Ayrıca literatür verilerine baktığımızda 
böbrekteki ektopik yağlanmaya özgü radyolojik değișikliklerin 
tanımlanması açısından spesifik tanı kriterleri halen mevcut 
değildir . 

Böbrek korteksindeki yağ miktarı normalde çok düșük, renal 
sinüsteki yağ oranı ise yüksektir ve belirgin bireysel farklılıklar 
göstermektedir. Bu nedenle YBH tanısının konulmasında renal 
kortikal yağ birikiminin tespit edilmesi özellikle önem tașımakta-
dır. Yağlı böbrek hastalığı değerlendirilmesinde önerilen spesifik 
görüntüleme algoritmaları henüz bulunmamakla birlikte așağıda-
ki görüntüleme yöntemleri YBH tespitinde faydalı olabilmektedir. 
Farklı görüntüleme yöntemlerine ait avantaj ve dezavantajlar 
Tablo 1’de özetlenmiștir.

Ultrasonografi (US): Non-invaziv ve ucuz bir yöntem olmasına 
rağmen batın içerisindeki yağ dokusu ses dalgalarının iletimi ve 
dolayısıyla da görüntü kalitesini olumsuz yönde etkilediğinden 
ne yazık ki YBH tespitinde etkili bir yöntem olarak kullanılama-
maktadır. Obez bireylerde batın içi organların değerlendirilmesi 
zor olabilir ve teknik uzmanlık gerektirir. Derin dokulara penet-
rasyonu daha iyi olan düșük frekanslı transdüserler tercih edile-
bilir. İnceleme sırasında abdominal subkutan yağ dokusu kalınlı-
ğı (dermis ve batın içi kas dokusu arasındaki mesafe) ve viseral 
yağ kalınlığının (periton ile lomber vertebra transvers çıkıntısı 
arasındaki mesafe olarak tanımlanır) ölçümü yapılır. Yağ dokusu 
kompresyona uğrayan bir doku olduğundan görüntü kaltitesini 
artırmak için operatörün fazla basınç uyguladığı durumlarda, yağ 
tabakası kalınlığında 1-2 cm’ye varan değișiklikler görülebilmek-
tedir. Bu nedenle pek çok klinik araștırmada kullanılmıș olmasına 
rağmen renal sinüs ya da parankimal yağ birikiminin değerlendi-
rilmesinde rutin US kullanımı, özellikle obez bireylerde böbrek 
görüntülemesinin zor olması, barsak gazlarının ve viseral yağlan-

Büyük, kesitsel çalıșmalar ile NAYK saptanan hastalarda KBH 
prevalansı %4-40 olarak bildirilmiștir . Bu konudaki çalıșmalarda 
genellikle ultrasonografinin (US) kullanılmıș olması, renal fonksi-
yon değerlendirmesinde eGFR hesaplaması için obezite ve 
sirozda güvenilirliği azalmıș olan MDRD ve CKD-EPI algoritimle-
rinin kullanılmıș olması bir dezavantaj yaratmaktadır. Ayrıca renal 
biyopsinin olmaması da KBH etyolojisi ve sebep-sonuç ilișkisini 
belirlememizi önlemektedir. 

Valpolicella Kalp Diyabet Çalıșmasında renal fonksiyonları 
korunmuș olan 1760 tip 2 diyabetli hasta 6 yıl süre ile takip 
edildiklerinde KBH insidansı NAYK olan hastalarda yaș, cins, 
kan basıncı, diyabet süresi ve sigara kullanımından bağımsız 
olarak 1,49 kat fazla bulunmuștur . 

Retrospektif bir çalıșmada ise diyabeti ve hipertansiyonu olma-
yan 8329 hastadan olușan bir çalıșmada 3 yıllık takip sonunda 
KBH gelișme insidansı diğer risk faktörlerine göre düzeltme 
yapıldıktan sonra 1,6 kat fazla bulunmuștur.
 
Yağlı Böbrek Hastalığı ve Kronik Böbrek Hastalığı 
Son dönemde yapılan çalıșmalar ile obezitenin mikroalbuminüri-
yi ve kronik böbrek hastalığının ilerlemesini artırdığı gösterilmiș-
tir. Tip 2 diyabette pararenal ve perirenal yağ artıșı renal disfonk-
siyon, artan renal arteryel rezistans, hiperürisemi, GFR’ de 
azalmanın bağımsız prediktörü olarak gösterilmiștir. Yağlı 
böbrek hastalığında KBH yeni ortaya çıkabilir, son dönem 
böbrek yetersizliğine ilerleyebilir, obezite ilișkili glomerülopati 
gelișebilir. 

Transplante Böbrek
Obez böbrek donörlerinde gecikmiș greft fonksiyonunun meka-
nizması çok iyi bilinmemektedir. Ektopik perivasküler yağ biriki-
mi ve bu yağ dokusunun ortaya çıkardığı parakrin etki, oksidatif 
stresin ve inflamasyonun lokal olarak artması bu durumdan 

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINA
EŞLİK EDEN KOMORBİDİTELER

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Hiperglisemi 
Normal renal glukoneogenez toplam vücut glukoneogenezinin 
%25 kadarını olușturur. Postprandiyal durumda ise bu oran 
%50’ lere ulașır. Obezite varlığında ve tip 2 diyabette renal 
glukoneogenez artar ve karaciğerde gerçekleșen glukoneoge-
nez miktarına ulașır. Kronik hiperglisemi varlığında böbrekte 
ektopik yağ birikiminde iki önemli faktör vardır; renal glukone-
ogenezin artması (yaklașık 3 kat kadar) ve yağ asitlerinin renal 
glukoz kullanımını önlemesi. Kronik hiperglisemi lipid sentezini, 
renal trigliserid birikimini artırır. Serbest yağ asitlerinin ve triglise-
ridlerin renal kortekste birikmesi, glukoneogenezin artması, 
artan renal insulin direnci ile yağ asitlerinin renal glukoz kullanı-
mını önlemesi, hiperglisemi ve yağlı böbrek hastalığı arasındaki 
ilișkiyi açıklayabilir. 

Yağlı Böbrek Hastalığı, Hipertansiyon ve
Kardiyovasküler Hastalıklar
Viseral obezite intraabdominal ve retroperitoneal basıncın 40 
mm Hg kadar daha da artmasına sebep olmaktadır. Perirenal ve 
hiler yağ birikimi direkt olarak hipertansiyon ve KBH ile ilișkili 
bulunmuștur. Aslında hiler mesafede ektopik yağ birikimi klinik 
olarak fark edilenden çok daha sıktır. 

Obezitede RAAS’ nin aktive olduğu, kilo kaybı ile de RAAS kom-
ponentlerini olușturan renin, anjiyotensinojen, aldosteron ve 
anjiyotensin dönüștürücü enzim konsantrasyonlarında sırası ile 
%43, %27, %31 ve % 20 azalma ve sistolik kan basıncında 7 
mm Hg azalma saptanmıștır. 

Framingham Kalp Çalıșmasında 8-kesitli multidetektör BT 
görüntüleme ile hastaların %30’ unda yağlı böbrek bildirilmiștir. 
Bu çalıșmada beden kitle indeksi ve cinsiyete göre düzeltme 



element bağlayıcı protein 1 (SREBP-1) gelecekteki çalıșmalar 
için ana adaylar gibi görünmektedir.

Sirtuinler, nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+)-bağımlı dease-
tilazların bir ailesini olușturur; aktiviteleri metabolik ve çevresel 
uyaranlar tarafından düzenlenir. Memelilerde, çeșitli fizyolojik 
ișlevlere ve hücresel konumlara sahip yedi sirtuin (SIRT1–7) 
bulunur. SIRT1, böbrekte yüksek oranda eksprese edilen; gen 
ekspresyonunu, apoptozu, enerji homeostazını, otofajiyi, akut 
stres yanıtlarını ve mitokondriyal biyogenezi düzenleyen, 
NAD+’ya bağımlı bir sınıf III histon deasetilazdır . SIRT1 aktivitesi 
ve NAD+ metabolizmasındaki değișiklikler, obezite ve diyabet 
dahil olmak üzere farklı nedenlerden ortaya çıkan akut ve kronik 
böbrek hastalıklarında sıklıkla gözlenir. Bununla birlikte, in vitro, 
in vivo ve insanlarda yapılan klinik çalıșmalar; resveratrol, kuer-
setin ve izoflavonlar dahil olmak üzere meyveler, sebzeler ve 
bitkilerde bulunan polifenoller gibi doğal kaynaklardan elde 
edilen SIRT1-aktive edici bileșiklerin hastalıkları önleyebileceğini 
ve çeșitli hastalıkların tedavisinde kullanılabileceğini göstermek-
tedir.

bağlantı vardır. Henüz CD36’nın insan çalıșması olmamakla 
birlikte hayvan deneylerinde CD36’nın antagonize edilmesinin 
böbrekte inflamasyon ve fibrozis üzerine olumlu etkisi gözlen-
miștir. CD36'yı hedefleyen 5A peptidinin uygulanması hücre 
içine serbest yağ asidi tașınmasını engelleyerek, subtotal nefrek-
tomize fare böbreklerinde intrarenal lipid seviyesini düșürmüș-
tür. CD36 antagonisti gibi, bir serbest yağ asidi sentez blokeri 
olan C75, folik asit kaynaklı böbrek fibrozu ilerlemesinin yavașla-
tılmasında etkili bulunmuștur.

Statinler
Statinler, kolesterol sentezinin hız sınırlayıcı bir enzimi olan 
3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'nın (HMG-CoA) inhibitörü-
dür. Kronik böbrek hastalarında hem kardiyovasküler hem de 
böbrek hastalıkları için koruyucu bir rol oynamaktadırlar. Statin-
lerin böbrek koruyucu etkisi ile ilișkili moleküler mekanizmalar, 
lipid birikiminin azalmasının sağladığı renal koruyucu etkilerin 
yanında renal parankimal hücreler üzerindeki doğrudan antiinfla-
matuar, antioksidan, proapoptotik ve antifibrotik etkilerini de 
içerir. Farklı statinler, lipid birikimini azaltan PI3K/AKT-sinyal 
yolunu aktive ederek podosit hasarını ve apoptozu inhibe edebi-
lirler.

GLP-1 Reseptör Agonistleri
GLP-1 reseptör agonistleri, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır ve vücut ağırlığını azaltıcı etkiye 
sahiptir. GLP-1 reseptör agonisti olan eksenatid ve liraglutidin 3 
ay kullanımı sonrası ultrasonografik incelemelerde vücut yağ 
dokusunun yeniden dağılımı ve yağlanmada azalma saptanmıș-
tır. Ayrıca, GLP-1 reseptör agonistleri, lipolitik ve lipogenik 
yolaklar arasındaki dengeyi yeniden sağlayarak ve Sirt1/AMP-
K/PGC1α yolu aracılığıyla mitokondriyal fonksiyonlarda iyileșme 
sağlayarak trigliseridler, serbest yağ asitleri ve kolesterol dahil 
olmak üzere renal lipid birikimini azaltırlar. GLP-1 reseptör 
agonistlerinin insanlarda renal yağ dokusu üzerindeki etkilerini 

henüz kesin bir bilgi yoktur. Patofizyolojik mekanizmalar doğrul-
tusunda yağlı böbrek hastalığında mevcut tedavi seçenekleri 
seçenekleri așağıda verilmiștir.

Yașam Tarzı Değișikliği
İnsanlarda yașam tarzı değișikliklerinin etkisini gösteren sınırlı 
sayıda küçük heterojen çalıșmalar vardır. Obezite, kronik böbrek 
hastalığı ve kardiyovasküler hastalığın ilerlemesi için proinflama-
tuar bir risk faktörüdür. Diyet ile %10-15’lik kalori kısıtlamasının, 
evre 3-4 kronik böbrek hastalığı olan hastalarda plazma adipo-
nektin düzeylerini arttırdığı gösterilmiștir. Kilo verme ile ortaya 
çıkan böbrek sinüs ve parankimal yağdaki azalmanın böbrek 
fonksiyonunu veya kan basıncını etkilemeden, perikardiyal ve 
hepatik yağ azalmasına ve hepatik parametrelerdeki iyileșmeye 
paralel olduğu gösterilmiștir.

Bariyatrik Cerrahi
Bariyatrik cerrahi, obez hastalarda dramatik ve kalıcı kilo kaybı 
sağlayan etkili bir tedavi yöntemi olarak onaylanmıștır. Obezite 
cerrahisini takiben hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetik komp-
likasyonlarda olumlu gelișmeler olduğu çalıșmalar ile gösteril-
miștir. Bariyatrik cerrahi sonrası kilo kaybı, adipokinlerde ve 
proinflamatuar ve profibrotik parametrelerde azalmaya paralel 
olarak trigliseridlerde bir azalmaya neden olur . Bariyatrik cerra-
hi, böbrek fonksiyon bozukluğu olan obez hastalarda proteinüri 
ve albüminüriyi azaltarak ve glomerüler hiperfiltrasyonu iyilești-
rerek böbrek fonksiyonlarında daha fazla düșüșü önleyebilir . 

PPAR Agonistleri 
PPARα, ligand ile aktive olan transkripsiyon faktörü nükleer 
reseptör süper ailesinin bir üyesidir ve esas olarak yağ asidi 
ß-oksidasyonu ve lipolizinde yer alır. Böbreklerde lipidlerin tübü-
ler hücrelerde birikmesi lipotoksisitenin ana nedeni olarak tanım-
lanmıștır. PPARα, hem glomerül hem de tübüler hücrelerde 
eksprese edilir ve renal tübüler epitel ve podositlerde lipoliz ve 

manın görüntü kalitesini kıstlaması nedeni ile önerilmemektedir. 
Diğer yandan elastografik US’nin, böbrek dokusunun viskoelas-
tik özelliklerinin değerlendirilerek renal yağ içeriği ölçümünde bir 
teknik olarak kullanılabilmesi ile ilgili araștırmalar gündeme 
gelmektedir.

Bilgisayarlı Tomografi (BT): İyonizan radyasyon aracılığı ile 
alınan kesitsel görüntülemeler ile batın içi subkutan ve viseral 
yağ katmanlarının yüksek sensitivite ve spesifite ile objektif 
olarak değerlendirilmesi sağlanır. Ancak radyasyon maruziyeti 
nedeni ile tarama amaçlı kullanımı kısıtlıdır. Yağ içeriğinin değer-
lendirilmesinde IV kontrast kullanımı mutlaka gerekli olmamakta 
ve tetkik edilen dokunun dansitesi Hounsfield ünitesi (HU) ile 
hesaplanabilmektedir. Yağ dokusunda HU ile ölçülen radyodan-
sitenin negatif değerde olması beklenir. Ancak kontrast uygulan-
madan intrarenal yağ dokusunun net olarak belirlenmesi zor 
olabilir. Bu bölgede papilla, toplayıcı sistem, damar ve sinüsler 
gibi kalabalık bir anatomik yapının olması rutin aksiyal, sagital, 
koronal planlardaki görüntülemeyi zorlaștırmaktadır. Diğer taraf-
tan kontrast eklenmesinin kontrast nefropatisi riskini artırabile-
ceği de göz önünde bulundurulmalıdır. Kontrast uygulaması 
sırasında split faz tekniği kullanılarak nefrografik fazda kontrast 
tutan doku (nefronlar, damarlar, toplayıcı sistem), tutmayan 
sistemden volümetrik olarak çıkarıldığında yağ ve interstisyel 
doku tahmini olarak tespit edilebilir. Ayrıca BT sırasında manuel 
olarak perirenal yağ kalınlığının ölçülmesi renal sinüs bölgesin-
deki yağlı yüzey alanının ölçümüne göre daha tutarlı sonuçlar 
vermektedir. Ancak bu ölçüm yöntemlerinin zor olması ve net 
sonuçlar vermemesi nedeni ile genel olarak YBH değerlendiril-
mesinde BT kullanımı pratik bir yöntem olarak kabul edilmemek-
tedir. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): Böbrekler gibi anato-
mik açıdan zengin yapılardan olușan bir organın yağ içeriğinin 
belirlenmesinde en iyi yöntem MRG olarak kabul edilmektedir. 

sorumlu olabilir. Böbrek alıcısının obez olması durumunda greft 
fonksiyonunda gecikme, greft kaybında artıș, greft ömründe ve 
hasta yașam süresinde azalma ve post-transplant komplikas-
yonlarda artıș bildirilmiștir.

KİMLER YAĞLI BÖBREK AÇISINDAN TARANMALI?

Bu konuda net öneride bulunmak için yeterli kanıt yoktur. Ancak 
tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, obezite, non alko-
lik yağlı karaciğer hastalığı (yüksek FIB-4 skoru, fibrozis) varlığın-
da yağlı böbrek hastalığı da eșlik edebilir. Bu hasta gruplarında 
mikroalbüminüri varlığı, proteinüride artıș, kronik böbrek hastalı-
ğında progresyon saptanması durumunda akla getirilmelidir.

TARAMA YÖNTEMLERİ

Bu konuda da net bir öneri yoktur. Hikaye, fizik muayenede eșlik 
edebilecek komorbiditeler açısından hasta değerlendirilmelidir. 
Bugün için YBH’ a ișaret edecek bir laboratuvar yöntemi yoktur. 
Tam idrar tahlili, spot idrarda albumin/kreatinin oranı, eGFR 
tayini kullanılabilir. Ancak bunlar YBH için bilgi sunmaktan 
ziyade mikroalbuminüri ve renal fonksiyonun değerlendirilmesini 
sağlar.

GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ

Spesifik bir tanının konulabilmesi için ultrasonografi (US), 
bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) gibi yöntemlere bașvurulması önerilmekle birlikte yalnızca 
YBH tanısı koymak amaçlı bir görüntüleme yönteminin kullanımı 
açısından henüz standart bir klinik uygulama bulunmamaktadır. 
Rutin olarak yapılan US, BT ve/veya MRG gibi radyolojik görün-

yapıldıktan sonra yağlı böbrek ile hipertansiyon ve kronik böbrek 
hastalığı ilișkili bulunmuștur. 

Daha az sayıda hasta ile yapılan bir çalıșmada ise tip 2 diyabetli 
51 bireyde renal sinüslerde biriken yağ cinsiyet, viseral adipöz 
doku ve BKİ’ne göre düzeltildiğinde GFR ve efektif renal akım ile 
negatif ve efektif renal vasküler direnç ve ortalama arteryel kan 
basıncı ile pozitif korole olduğu bildirilmiștir. 

Perirenal adipöz doku kardiyovasküler riski belirleyen karotis 
intima medya kalınlığı, viseral yağ dokusu, ateroskleroz, vasküler 
kalsifikasyon, kardiyovaskuler olaylar, mikroalbuminüri ve kronik 
böbrek hastalığının progresyonu için kullanılan ilaç sayısı gibi 
parametreler ile ilișkili bulunmuștur. Bir çok çalıșmada perirenal 
yağ kalınlığı veya renal sinus yağı KBH gelișmesi için bir risk faktö-
rü olarak gösterilememiștir, ancak bilinen kardiyovasküler hastalığı 
olmayan kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde ulrasonografi ile 
ölçülen para- ve perirenal yağ ile epikardiyal yağ kalınlığı arasında 
direkt bağımsız bir ilișki gösterilmiștir. Ayrıca bu çalıșmada para- 
ve perirenal yağ insulin direnci, düșük HDL-kolesterol ile, epikardi-
yal yağ birikimi ise yüksek LDL-kolesterol ile ilișkili bulunmuștur. 

Kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde 24 saatlik kan basıncı takibi 
ile diyastolik kan basıncı ve pararenal ve perirenal ultrasonografi 
ile belirlenen yağ kalınlığı arasında pozitif, bağımsız bir ilișki 
gösterilmiștir.

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığının kardiyovasküler hastalık-
lar için bir risk faktörü olduğu düșünülmektedir ve son dönemler-
de kronik böbrek hastalığı gelișiminde de rolü olduğunu destek-
leyen sonuçlar elde edilmiștir. Hipertansiyon, obezite, dislipide-
mi ve insülin direnci gibi KBH gelișimi ve progresyonu için bilinen 
risk faktörleri ile NAYKH risk faktörlerinin benzer olması neden-
sel bir ilișki belirlemeyi zorlaștırmaktadır. 

Ayșe Kubat Üzüm, Mine Adaș, Gülșah Yenidünya,
Halil Yazıcı, Mustafa Kemal Balcı

TANIM

Yağlı böbrek hastalığı (YBH) tanım olarak böbrek interstisyu-
munda (böbreğin damar, sinir, lenfatik ve üriner toplayıcı yapıla-
rını kaplayan) anormal miktarda yağ dokusu birikimidir.

EPİDEMİYOLOJİ

Literatürde yağlı böbrek hastalığından ilk kez 1883’de bahsedil-
miștir. Kronik böbrek yetersizliği tüm dünya nüfusunun %15’ ini 
ve yașlı nüfusun yarısını olușturmaktadır. Türkiye Kronik Böbrek 
Hastalığı Çalıșmasında (CREDIT) Türkiye’ deki kronik böbrek 
yetersizliği prevalansı % 15,7 olarak belirlenmiștir. Kronik 
böbrek hastalığı (KBH) olanlarda hipertansiyon, diyabet, dislipi-
demi, obezite ve metabolik sendrom prevalansı da KBH olma-
yanlara göre daha yüksek bulunmuștur. Ancak bugünkü veriler 
ile yağlı böbrek hastalığı prevalansını belirlemek çok mümkün 
değildir.

Böbrekte ektopik yağ birikimi retroperitoneal bölge, pararenal 
(renal fasyanın üzerinde) ve perirenal (böbrek kapsülü ve fasya 
arasında) alanda, renal sinüs ve böbrek hilusunda ve renal 
parankimde olabilir. Perirenal yağ dokusu, böbrekleri çevreleyen 
retroperitoneal yağdır. Renal sinüs yağı, teknik olarak böbreğin 
içinde olmasına rağmen perirenal yağ dokusunun bir parçası 
olarak kabul edilir. Böbrekte ektopik yağ birikimleri radyolojik 
yöntemlerle saptanabilir.

3. YAĞLI BÖBREK HASTALIĞI
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araștıran bir çalıșma henüz olmamakla birlikte, GLP-1 reseptör 
agonistleri ile tedavi edilen nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
olanlarda yapılan çalıșmalar, GLP-1 reseptör agonistlerinin, 
fibrozis, hepatik steatoz ve inflamasyon üzerine olumlu etkileri 
olduğunu göstermiștir.

SGLT2 İnhibitörleri
SGLT2 inhibitörleri, esas olarak proksimal tübüler epitelyal 
hücreler tarafından eksprese edilen SGLT2 proteinlerini hedefle-
yerek glukoz reabsorpsiyonunu inhibe ederler. SGLT2 inhibitör-
lerinin böbrek koruyucu etki mekanizmaları sadece glisemik 
kontrolden değil, aynı zamanda inflamasyon ve oksidatif stresi 
azaltmasından da kaynaklanmaktadır. SGLT-2 inhibitörleri tip 2 
diabetes mellitus, diyabetik ve diyabetik olmayan kronik böbrek 
hastalığı veya kalp yetmezliği tedavisinde endikedir. Enerji 
kaynağı olarak lipid beta oksidasyonundan glukolize geçișten ve 
dolayısıyla lipid birikiminden sorumlu olan hipoksi ile indüklene-
bilir faktör alfa (HIF-1-α), in vitro olarak fare ve insan böbreğinde 
SGLT-2 inhibitörleri tarafından baskılanır. SGLT-2 inhibitörleri 
kiloyu ve vücut kitle indeksini de düșürür. Ayrıca, insülin-gluka-
gon oranını azaltarak, lipoliz-lipogenez ve glikoliz-glukoneoge-
nez oranlarında yağlı böbrekte olumlu bir etki sağlayabilecek 
durumu ortaya çıkarır. SGLT-2 inhibitörlerinin yağlı böbrek 
üzerindeki etkisi ile ilgili henüz insan çalıșması olmasa da, genel 
olarak böbrek koruyucu ilaçlardır. Nonalkolik yağlı karaciğer 
hastalığı olanlarda yürütülen çalıșmalar, ortak patofizyolojik 
mekanizmalar nedeniyle yağlı böbrek hastalığı için de umut 
verici olabilir.

Diğerleri
Adipogenez, sinyal iletimi ve lipid metabolizmasında yer alan 
hemen hemen tüm bileșenler yağlı böbrek ve kronik böbrek 
hastalığında tedavi hedefi olarak kullanılma potansiyeline sahip-
tir. Lipid biyosentezi ve fibroziste rol oynayan farnesoid X resep-
tör (FXR) aktivatörleri, antioksidanlar ve sterol düzenleyici 

ß-oksidasyonunda yer alır. PPARα sinyal yolunun aktivasyonu, 
obezitenin neden olduğu böbrek değișikliklerine karșı koruyucu 
bir lipolitik mekanizmadır. Güçlü bir PPARα agonisti olan feno-
fibratın, yüksek yağlı beslenen farelerde sistemik trigliserid 
seviyelerini, renal oksidatif stresi, proteinüriyi ve glomerüler 
sklerozu azaltarak böbrek fonksiyonlarında genel bir iyileșme 
sağladığı gösterilmiștir. Fibratlar, iskemi nedenli ve sisplatin ile 
olușturulan akut böbrek hasarı ve yüksek yağlı diyet veya folik 
asit kaynaklı kronik böbrek hastalığı modellerinde tübüler hücre 
ölümü ve hücre içi lipid birikimini engellemiștir. Farelerde feno-
fibrat ile renal oksidatif stres, renal fonksiyon ve proteinüride 
önemli iyileșme kaydedilmiștir. ACCORD çalıșmasında dört yıllık 
izlem süresinde fenofibrat kolunda plasebo ile karșılaștırıldığında 
kronik böbrek hastalığı ve yetmezliği insidansında fark görülme-
mekle birlikte eGFR düșüș hızı, mikro ve makroalbüminüride 
azalma gözlenmiștir.

PPARγ agonistleri, tiazolidindion (TZD) ailesi, lipogenezi düzen-
ler, adipositlerde ve bağıșıklık hücrelerinde yüksek miktarda 
eksprese edilir. PPARγ agonistleri, sadece lipid metabolizmasını 
düzenlemekle kalmaz, aynı zamanda böbreği inflamasyon, 
yașlanma ve oksidatif stres gibi birçok zararlı süreçten korur. 
Uzun zincirli çoklu doymamıș yağ asitleri ve eikosanoid türevleri 
gibi endojen ligandlar PPARγ'yı aktive edebildiğinden, PPARγ 
agonistlerinin kronik böbrek hastalığı olan obez hastalarda siste-
mik lipid seviyelerini ve renal lipid birikimini azaltmak için kullanı-
labileceği düșünülebilir. Wnt sinyal yolu aracılı fibrozisin inhibis-
yonu, PPARγ aktivasyonu ile olușabilecek bir diğer böbrek 
koruma mekanizmasıdır. Ayrıca PPARγ, metabolik hastalıklar ve 
kronik böbrek hastalığının ilerlemesinde önemli rol oynayan 
süperoksit dismutaz 2 ve glutatyon peroksidaz 1 dahil olmak 
üzere antioksidan üretiminin düzenlenmesine de katılır.

CD36 Antagonistleri
CD36 ile böbrek dokularında lipid birikimi arasında güçlü bir 

sekanslar voksel adı verilen üç boyutlu piksellerden olușan 
grafiklerin kullanıldığı özel teknik yöntemler ve ek yazılım uygula-
maları gerektirmektedir.

Rutin uygulanabilen görüntüleme yöntemlerinde renal kapsül ile 
perirenal ve intrarenal yağ içeriği ayırımının güç olması, korteks 
ve medulla yağlanması arasındaki ayrımın net yapılmasını zorlaș-
tırmaktadır. Ancak diğer taraftan MRI, PMRS gibi daha net 
sonuç verebilecek olan yöntemlerin uygulanması sırasındaki 
teknik zorluklar ve ek yazılım programlarına ihtiyaç duyulması da 
bu yöntemlerin klinik uygulamalarda yaygın olarak kullanımını 
kısıtlamaktadır. Bu nedenle klinik pratiğe katkı sağlaması açısın-
dan, hepatosteatoz tespit edilen hastalarda YBH’nın da klinik 
olarak sıklıkla eșlik ettiği bilindiğinden görüntüleme yöntemleri ile 
hepatosteatoz tespit edilen kișilerde ayrı spesifik görüntüleme 
yöntemlerine bașvurulmadan eșlik eden YBH’den bahsetmenin 
mümkün olup olamayacağına dair klinik çalıșmalar devam 
etmekte, YBH üzerindeki ilginin artmasıyla birlikte karaciğer ve 
diğer organ yağlanmalarının saptanmasında olduğu gibi (epikar-
diyal yağlanma vb.) YBH için de bir takım radyolojik tanı kriterle-
rinin olușturulması ve geliștirilmesi ümit edilmektedir.

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINDA TEDAVİ

Metabolik sendrom; kardiyovasküler hastalıklar, nonalkolik yağlı 
karaciğer hastalığı ve polikistik over sendromundan böbrek 
fonksiyon bozukluğuna kadar değișen çok sayıda klinik komor-
bidite ile ilișkili, sıklığı gittikçe artan bir yirmi birinci yüzyıl pande-
misidir. Metabolik sendromlu hastalarda kronik böbrek hastalığı 
prevalansı daha yüksek olarak bildirilmiș olmasına rağmen, bu 
iki antite arasındaki ilișki nedensel olmaktan çok çift yönlü 
görünmektedir. Ancak yağlı böbrek ile kronik böbrek hastalığı 
veya kardiyo-renal sonuçlar arasındaki istatistiksel olarak 
anlamlı bu ilișkinin nedenselliği ve tedavinin etkinliği konusunda 

Manyetik rezonans görüntüleme ile yağ dokusu içindeki proton-
lar görüntülenir ve yağ baskılı sekanslarda selektif olarak tespit 
edilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme ve proton manyetik 
rezonans spektroskopi yöntemleri çeșitli çalıșmalarda karaciğer 
ve pankreas yağlanmasının belirlenmesinde ve görüntülemede 
tespit edilen yağlanma derecesinin biyopsi materyallerindeki 
lipid içeriği ile karșılaștırılmasında kullanılmıștır. Ancak MRG ile 
YBH’nın tespiti için belirli bir protokol geliștirilmemiș olup bu 
konuda validasyon çalıșmalarına ihtiyaç vardır. Diğer taraftan 
obezite, klostrofobi nedeni ile hastanın MR için uygun olmaması, 
böbrek yetersizliğinde (özellikle GFR <30 ml/dak/1.73 m2 oldu-
ğunda) gadolinyum kontrast ile kontrendikasyon olması, metalik 
implantların MR ile uyumlu olmaması, uyumlu olsa bile görüntü 
artefaktına neden olabilmesi gibi dezavantajları olabilmektedir. 

Proton manyetik rezonans spektroskopi (PMRS): BT ve MR ile 
yalnızca perirenal, hiler ya da renal sinüs yağlanması ayırt edile-
bilmekte, renal kortikal yağlanmanın değerlendirilebilmesi için 
ise non-invaziv moleküler görüntüleme yöntemlerinin kullanımı 
araștırılmaktadır. Son yıllarda dokular içerisindeki lipid miktarı 
(trigliserid/yağ oranı), PMRS yöntemi ile ölçülebilmeye bașlan-
mıș ve elde edilen bu ölçümlerin klinik değerlendirmeler ile de 
anlamlı derecede uyumluluk gösterdiği izlenmiștir. Karaciğer 
biyopsisi ile kanıtlanmıș olan hepatosteatozu mevcut olan birey-
lerde PMRS yöntemi ile tespit edilen hepatik trigliserid içeriğinin 
abdominal obezite ile yakından ilișkili olduğu gösterilmiș olup 
kalp ve kas dokusunda da PMRS ile non-invaziv TG ölçümü 
ayrıca bildirilmektedir. Bu sonuçların ıșığı altında renal yağlan-
manın tespiti açısından da son yıllarda PMRS ile renal kortikal 
trigliserid ölçümü yapılmıș ve elde edilen ölçümlerin biyopsiler-
deki enzimatik olarak ölçülen yağ içeriği düzeyleri ile uyumlu 
olduğu gösterilmiștir. Renal kortikal yağ birikiminin ölçümünde 
güncel olarak en uygun yöntem PMRS olarak kabul edilmekte-
dir. Ancak renal korteks ve medulladaki yağ birikiminin ayırt 
edilmesine olanak sağlayan ve PMRS sırasında kullanılan bu 

tülemeler sırasında böbreklerde ektopik yağlanma artıșını tespit 
edebilmek çoğu zaman mümkün olsa da YBH varlığı nadiren 
rapor edilmektedir. Ayrıca literatür verilerine baktığımızda 
böbrekteki ektopik yağlanmaya özgü radyolojik değișikliklerin 
tanımlanması açısından spesifik tanı kriterleri halen mevcut 
değildir . 

Böbrek korteksindeki yağ miktarı normalde çok düșük, renal 
sinüsteki yağ oranı ise yüksektir ve belirgin bireysel farklılıklar 
göstermektedir. Bu nedenle YBH tanısının konulmasında renal 
kortikal yağ birikiminin tespit edilmesi özellikle önem tașımakta-
dır. Yağlı böbrek hastalığı değerlendirilmesinde önerilen spesifik 
görüntüleme algoritmaları henüz bulunmamakla birlikte așağıda-
ki görüntüleme yöntemleri YBH tespitinde faydalı olabilmektedir. 
Farklı görüntüleme yöntemlerine ait avantaj ve dezavantajlar 
Tablo 1’de özetlenmiștir.

Ultrasonografi (US): Non-invaziv ve ucuz bir yöntem olmasına 
rağmen batın içerisindeki yağ dokusu ses dalgalarının iletimi ve 
dolayısıyla da görüntü kalitesini olumsuz yönde etkilediğinden 
ne yazık ki YBH tespitinde etkili bir yöntem olarak kullanılama-
maktadır. Obez bireylerde batın içi organların değerlendirilmesi 
zor olabilir ve teknik uzmanlık gerektirir. Derin dokulara penet-
rasyonu daha iyi olan düșük frekanslı transdüserler tercih edile-
bilir. İnceleme sırasında abdominal subkutan yağ dokusu kalınlı-
ğı (dermis ve batın içi kas dokusu arasındaki mesafe) ve viseral 
yağ kalınlığının (periton ile lomber vertebra transvers çıkıntısı 
arasındaki mesafe olarak tanımlanır) ölçümü yapılır. Yağ dokusu 
kompresyona uğrayan bir doku olduğundan görüntü kaltitesini 
artırmak için operatörün fazla basınç uyguladığı durumlarda, yağ 
tabakası kalınlığında 1-2 cm’ye varan değișiklikler görülebilmek-
tedir. Bu nedenle pek çok klinik araștırmada kullanılmıș olmasına 
rağmen renal sinüs ya da parankimal yağ birikiminin değerlendi-
rilmesinde rutin US kullanımı, özellikle obez bireylerde böbrek 
görüntülemesinin zor olması, barsak gazlarının ve viseral yağlan-

Büyük, kesitsel çalıșmalar ile NAYK saptanan hastalarda KBH 
prevalansı %4-40 olarak bildirilmiștir . Bu konudaki çalıșmalarda 
genellikle ultrasonografinin (US) kullanılmıș olması, renal fonksi-
yon değerlendirmesinde eGFR hesaplaması için obezite ve 
sirozda güvenilirliği azalmıș olan MDRD ve CKD-EPI algoritimle-
rinin kullanılmıș olması bir dezavantaj yaratmaktadır. Ayrıca renal 
biyopsinin olmaması da KBH etyolojisi ve sebep-sonuç ilișkisini 
belirlememizi önlemektedir. 

Valpolicella Kalp Diyabet Çalıșmasında renal fonksiyonları 
korunmuș olan 1760 tip 2 diyabetli hasta 6 yıl süre ile takip 
edildiklerinde KBH insidansı NAYK olan hastalarda yaș, cins, 
kan basıncı, diyabet süresi ve sigara kullanımından bağımsız 
olarak 1,49 kat fazla bulunmuștur . 

Retrospektif bir çalıșmada ise diyabeti ve hipertansiyonu olma-
yan 8329 hastadan olușan bir çalıșmada 3 yıllık takip sonunda 
KBH gelișme insidansı diğer risk faktörlerine göre düzeltme 
yapıldıktan sonra 1,6 kat fazla bulunmuștur.
 
Yağlı Böbrek Hastalığı ve Kronik Böbrek Hastalığı 
Son dönemde yapılan çalıșmalar ile obezitenin mikroalbuminüri-
yi ve kronik böbrek hastalığının ilerlemesini artırdığı gösterilmiș-
tir. Tip 2 diyabette pararenal ve perirenal yağ artıșı renal disfonk-
siyon, artan renal arteryel rezistans, hiperürisemi, GFR’ de 
azalmanın bağımsız prediktörü olarak gösterilmiștir. Yağlı 
böbrek hastalığında KBH yeni ortaya çıkabilir, son dönem 
böbrek yetersizliğine ilerleyebilir, obezite ilișkili glomerülopati 
gelișebilir. 

Transplante Böbrek
Obez böbrek donörlerinde gecikmiș greft fonksiyonunun meka-
nizması çok iyi bilinmemektedir. Ektopik perivasküler yağ biriki-
mi ve bu yağ dokusunun ortaya çıkardığı parakrin etki, oksidatif 
stresin ve inflamasyonun lokal olarak artması bu durumdan 

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINA
EŞLİK EDEN KOMORBİDİTELER

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Hiperglisemi 
Normal renal glukoneogenez toplam vücut glukoneogenezinin 
%25 kadarını olușturur. Postprandiyal durumda ise bu oran 
%50’ lere ulașır. Obezite varlığında ve tip 2 diyabette renal 
glukoneogenez artar ve karaciğerde gerçekleșen glukoneoge-
nez miktarına ulașır. Kronik hiperglisemi varlığında böbrekte 
ektopik yağ birikiminde iki önemli faktör vardır; renal glukone-
ogenezin artması (yaklașık 3 kat kadar) ve yağ asitlerinin renal 
glukoz kullanımını önlemesi. Kronik hiperglisemi lipid sentezini, 
renal trigliserid birikimini artırır. Serbest yağ asitlerinin ve triglise-
ridlerin renal kortekste birikmesi, glukoneogenezin artması, 
artan renal insulin direnci ile yağ asitlerinin renal glukoz kullanı-
mını önlemesi, hiperglisemi ve yağlı böbrek hastalığı arasındaki 
ilișkiyi açıklayabilir. 

Yağlı Böbrek Hastalığı, Hipertansiyon ve
Kardiyovasküler Hastalıklar
Viseral obezite intraabdominal ve retroperitoneal basıncın 40 
mm Hg kadar daha da artmasına sebep olmaktadır. Perirenal ve 
hiler yağ birikimi direkt olarak hipertansiyon ve KBH ile ilișkili 
bulunmuștur. Aslında hiler mesafede ektopik yağ birikimi klinik 
olarak fark edilenden çok daha sıktır. 

Obezitede RAAS’ nin aktive olduğu, kilo kaybı ile de RAAS kom-
ponentlerini olușturan renin, anjiyotensinojen, aldosteron ve 
anjiyotensin dönüștürücü enzim konsantrasyonlarında sırası ile 
%43, %27, %31 ve % 20 azalma ve sistolik kan basıncında 7 
mm Hg azalma saptanmıștır. 

Framingham Kalp Çalıșmasında 8-kesitli multidetektör BT 
görüntüleme ile hastaların %30’ unda yağlı böbrek bildirilmiștir. 
Bu çalıșmada beden kitle indeksi ve cinsiyete göre düzeltme 
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element bağlayıcı protein 1 (SREBP-1) gelecekteki çalıșmalar 
için ana adaylar gibi görünmektedir.

Sirtuinler, nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+)-bağımlı dease-
tilazların bir ailesini olușturur; aktiviteleri metabolik ve çevresel 
uyaranlar tarafından düzenlenir. Memelilerde, çeșitli fizyolojik 
ișlevlere ve hücresel konumlara sahip yedi sirtuin (SIRT1–7) 
bulunur. SIRT1, böbrekte yüksek oranda eksprese edilen; gen 
ekspresyonunu, apoptozu, enerji homeostazını, otofajiyi, akut 
stres yanıtlarını ve mitokondriyal biyogenezi düzenleyen, 
NAD+’ya bağımlı bir sınıf III histon deasetilazdır . SIRT1 aktivitesi 
ve NAD+ metabolizmasındaki değișiklikler, obezite ve diyabet 
dahil olmak üzere farklı nedenlerden ortaya çıkan akut ve kronik 
böbrek hastalıklarında sıklıkla gözlenir. Bununla birlikte, in vitro, 
in vivo ve insanlarda yapılan klinik çalıșmalar; resveratrol, kuer-
setin ve izoflavonlar dahil olmak üzere meyveler, sebzeler ve 
bitkilerde bulunan polifenoller gibi doğal kaynaklardan elde 
edilen SIRT1-aktive edici bileșiklerin hastalıkları önleyebileceğini 
ve çeșitli hastalıkların tedavisinde kullanılabileceğini göstermek-
tedir.

bağlantı vardır. Henüz CD36’nın insan çalıșması olmamakla 
birlikte hayvan deneylerinde CD36’nın antagonize edilmesinin 
böbrekte inflamasyon ve fibrozis üzerine olumlu etkisi gözlen-
miștir. CD36'yı hedefleyen 5A peptidinin uygulanması hücre 
içine serbest yağ asidi tașınmasını engelleyerek, subtotal nefrek-
tomize fare böbreklerinde intrarenal lipid seviyesini düșürmüș-
tür. CD36 antagonisti gibi, bir serbest yağ asidi sentez blokeri 
olan C75, folik asit kaynaklı böbrek fibrozu ilerlemesinin yavașla-
tılmasında etkili bulunmuștur.

Statinler
Statinler, kolesterol sentezinin hız sınırlayıcı bir enzimi olan 
3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'nın (HMG-CoA) inhibitörü-
dür. Kronik böbrek hastalarında hem kardiyovasküler hem de 
böbrek hastalıkları için koruyucu bir rol oynamaktadırlar. Statin-
lerin böbrek koruyucu etkisi ile ilișkili moleküler mekanizmalar, 
lipid birikiminin azalmasının sağladığı renal koruyucu etkilerin 
yanında renal parankimal hücreler üzerindeki doğrudan antiinfla-
matuar, antioksidan, proapoptotik ve antifibrotik etkilerini de 
içerir. Farklı statinler, lipid birikimini azaltan PI3K/AKT-sinyal 
yolunu aktive ederek podosit hasarını ve apoptozu inhibe edebi-
lirler.

GLP-1 Reseptör Agonistleri
GLP-1 reseptör agonistleri, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır ve vücut ağırlığını azaltıcı etkiye 
sahiptir. GLP-1 reseptör agonisti olan eksenatid ve liraglutidin 3 
ay kullanımı sonrası ultrasonografik incelemelerde vücut yağ 
dokusunun yeniden dağılımı ve yağlanmada azalma saptanmıș-
tır. Ayrıca, GLP-1 reseptör agonistleri, lipolitik ve lipogenik 
yolaklar arasındaki dengeyi yeniden sağlayarak ve Sirt1/AMP-
K/PGC1α yolu aracılığıyla mitokondriyal fonksiyonlarda iyileșme 
sağlayarak trigliseridler, serbest yağ asitleri ve kolesterol dahil 
olmak üzere renal lipid birikimini azaltırlar. GLP-1 reseptör 
agonistlerinin insanlarda renal yağ dokusu üzerindeki etkilerini 

henüz kesin bir bilgi yoktur. Patofizyolojik mekanizmalar doğrul-
tusunda yağlı böbrek hastalığında mevcut tedavi seçenekleri 
seçenekleri așağıda verilmiștir.

Yașam Tarzı Değișikliği
İnsanlarda yașam tarzı değișikliklerinin etkisini gösteren sınırlı 
sayıda küçük heterojen çalıșmalar vardır. Obezite, kronik böbrek 
hastalığı ve kardiyovasküler hastalığın ilerlemesi için proinflama-
tuar bir risk faktörüdür. Diyet ile %10-15’lik kalori kısıtlamasının, 
evre 3-4 kronik böbrek hastalığı olan hastalarda plazma adipo-
nektin düzeylerini arttırdığı gösterilmiștir. Kilo verme ile ortaya 
çıkan böbrek sinüs ve parankimal yağdaki azalmanın böbrek 
fonksiyonunu veya kan basıncını etkilemeden, perikardiyal ve 
hepatik yağ azalmasına ve hepatik parametrelerdeki iyileșmeye 
paralel olduğu gösterilmiștir.

Bariyatrik Cerrahi
Bariyatrik cerrahi, obez hastalarda dramatik ve kalıcı kilo kaybı 
sağlayan etkili bir tedavi yöntemi olarak onaylanmıștır. Obezite 
cerrahisini takiben hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetik komp-
likasyonlarda olumlu gelișmeler olduğu çalıșmalar ile gösteril-
miștir. Bariyatrik cerrahi sonrası kilo kaybı, adipokinlerde ve 
proinflamatuar ve profibrotik parametrelerde azalmaya paralel 
olarak trigliseridlerde bir azalmaya neden olur . Bariyatrik cerra-
hi, böbrek fonksiyon bozukluğu olan obez hastalarda proteinüri 
ve albüminüriyi azaltarak ve glomerüler hiperfiltrasyonu iyilești-
rerek böbrek fonksiyonlarında daha fazla düșüșü önleyebilir . 

PPAR Agonistleri 
PPARα, ligand ile aktive olan transkripsiyon faktörü nükleer 
reseptör süper ailesinin bir üyesidir ve esas olarak yağ asidi 
ß-oksidasyonu ve lipolizinde yer alır. Böbreklerde lipidlerin tübü-
ler hücrelerde birikmesi lipotoksisitenin ana nedeni olarak tanım-
lanmıștır. PPARα, hem glomerül hem de tübüler hücrelerde 
eksprese edilir ve renal tübüler epitel ve podositlerde lipoliz ve 

manın görüntü kalitesini kıstlaması nedeni ile önerilmemektedir. 
Diğer yandan elastografik US’nin, böbrek dokusunun viskoelas-
tik özelliklerinin değerlendirilerek renal yağ içeriği ölçümünde bir 
teknik olarak kullanılabilmesi ile ilgili araștırmalar gündeme 
gelmektedir.

Bilgisayarlı Tomografi (BT): İyonizan radyasyon aracılığı ile 
alınan kesitsel görüntülemeler ile batın içi subkutan ve viseral 
yağ katmanlarının yüksek sensitivite ve spesifite ile objektif 
olarak değerlendirilmesi sağlanır. Ancak radyasyon maruziyeti 
nedeni ile tarama amaçlı kullanımı kısıtlıdır. Yağ içeriğinin değer-
lendirilmesinde IV kontrast kullanımı mutlaka gerekli olmamakta 
ve tetkik edilen dokunun dansitesi Hounsfield ünitesi (HU) ile 
hesaplanabilmektedir. Yağ dokusunda HU ile ölçülen radyodan-
sitenin negatif değerde olması beklenir. Ancak kontrast uygulan-
madan intrarenal yağ dokusunun net olarak belirlenmesi zor 
olabilir. Bu bölgede papilla, toplayıcı sistem, damar ve sinüsler 
gibi kalabalık bir anatomik yapının olması rutin aksiyal, sagital, 
koronal planlardaki görüntülemeyi zorlaștırmaktadır. Diğer taraf-
tan kontrast eklenmesinin kontrast nefropatisi riskini artırabile-
ceği de göz önünde bulundurulmalıdır. Kontrast uygulaması 
sırasında split faz tekniği kullanılarak nefrografik fazda kontrast 
tutan doku (nefronlar, damarlar, toplayıcı sistem), tutmayan 
sistemden volümetrik olarak çıkarıldığında yağ ve interstisyel 
doku tahmini olarak tespit edilebilir. Ayrıca BT sırasında manuel 
olarak perirenal yağ kalınlığının ölçülmesi renal sinüs bölgesin-
deki yağlı yüzey alanının ölçümüne göre daha tutarlı sonuçlar 
vermektedir. Ancak bu ölçüm yöntemlerinin zor olması ve net 
sonuçlar vermemesi nedeni ile genel olarak YBH değerlendiril-
mesinde BT kullanımı pratik bir yöntem olarak kabul edilmemek-
tedir. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): Böbrekler gibi anato-
mik açıdan zengin yapılardan olușan bir organın yağ içeriğinin 
belirlenmesinde en iyi yöntem MRG olarak kabul edilmektedir. 

sorumlu olabilir. Böbrek alıcısının obez olması durumunda greft 
fonksiyonunda gecikme, greft kaybında artıș, greft ömründe ve 
hasta yașam süresinde azalma ve post-transplant komplikas-
yonlarda artıș bildirilmiștir.

KİMLER YAĞLI BÖBREK AÇISINDAN TARANMALI?

Bu konuda net öneride bulunmak için yeterli kanıt yoktur. Ancak 
tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, obezite, non alko-
lik yağlı karaciğer hastalığı (yüksek FIB-4 skoru, fibrozis) varlığın-
da yağlı böbrek hastalığı da eșlik edebilir. Bu hasta gruplarında 
mikroalbüminüri varlığı, proteinüride artıș, kronik böbrek hastalı-
ğında progresyon saptanması durumunda akla getirilmelidir.

TARAMA YÖNTEMLERİ

Bu konuda da net bir öneri yoktur. Hikaye, fizik muayenede eșlik 
edebilecek komorbiditeler açısından hasta değerlendirilmelidir. 
Bugün için YBH’ a ișaret edecek bir laboratuvar yöntemi yoktur. 
Tam idrar tahlili, spot idrarda albumin/kreatinin oranı, eGFR 
tayini kullanılabilir. Ancak bunlar YBH için bilgi sunmaktan 
ziyade mikroalbuminüri ve renal fonksiyonun değerlendirilmesini 
sağlar.

GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ

Spesifik bir tanının konulabilmesi için ultrasonografi (US), 
bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) gibi yöntemlere bașvurulması önerilmekle birlikte yalnızca 
YBH tanısı koymak amaçlı bir görüntüleme yönteminin kullanımı 
açısından henüz standart bir klinik uygulama bulunmamaktadır. 
Rutin olarak yapılan US, BT ve/veya MRG gibi radyolojik görün-

yapıldıktan sonra yağlı böbrek ile hipertansiyon ve kronik böbrek 
hastalığı ilișkili bulunmuștur. 

Daha az sayıda hasta ile yapılan bir çalıșmada ise tip 2 diyabetli 
51 bireyde renal sinüslerde biriken yağ cinsiyet, viseral adipöz 
doku ve BKİ’ne göre düzeltildiğinde GFR ve efektif renal akım ile 
negatif ve efektif renal vasküler direnç ve ortalama arteryel kan 
basıncı ile pozitif korole olduğu bildirilmiștir. 

Perirenal adipöz doku kardiyovasküler riski belirleyen karotis 
intima medya kalınlığı, viseral yağ dokusu, ateroskleroz, vasküler 
kalsifikasyon, kardiyovaskuler olaylar, mikroalbuminüri ve kronik 
böbrek hastalığının progresyonu için kullanılan ilaç sayısı gibi 
parametreler ile ilișkili bulunmuștur. Bir çok çalıșmada perirenal 
yağ kalınlığı veya renal sinus yağı KBH gelișmesi için bir risk faktö-
rü olarak gösterilememiștir, ancak bilinen kardiyovasküler hastalığı 
olmayan kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde ulrasonografi ile 
ölçülen para- ve perirenal yağ ile epikardiyal yağ kalınlığı arasında 
direkt bağımsız bir ilișki gösterilmiștir. Ayrıca bu çalıșmada para- 
ve perirenal yağ insulin direnci, düșük HDL-kolesterol ile, epikardi-
yal yağ birikimi ise yüksek LDL-kolesterol ile ilișkili bulunmuștur. 

Kilo fazlalığı olan ve obez bireylerde 24 saatlik kan basıncı takibi 
ile diyastolik kan basıncı ve pararenal ve perirenal ultrasonografi 
ile belirlenen yağ kalınlığı arasında pozitif, bağımsız bir ilișki 
gösterilmiștir.

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığının kardiyovasküler hastalık-
lar için bir risk faktörü olduğu düșünülmektedir ve son dönemler-
de kronik böbrek hastalığı gelișiminde de rolü olduğunu destek-
leyen sonuçlar elde edilmiștir. Hipertansiyon, obezite, dislipide-
mi ve insülin direnci gibi KBH gelișimi ve progresyonu için bilinen 
risk faktörleri ile NAYKH risk faktörlerinin benzer olması neden-
sel bir ilișki belirlemeyi zorlaștırmaktadır. 

Ayșe Kubat Üzüm, Mine Adaș, Gülșah Yenidünya,
Halil Yazıcı, Mustafa Kemal Balcı

TANIM

Yağlı böbrek hastalığı (YBH) tanım olarak böbrek interstisyu-
munda (böbreğin damar, sinir, lenfatik ve üriner toplayıcı yapıla-
rını kaplayan) anormal miktarda yağ dokusu birikimidir.

EPİDEMİYOLOJİ

Literatürde yağlı böbrek hastalığından ilk kez 1883’de bahsedil-
miștir. Kronik böbrek yetersizliği tüm dünya nüfusunun %15’ ini 
ve yașlı nüfusun yarısını olușturmaktadır. Türkiye Kronik Böbrek 
Hastalığı Çalıșmasında (CREDIT) Türkiye’ deki kronik böbrek 
yetersizliği prevalansı % 15,7 olarak belirlenmiștir. Kronik 
böbrek hastalığı (KBH) olanlarda hipertansiyon, diyabet, dislipi-
demi, obezite ve metabolik sendrom prevalansı da KBH olma-
yanlara göre daha yüksek bulunmuștur. Ancak bugünkü veriler 
ile yağlı böbrek hastalığı prevalansını belirlemek çok mümkün 
değildir.

Böbrekte ektopik yağ birikimi retroperitoneal bölge, pararenal 
(renal fasyanın üzerinde) ve perirenal (böbrek kapsülü ve fasya 
arasında) alanda, renal sinüs ve böbrek hilusunda ve renal 
parankimde olabilir. Perirenal yağ dokusu, böbrekleri çevreleyen 
retroperitoneal yağdır. Renal sinüs yağı, teknik olarak böbreğin 
içinde olmasına rağmen perirenal yağ dokusunun bir parçası 
olarak kabul edilir. Böbrekte ektopik yağ birikimleri radyolojik 
yöntemlerle saptanabilir.

araștıran bir çalıșma henüz olmamakla birlikte, GLP-1 reseptör 
agonistleri ile tedavi edilen nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
olanlarda yapılan çalıșmalar, GLP-1 reseptör agonistlerinin, 
fibrozis, hepatik steatoz ve inflamasyon üzerine olumlu etkileri 
olduğunu göstermiștir.

SGLT2 İnhibitörleri
SGLT2 inhibitörleri, esas olarak proksimal tübüler epitelyal 
hücreler tarafından eksprese edilen SGLT2 proteinlerini hedefle-
yerek glukoz reabsorpsiyonunu inhibe ederler. SGLT2 inhibitör-
lerinin böbrek koruyucu etki mekanizmaları sadece glisemik 
kontrolden değil, aynı zamanda inflamasyon ve oksidatif stresi 
azaltmasından da kaynaklanmaktadır. SGLT-2 inhibitörleri tip 2 
diabetes mellitus, diyabetik ve diyabetik olmayan kronik böbrek 
hastalığı veya kalp yetmezliği tedavisinde endikedir. Enerji 
kaynağı olarak lipid beta oksidasyonundan glukolize geçișten ve 
dolayısıyla lipid birikiminden sorumlu olan hipoksi ile indüklene-
bilir faktör alfa (HIF-1-α), in vitro olarak fare ve insan böbreğinde 
SGLT-2 inhibitörleri tarafından baskılanır. SGLT-2 inhibitörleri 
kiloyu ve vücut kitle indeksini de düșürür. Ayrıca, insülin-gluka-
gon oranını azaltarak, lipoliz-lipogenez ve glikoliz-glukoneoge-
nez oranlarında yağlı böbrekte olumlu bir etki sağlayabilecek 
durumu ortaya çıkarır. SGLT-2 inhibitörlerinin yağlı böbrek 
üzerindeki etkisi ile ilgili henüz insan çalıșması olmasa da, genel 
olarak böbrek koruyucu ilaçlardır. Nonalkolik yağlı karaciğer 
hastalığı olanlarda yürütülen çalıșmalar, ortak patofizyolojik 
mekanizmalar nedeniyle yağlı böbrek hastalığı için de umut 
verici olabilir.

Diğerleri
Adipogenez, sinyal iletimi ve lipid metabolizmasında yer alan 
hemen hemen tüm bileșenler yağlı böbrek ve kronik böbrek 
hastalığında tedavi hedefi olarak kullanılma potansiyeline sahip-
tir. Lipid biyosentezi ve fibroziste rol oynayan farnesoid X resep-
tör (FXR) aktivatörleri, antioksidanlar ve sterol düzenleyici 

ß-oksidasyonunda yer alır. PPARα sinyal yolunun aktivasyonu, 
obezitenin neden olduğu böbrek değișikliklerine karșı koruyucu 
bir lipolitik mekanizmadır. Güçlü bir PPARα agonisti olan feno-
fibratın, yüksek yağlı beslenen farelerde sistemik trigliserid 
seviyelerini, renal oksidatif stresi, proteinüriyi ve glomerüler 
sklerozu azaltarak böbrek fonksiyonlarında genel bir iyileșme 
sağladığı gösterilmiștir. Fibratlar, iskemi nedenli ve sisplatin ile 
olușturulan akut böbrek hasarı ve yüksek yağlı diyet veya folik 
asit kaynaklı kronik böbrek hastalığı modellerinde tübüler hücre 
ölümü ve hücre içi lipid birikimini engellemiștir. Farelerde feno-
fibrat ile renal oksidatif stres, renal fonksiyon ve proteinüride 
önemli iyileșme kaydedilmiștir. ACCORD çalıșmasında dört yıllık 
izlem süresinde fenofibrat kolunda plasebo ile karșılaștırıldığında 
kronik böbrek hastalığı ve yetmezliği insidansında fark görülme-
mekle birlikte eGFR düșüș hızı, mikro ve makroalbüminüride 
azalma gözlenmiștir.

PPARγ agonistleri, tiazolidindion (TZD) ailesi, lipogenezi düzen-
ler, adipositlerde ve bağıșıklık hücrelerinde yüksek miktarda 
eksprese edilir. PPARγ agonistleri, sadece lipid metabolizmasını 
düzenlemekle kalmaz, aynı zamanda böbreği inflamasyon, 
yașlanma ve oksidatif stres gibi birçok zararlı süreçten korur. 
Uzun zincirli çoklu doymamıș yağ asitleri ve eikosanoid türevleri 
gibi endojen ligandlar PPARγ'yı aktive edebildiğinden, PPARγ 
agonistlerinin kronik böbrek hastalığı olan obez hastalarda siste-
mik lipid seviyelerini ve renal lipid birikimini azaltmak için kullanı-
labileceği düșünülebilir. Wnt sinyal yolu aracılı fibrozisin inhibis-
yonu, PPARγ aktivasyonu ile olușabilecek bir diğer böbrek 
koruma mekanizmasıdır. Ayrıca PPARγ, metabolik hastalıklar ve 
kronik böbrek hastalığının ilerlemesinde önemli rol oynayan 
süperoksit dismutaz 2 ve glutatyon peroksidaz 1 dahil olmak 
üzere antioksidan üretiminin düzenlenmesine de katılır.

CD36 Antagonistleri
CD36 ile böbrek dokularında lipid birikimi arasında güçlü bir 

sekanslar voksel adı verilen üç boyutlu piksellerden olușan 
grafiklerin kullanıldığı özel teknik yöntemler ve ek yazılım uygula-
maları gerektirmektedir.

Rutin uygulanabilen görüntüleme yöntemlerinde renal kapsül ile 
perirenal ve intrarenal yağ içeriği ayırımının güç olması, korteks 
ve medulla yağlanması arasındaki ayrımın net yapılmasını zorlaș-
tırmaktadır. Ancak diğer taraftan MRI, PMRS gibi daha net 
sonuç verebilecek olan yöntemlerin uygulanması sırasındaki 
teknik zorluklar ve ek yazılım programlarına ihtiyaç duyulması da 
bu yöntemlerin klinik uygulamalarda yaygın olarak kullanımını 
kısıtlamaktadır. Bu nedenle klinik pratiğe katkı sağlaması açısın-
dan, hepatosteatoz tespit edilen hastalarda YBH’nın da klinik 
olarak sıklıkla eșlik ettiği bilindiğinden görüntüleme yöntemleri ile 
hepatosteatoz tespit edilen kișilerde ayrı spesifik görüntüleme 
yöntemlerine bașvurulmadan eșlik eden YBH’den bahsetmenin 
mümkün olup olamayacağına dair klinik çalıșmalar devam 
etmekte, YBH üzerindeki ilginin artmasıyla birlikte karaciğer ve 
diğer organ yağlanmalarının saptanmasında olduğu gibi (epikar-
diyal yağlanma vb.) YBH için de bir takım radyolojik tanı kriterle-
rinin olușturulması ve geliștirilmesi ümit edilmektedir.

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINDA TEDAVİ

Metabolik sendrom; kardiyovasküler hastalıklar, nonalkolik yağlı 
karaciğer hastalığı ve polikistik over sendromundan böbrek 
fonksiyon bozukluğuna kadar değișen çok sayıda klinik komor-
bidite ile ilișkili, sıklığı gittikçe artan bir yirmi birinci yüzyıl pande-
misidir. Metabolik sendromlu hastalarda kronik böbrek hastalığı 
prevalansı daha yüksek olarak bildirilmiș olmasına rağmen, bu 
iki antite arasındaki ilișki nedensel olmaktan çok çift yönlü 
görünmektedir. Ancak yağlı böbrek ile kronik böbrek hastalığı 
veya kardiyo-renal sonuçlar arasındaki istatistiksel olarak 
anlamlı bu ilișkinin nedenselliği ve tedavinin etkinliği konusunda 

Manyetik rezonans görüntüleme ile yağ dokusu içindeki proton-
lar görüntülenir ve yağ baskılı sekanslarda selektif olarak tespit 
edilebilir. Manyetik rezonans görüntüleme ve proton manyetik 
rezonans spektroskopi yöntemleri çeșitli çalıșmalarda karaciğer 
ve pankreas yağlanmasının belirlenmesinde ve görüntülemede 
tespit edilen yağlanma derecesinin biyopsi materyallerindeki 
lipid içeriği ile karșılaștırılmasında kullanılmıștır. Ancak MRG ile 
YBH’nın tespiti için belirli bir protokol geliștirilmemiș olup bu 
konuda validasyon çalıșmalarına ihtiyaç vardır. Diğer taraftan 
obezite, klostrofobi nedeni ile hastanın MR için uygun olmaması, 
böbrek yetersizliğinde (özellikle GFR <30 ml/dak/1.73 m2 oldu-
ğunda) gadolinyum kontrast ile kontrendikasyon olması, metalik 
implantların MR ile uyumlu olmaması, uyumlu olsa bile görüntü 
artefaktına neden olabilmesi gibi dezavantajları olabilmektedir. 

Proton manyetik rezonans spektroskopi (PMRS): BT ve MR ile 
yalnızca perirenal, hiler ya da renal sinüs yağlanması ayırt edile-
bilmekte, renal kortikal yağlanmanın değerlendirilebilmesi için 
ise non-invaziv moleküler görüntüleme yöntemlerinin kullanımı 
araștırılmaktadır. Son yıllarda dokular içerisindeki lipid miktarı 
(trigliserid/yağ oranı), PMRS yöntemi ile ölçülebilmeye bașlan-
mıș ve elde edilen bu ölçümlerin klinik değerlendirmeler ile de 
anlamlı derecede uyumluluk gösterdiği izlenmiștir. Karaciğer 
biyopsisi ile kanıtlanmıș olan hepatosteatozu mevcut olan birey-
lerde PMRS yöntemi ile tespit edilen hepatik trigliserid içeriğinin 
abdominal obezite ile yakından ilișkili olduğu gösterilmiș olup 
kalp ve kas dokusunda da PMRS ile non-invaziv TG ölçümü 
ayrıca bildirilmektedir. Bu sonuçların ıșığı altında renal yağlan-
manın tespiti açısından da son yıllarda PMRS ile renal kortikal 
trigliserid ölçümü yapılmıș ve elde edilen ölçümlerin biyopsiler-
deki enzimatik olarak ölçülen yağ içeriği düzeyleri ile uyumlu 
olduğu gösterilmiștir. Renal kortikal yağ birikiminin ölçümünde 
güncel olarak en uygun yöntem PMRS olarak kabul edilmekte-
dir. Ancak renal korteks ve medulladaki yağ birikiminin ayırt 
edilmesine olanak sağlayan ve PMRS sırasında kullanılan bu 

tülemeler sırasında böbreklerde ektopik yağlanma artıșını tespit 
edebilmek çoğu zaman mümkün olsa da YBH varlığı nadiren 
rapor edilmektedir. Ayrıca literatür verilerine baktığımızda 
böbrekteki ektopik yağlanmaya özgü radyolojik değișikliklerin 
tanımlanması açısından spesifik tanı kriterleri halen mevcut 
değildir . 

Böbrek korteksindeki yağ miktarı normalde çok düșük, renal 
sinüsteki yağ oranı ise yüksektir ve belirgin bireysel farklılıklar 
göstermektedir. Bu nedenle YBH tanısının konulmasında renal 
kortikal yağ birikiminin tespit edilmesi özellikle önem tașımakta-
dır. Yağlı böbrek hastalığı değerlendirilmesinde önerilen spesifik 
görüntüleme algoritmaları henüz bulunmamakla birlikte așağıda-
ki görüntüleme yöntemleri YBH tespitinde faydalı olabilmektedir. 
Farklı görüntüleme yöntemlerine ait avantaj ve dezavantajlar 
Tablo 1’de özetlenmiștir.

Ultrasonografi (US): Non-invaziv ve ucuz bir yöntem olmasına 
rağmen batın içerisindeki yağ dokusu ses dalgalarının iletimi ve 
dolayısıyla da görüntü kalitesini olumsuz yönde etkilediğinden 
ne yazık ki YBH tespitinde etkili bir yöntem olarak kullanılama-
maktadır. Obez bireylerde batın içi organların değerlendirilmesi 
zor olabilir ve teknik uzmanlık gerektirir. Derin dokulara penet-
rasyonu daha iyi olan düșük frekanslı transdüserler tercih edile-
bilir. İnceleme sırasında abdominal subkutan yağ dokusu kalınlı-
ğı (dermis ve batın içi kas dokusu arasındaki mesafe) ve viseral 
yağ kalınlığının (periton ile lomber vertebra transvers çıkıntısı 
arasındaki mesafe olarak tanımlanır) ölçümü yapılır. Yağ dokusu 
kompresyona uğrayan bir doku olduğundan görüntü kaltitesini 
artırmak için operatörün fazla basınç uyguladığı durumlarda, yağ 
tabakası kalınlığında 1-2 cm’ye varan değișiklikler görülebilmek-
tedir. Bu nedenle pek çok klinik araștırmada kullanılmıș olmasına 
rağmen renal sinüs ya da parankimal yağ birikiminin değerlendi-
rilmesinde rutin US kullanımı, özellikle obez bireylerde böbrek 
görüntülemesinin zor olması, barsak gazlarının ve viseral yağlan-

Büyük, kesitsel çalıșmalar ile NAYK saptanan hastalarda KBH 
prevalansı %4-40 olarak bildirilmiștir . Bu konudaki çalıșmalarda 
genellikle ultrasonografinin (US) kullanılmıș olması, renal fonksi-
yon değerlendirmesinde eGFR hesaplaması için obezite ve 
sirozda güvenilirliği azalmıș olan MDRD ve CKD-EPI algoritimle-
rinin kullanılmıș olması bir dezavantaj yaratmaktadır. Ayrıca renal 
biyopsinin olmaması da KBH etyolojisi ve sebep-sonuç ilișkisini 
belirlememizi önlemektedir. 

Valpolicella Kalp Diyabet Çalıșmasında renal fonksiyonları 
korunmuș olan 1760 tip 2 diyabetli hasta 6 yıl süre ile takip 
edildiklerinde KBH insidansı NAYK olan hastalarda yaș, cins, 
kan basıncı, diyabet süresi ve sigara kullanımından bağımsız 
olarak 1,49 kat fazla bulunmuștur . 

Retrospektif bir çalıșmada ise diyabeti ve hipertansiyonu olma-
yan 8329 hastadan olușan bir çalıșmada 3 yıllık takip sonunda 
KBH gelișme insidansı diğer risk faktörlerine göre düzeltme 
yapıldıktan sonra 1,6 kat fazla bulunmuștur.
 
Yağlı Böbrek Hastalığı ve Kronik Böbrek Hastalığı 
Son dönemde yapılan çalıșmalar ile obezitenin mikroalbuminüri-
yi ve kronik böbrek hastalığının ilerlemesini artırdığı gösterilmiș-
tir. Tip 2 diyabette pararenal ve perirenal yağ artıșı renal disfonk-
siyon, artan renal arteryel rezistans, hiperürisemi, GFR’ de 
azalmanın bağımsız prediktörü olarak gösterilmiștir. Yağlı 
böbrek hastalığında KBH yeni ortaya çıkabilir, son dönem 
böbrek yetersizliğine ilerleyebilir, obezite ilișkili glomerülopati 
gelișebilir. 

Transplante Böbrek
Obez böbrek donörlerinde gecikmiș greft fonksiyonunun meka-
nizması çok iyi bilinmemektedir. Ektopik perivasküler yağ biriki-
mi ve bu yağ dokusunun ortaya çıkardığı parakrin etki, oksidatif 
stresin ve inflamasyonun lokal olarak artması bu durumdan 

YAĞLI BÖBREK HASTALIĞINA
EŞLİK EDEN KOMORBİDİTELER

Yağlı Böbrek Hastalığı ve Hiperglisemi 
Normal renal glukoneogenez toplam vücut glukoneogenezinin 
%25 kadarını olușturur. Postprandiyal durumda ise bu oran 
%50’ lere ulașır. Obezite varlığında ve tip 2 diyabette renal 
glukoneogenez artar ve karaciğerde gerçekleșen glukoneoge-
nez miktarına ulașır. Kronik hiperglisemi varlığında böbrekte 
ektopik yağ birikiminde iki önemli faktör vardır; renal glukone-
ogenezin artması (yaklașık 3 kat kadar) ve yağ asitlerinin renal 
glukoz kullanımını önlemesi. Kronik hiperglisemi lipid sentezini, 
renal trigliserid birikimini artırır. Serbest yağ asitlerinin ve triglise-
ridlerin renal kortekste birikmesi, glukoneogenezin artması, 
artan renal insulin direnci ile yağ asitlerinin renal glukoz kullanı-
mını önlemesi, hiperglisemi ve yağlı böbrek hastalığı arasındaki 
ilișkiyi açıklayabilir. 

Yağlı Böbrek Hastalığı, Hipertansiyon ve
Kardiyovasküler Hastalıklar
Viseral obezite intraabdominal ve retroperitoneal basıncın 40 
mm Hg kadar daha da artmasına sebep olmaktadır. Perirenal ve 
hiler yağ birikimi direkt olarak hipertansiyon ve KBH ile ilișkili 
bulunmuștur. Aslında hiler mesafede ektopik yağ birikimi klinik 
olarak fark edilenden çok daha sıktır. 

Obezitede RAAS’ nin aktive olduğu, kilo kaybı ile de RAAS kom-
ponentlerini olușturan renin, anjiyotensinojen, aldosteron ve 
anjiyotensin dönüștürücü enzim konsantrasyonlarında sırası ile 
%43, %27, %31 ve % 20 azalma ve sistolik kan basıncında 7 
mm Hg azalma saptanmıștır. 

Framingham Kalp Çalıșmasında 8-kesitli multidetektör BT 
görüntüleme ile hastaların %30’ unda yağlı böbrek bildirilmiștir. 
Bu çalıșmada beden kitle indeksi ve cinsiyete göre düzeltme 
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reas karaciğerden önce yağlanmakta ve pankreatik yağlanma 
metabolik sendromun erken bulgusudur. Abdominal ultrasonog-
rafide yağlı pankreası olan olgular metabolik sendrom açısından 
değerlendirilmelidir. Yağlı pankreas klinik olarak diyabet, non-al-
kolik karaciğer hastalığı, kardiyovasküler hastalıklar, șiddetli 
akut pankreatit, pankreatik ekzokrin yetmezlik ve pankreas 
kanseri ile ilișkilidir. Erken tanı ve pankreatik yağlanmaya sebep 
olan metabolik sendrom gibi altta yatan durumların tedavisi 
yașam kalitesini arttırmakla birlikte komplikasyonların gelișimini 
de önler. Yağlı pankreas için șu ana kadar onay almıș spesifik bir 
ilaç tedavisi yoktur.

teknikleri kullanılabilir. MR spektroskopi biyokimyasal ve histolo-
jik ölçümlere neredeyse eșdeğer düzeyde pankreas yağ içeriğini 
gösterebilen yöntemdir. Bununla beraber MR yöntemleri yüksek 
maliyet, uzun tarama süresi ve artefakta yatkınlık gibi bazı sınırla-
malara sahiptir. Endoskopik USG yağlı pankreas tanısında kulla-
nılabilecek bir yöntem olmakla beraber invaziv bir yöntem olması 
önemli dezavantajıdır. Pankreatik yağlanma tanısı için kullanılan 
görüntüleme yöntemlerinin endikasyonu, sensitivitesi, spesifitesi 
ve cut-off değerlerinin standardizasyonuna ihtiyaç vardır.

TEDAVİ

Yağlı pankreas için spesifik tedavi ya da onay alan bir ilaç yoktur. 
Altta yatan nedenin düzeltilmesi pankreatik yağ infiltrasyonunu 
azaltır. Çok düșük kalorili diyetin ardından kademeli gıda alımının 
bir yılın sonunda hastaların yaklașık yarısında ve iki yılın sonunda 
yaklașık hastaların %36'sında tip 2 diyabeti düzelttiği gösteril-
miștir. Bu çalıșmanın geriye dönük bir analizinde T2DM remisyo-
nunu elde eden bireylerde pankreas hacminin arttığı, pankreas 
yağ içeriğinin önemli ölçüde azaldığı ve insülin sekresyonunun 
kontrol grubunda gözlenen seviyelere yükseldiği gösterilmiștir. 
Çok düșük kalorili diyetin diyabet hastalarında beta hücre fonk-
siyonlarını düzelttiği ve bunun da pankreas yağında azalma ile 
ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bariatrik cerrahi geçiren normal 
glukoz toleransına sahip hastaları ve tip 2 diyabet hastalarını 
değerlendiren bașka bir çalıșmada, tip 2 diyabet hastalarında 
hem beta hücre fonksiyonlarının düzeldiği hem de pankreas 
yağının azaldığı gösterilmiștir. Aynı çalıșmada pankreas yağın-
daki azalmanın tip 2 diyabet hastalarına özgü olduğu ve benzer 
bir kilo kaybına rağmen diyabetik olmayan bireylerde gözlenme-
diği raporlanmıștır. Bariatrik cerrahinin pankreas trigliserid içeri-
ğinde belirgin bir azalmaya neden olduğu ve pankreas trigliserid 
içeriğinin, vücut kitle indeksi hala yüksek olmasına rağmen,zayıf 
kontrollerle benzer düzeylere geldiği gösterilmiștir.

Pankreas Kanseri
Yağlı pankreas, pankreas kanseri için bağımsız bir risk faktörü 
olabilir. Yağlı pankreasın steatopankreatite ve fibrozise yol 
açarak pankreas kanseri riskiniarttırabileceği ileri sürülmüștür. 
Non-alkolik steatohepatit zemininde gelișen hepatoselüler 
kanser ile non alkolik yağlı pankreas hastalığındaki olası pankre-
as kanseri gelișim patofizyolojisinin benzer olduğu düșünülmek-
tedir. Pankreatik steatozun tümör mikroçevresini değiștirerek 
pankreas kanserinin yayılmasını kolaylaștırdığı ve hastalığa bağlı 
ölüm riskini arttırdığı bildirilmiștir. Pankreas yağ miktarı ile pank-
reatik intraepitelyal neoplazi arasında da bir korelasyon olduğu 
raporlanmıștır. 

Ekzokrin Pankreas Yetmezliği
Yağlı pankreas,ekzokrin pankreas yetmezliği için bir risk faktörü 
olabilir. Yağlı pankreasın, teorik olarak,asiner hücrelerde lipotok-
sisite, adiposit aracılı negatif parakrin etki ve asiner hücrelerin 
doğrudan yok edilmesi gibi mekanizmalarla pankreas ekzokrin 
fonksiyonunu bozabileceği ileri sürülmüștür. Bir çalıșmada yağlı 
pankreası olan hastaların olmayanlara oranla daha düșük fekal 
elastaz-1 seviyelerine sahip olduğu ve yağlı pankreasın ekzokrin 
pankreas yetmezliğine neden olabileceği raporlanmıștır. Yağlı 
replasman (Fatty replacement) olan hastalarda steatore, șișkin-
lik, karın ağrısı, kilo kaybı gibi malabsorbsiyon semptomlarının 
da olduğu izlenmiștir. Tomografide ciddi yağlanması olan bazı 
vakalarda kilo kaybı ve masif steatore görülmüș olup pankreatik 
enzim replasmanıyla bulguların gerilediği izlenmiștir.

Pankreatik Fistül
Yağlı pankreasın, pankreas cerrahisinden sonra pankreas fistü-
lünün gelișimi için de bir risk faktörü olduğu gösterilmiștir. Özel-
likle pankreatik yağ içeriği % 10’un üzerinde olan hastalarda 
fistül gelișim riski artmaktadır.

KLİNİK ÖNEMİ

Tip 2 Diabetes Mellitus
Yağlı pankreas ile Tip 2 diabetes mellitus arasındaki ilișki meka-
nizmaları tartıșmalıdır. Pankreas yağlanması ile diyabet arasında 
ilișkinin varlığını sorgulayan çalıșmalar olduğu gibi yağlı pankrea-
sın beta hücre kütlesinde kayıp, beta hücre ișlevlerinde bozulma, 
insülin salgılanmasında bozulma ve diyabet gelișimi ile ilișkili 
olduğunu destekleyen çalıșmalar da mevcuttur.

Diyabetik olmayan kișilerde yapılan çalıșmada pankreas doku-
sundaki yağ miktarının ß-hücre fonksiyon parametreleri ile negatif 
korelasyon gösterdiği raporlanmıștır. Bozulmuș glukoz metabo-
lizması olan hastalarda yapılan bașka bir çalıșmada da aynı ilișki 
saptanmıș ve pankreas yağının, bozulmuș insülin sekresyonunun 
viseral yağdan daha güçlü bir belirleyicisi olduğu raporlanmıștır. 
Șiddetli yağlı pankreası olan hastalarda daha hafif yağlı pankreası 
olan hastalara oranla tip 2 diyabetin daha sık görüldüğü raporlan-
mıștır. Bașka bir çalıșmada tip 2 diyabet hastalarında kontrol 
grubuna göre pankreas yağ içeriğinin daha fazla olduğu gösteril-
miștir. Prospektif bir çalıșmada yağlı pankreası olan hastalarda 
diyabet gelișiminin olmayan hastalara oranla daha yüksek olduğu 
ve yağlı pankreas varlığının ilerleyen dönemlerdeki diyabet geliși-
mi için bağımsız bir risk faktörü olduğu raporlanmıștır. Yağlı 
pankreası olan kișilerde 10 yıl içinde diyabet gelișme riskinin 1.81 
kat daha fazla olduğu ve pankreas yağ içeriğindeki her yüzdelik 
artıșın diyabet gelișme riskinde %7'lik bir artıșa neden olduğu 
bildirilmiștir. Yağlı pankreası olan hastalarda insülin direncinin, 
obezitenin ve lipid metabolizması bozukluklarının arttığı ve GLP-1 
düzeylerinin daha düșük olduğu gösterilmiștir. 

Kardiyovasküler Risk
Yağlı pankreas ile kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilișki 
benzerdir. Yağlı pankreas varlığında epikardiyal yağ dokusu ve 
aortik intima media kalınlığında artıș saptanmıștır. Yağlı pankre-

Yağlı pankreas; alkol tüketimi, viral enfeksiyonlar, toksinler veya 
konjenital metabolik sendromların dıșında ortaya çıkan bir pank-
reatik steatoz fenotipi olarak tanımlanır. Bu klinik tablo insülin 
direnci, yetersiz beslenme, obezite, metabolik sendrom,non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı, artan yaș, pankreas fibrozu ve 
pankreas kanseri ile ilișkilidi. Yağlı pankreas radyolojik görüntü-
lemelerdei nsidental olarak son yıllarda daha sık tespit edilmekle 
birlikte henüz bu klinik tablonun yönetimiyle ilgili bir kılavuz 
bulunmamaktadır.

Son yıllarda yapılan çalıșmalarda obeziteyle ilișkili olan karaciğer, 
pankreas, kalp, kas, böbrek gibi organlardaki ektopik yağ depo-
lanmasının neden olduğu genel solid organ yağlanmaları önem 
kazanmıștır. Bunların en önemlilerinden biri olan yağlı pankreas 
ön planda parankim dokuda yağ infiltrasyonu ile karakterizedir 
ve sıklığı çalıșmaların yapıldığı topluma ve çalıșmalarda kullanı-
lan yönteme göre %2,7 ile %30 arasında değișen oranlarda 
bildirilmiștir. Yapılan bir sistematik derleme ve meta-analizde 
yağlı pankreas prevelansı yaklașık %33 olarak bulunmuștur.

Obezite ve așırı kalori alımına bağlı olarak artan serbest yağ 
asitlerinin yağ dokusunun depolama ve metabolik kapasitesini 
așması durumunda yağ dokusu dıșındaki organlarda progresif 
ve anormal lipid retansiyonu ortaya çıkmaktadır. Pankreas doku-
sunda yağ birikimini açıklayan iki temel mekanizma tanımlanmıș-
tır. Yağlı replasman (Fatty replacement) pankreas asiner hücrele-
rinin ölümü ve bunların adipositlerle yer değiștirmesi ile karakte-
rizedir. Yağlı infiltrasyonda (Fatty infiltration) ise obezite ve meta-
bolik sendrom ile ilișkili risk faktörlerine bağlı olarak gelișenve 
non-alkolik yağlı pankreas hastalığı olarak tanımlanan,pankreas-
ta yağ birikmesi söz konusudur. Pankreatik hücre ölümü;fibrozis, 
konjenital hastalıklar (kistikfibrozis, Shwachman-Diamond send-
romu vb), așırı alkol tüketimi, viral enfeksiyonlar, așırı demir 
birikimi, ilaç kullanımı (kortikosteroidler, oktreotidvb) veyapank-
reatitgibi nedenlerden kaynaklanır. Yağlı infiltrasyonda ise pank-

İki haftalık egzersiz eğitiminin diyabetik olmayan, prediyabetik ve 
tip 2 diyabetik katılımcılarda, özellikle yağlı pankreası olanlarda, 
pankreas yağını azalttığı ve ß-hücre fonksiyonunu bir miktar 
iyileștirdiği raporlanmıștır.

Metforminin glukolipotoksisite durumlarında ß hücreleri üzerine 
olumlu etkileri mevcuttur. Metformin yüksek kan șekeri ve 
yüksek serbest yağ asitlerinin neden olduğu insülin sekresyo-
nundaki bozulmayı önlemektedir. Yeni tanı almıș tip 2 diyabet 
hastalarında metformin tedavisi pankreas yağ içeriğini azaltma-
mıștır. 

GLP-1 analogu olan eksendin-4, bazı mekanizmalarla lipotok-
sikß-hücre disfonksiyonuna karșı koruma sağlamaktadır. Refe-
rans tedavi ile karșılaștırıldığında 26 hafta boyunca eksenatid, 
oral antidiyabetik ilaçlarla kontrol edilemeyen tip 2 diyabetli obez 
hastalarda pankreas trigliserit içeriğini azaltmamıștır. Diğer bir 
GLP-1 analogu olan liraglutid yağ asitlerinin neden olduğu down 
regülasyonu engelleyerek ß hücre transkripsiyon faktörlerini 
arttırmaktadır. Liraglutidin farelerde yağlı pankreasın șiddetini 
azalttığı gösterilmiștir.

Tiazolidenidionların ß hücre glukolipotoksisitesine karșı koruyu-
cu etkileri olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Pioglitazonun ß 
hücrelerinde oksidatif stresi, inflamasyonu ve endoplazmik 
retikulum stresini azalttığı bildirilmiștir. 

SONUÇ

Günümüzde daha çok insidental olarak saptanan yağlı pankreas 
sık olmakla beraber öneminin yeni farkına varıldığı bir patolojidir. 
Etyopatogenetik olarak yaș, santral obezite, diyabet ve non 
alkolik yağlı karaciğer gibi risk faktörlerinin artıșı ile bağlantılıdır. 
Tanı daha çok batın USG, BT, MR, EUS ile konulmaktadır. Pank-

TANI 

Yağlı pankreasın tanısı için spesifik bir klinik bulgu veya biyobelir-
teç mevcut değildir. Hücre içi lipid birikimi, ekzokrin parankim ve 
adacık hücrelerinde immünohistokimya veya elektron mikrosko-
bu ile gösterilebilir. Bununla birlikte, histolojik inceleme biyopsi 
gerektirdiğinden ve pankreas yağlanmasının düzensiz birikebil-
mesi nedeni ile yanlıș negatiflikler söz konusu olabileceğinden 
pankreas yağlanması tanısı genellikle görüntüleme teknikleriyle 
konulmaktadır. Transabdominal ultrasonografi, endoskopik ultra-
sonografi, bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görün-
tüleme (MRI) ve manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) gibi 
bazı görüntüleme teknikleri pankreas yağlanmasını saptamak için 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Yağlı pankreas, ultrasonografide 
hiperekojen olarak görünmekte ancak özellikle obez veya bağır-
sak gazı olan hastalarda pankreas her zaman kolayca görüntüle-
nememektedir.Ultrasonografide yağlı pankreas tanısı pankreas 
ekojenitesinin karaciğer, böbrek , dalak veya retroperitoneal yağ 
dokusu ile karșılaștırılması ile konulmaktadır. Pankreastaki fibro-
zis de yağlı pankreas ile benzer ultrasonografik özelliklere sahip 
olup yağlı pankreas tanısında ultrasonografi kullanımını kısıtla-
maktadır. Ultrasonografik olarak yağlı pankreasın derecelendiril-
mesi de günlük pratikte kolayca yapılabilen ve metabolik send-
rom parametreleri ile korele olduğu gösterilmiș bir yöntemdir. 
Doku sertliğini değerlendiren USG elastografi ile pankreas 
yağlanmasının metabolik ve kardiyak risk faktörleri ile ilișkisi 
gösterilmiștir. Transabdominal ultrasonografinin ucuz, non-inva-
ziv ve kolay ulașılabilir olması gibi avantajları olmakla beraber 
operatör bağımlı olması önemli bir dezavantajıdır. Yağlı pankreas 
tanısı için kontrastsız bilgisayarlı tomografi (BT) de kullanılabilir. 
Yağlı pankreas, dalağa oranla daha hipodens saptanmaktadır. 
Yağlı alanlar arasındaki normal pankreatik parankim kontrast 
artıșı gösterebileceğinden ve fokal yağ replasmanı bir kitleyi taklit 
edebileceğinden kontrastsız BT tercih edilmelidir. Yağlı pankreas 
tanısı için MR spektroskopi ve MR elastografi gibi farklı MR 

asın obez olmayan Tip 2 diyabetli hastalarda karotiste ateroskle-
roz gelișimi için bağımsız bir risk faktörü göstergesi olabileceği 
bildirilmiștir.

Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Pankreas ve karaciğer aynı embriyonik endodermden köken alır. 
Bu nedenle her iki organda görülen yağlanmanın birbiri ile ilișkili 
olup olmadığı üzerinde tartıșılan konulardan biridir. Yağlı pankre-
as ile non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı arasında ilișki olmadı-
ğını bildiren çalıșmalar olmakla beraber yağlı pankreasın non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı ile ilișkili olduğunu gösteren çalıș-
malar mevcuttur. Yapılan bir çalıșmada non-alkolik yağlı karaci-
ğer hastalığı prevalansının yağlı pankreası olan hastalarda yağlı 
pankreası olmayan hastalara oranla daha yüksek olduğu rapor-
lanmıștır. Bașka bir çalıșmada da șiddetli yağlı pankreası olan 
hastalarda hafif yağlı pankreası olan hastalara oranla non-alkolik 
yağlı karaciğer hastalığının daha sık görüldüğü bildirilmiștir. Yağlı 
pankreası olan vakaların yaklașık %68'inin aynı anda yağlı kara-
ciğere sahip olduğu, yağlı karaciğeri olan vakaların %97’sinde 
yağlı pankreas olduğu, yağlı pankreasta karaciğer yağlanması-
nın pozitif prediktif değerinin %69,4 olmasına rağmen, normal 
pankreasta yağlı karaciğerin negatif prediktif değerinin %96,4 
olduğu raporlanmıștır.

Pankreatit
Obezite ve metabolik sendromun hem yağlı pankreas hem de 
akut pankreatit için risk faktörleri olduğu bilinmektedir. Obez ve 
metabolik sendromlu hastalarda akut pankreatit daha șiddetli 
seyretmektedir. Bu durumun pankreatik mikrosirkülasyonun 
bozulmasının ve adipositlerden salgılanan IL-1ß ve TNF-α gibi 
sitokinlerle birlikte yağ asitlerinden salgılanan serbest radikalle-
rin asiner hücrelerde hasar yaratmasının sonucu olduğu düșü-
nülmektedir. Pankreas yağ birikiminin de etiyolojiden bağımsız 
olarak akut pankreatit için olumsuz bir prognostik faktör olabile-
ceği bildirilmiștir.

reasta adiposit infiltrasyonu mevcuttur. Obezite yağlı pankreasa 
neden olan bu duruma yol açan temel faktördür. Yağlı infiltras-
yon, bașlangıçta pankreas hücrelerinin hipertrofisine ve hiperp-
lazisine neden olmakta; insülin direnci, ß hücresi ișlev bozukluğu 
ve tip 2 diyabet gibi klinik durumlarla sonuçlanabilmektedir. 
Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığında trigliseritler ve yağ 
asitleri hepatositlerde birikirken, yağlı pankreasta ise adiposit 
infiltrasyonu ile asiner ve adacık hücrelerde intraselüler yağ 
depozisyonu mevcuttur. Yağlı pankreasta karaciğerdeki yağlan-
madan farklı olarak adiposit sayısında artıș vardır. Yağlı pankre-
asta yağ birikimi düzenli veya düzensiz bir șekilde olabilir. 

RİSK FAKTÖRLERİ

Yapılan çalıșmalarda yaș, erkek cinsiyet, obezite, insülin direnci,-
hiperkolesterolemi,viseral yağ dokusu artıșı, hipertansiyon, 
metabolik sendrom, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı mevcu-
diyeti ve diabetes mellitus yağlı pankreas için risk faktörleri olarak 
bildirilmiștir (Șekil 1).Yapılan bir sistematik derleme ve meta-ana-
lizde yağlı pankreas varlığının metabolik sendrom, hipertansiyon, 
non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, diabetes mellitus ve santral 
obezite riskinde anlamlı artıșla ilișkili olduğu gösterilmiștir. 
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GİRİŞ

Yağlı pankreas terimi pankreas dokusunda obezite ve metabolik 
hastalıklarla ilișkili yağ birikimini tanımlamak için kullanılan bir 
terimdir. Yağlı pankreas son yıllarda üzerinde daha fazla durulan 
ancak daha çok insidental saptanması nedeni ile bazı yönleriyle 
klinik önemi henüz tam olarak netleșmemiș olan bir patolojidir. 
1926 yılında Schaefer pankreas ağırlığının total vücut ağırlığı ile 
korele olduğunu bildirmiștir. Yağlı pankreas ise ilk olarak 1933 
yılında Ogilvie tarafından tanımlanmıștır. Yağlı pankreas için 
pankreatik steatoz, pankreasın yağlı infiltrasyonu, pankreatik 
lipomatozis, non-alkolik yağlı pankreas hastalığı gibi farklı adlan-
dırmalar da kullanılmaktadır (Tablo 1).

Terim

Pankreatik steatoz

Pankreatik lipomatozis
Yağlı pankreas
Lipomatöz pseudohipertrofi

Yağlı replasman
(Fattyreplacement)

Yağlı infiltrasyon
(Fattyinfiltration)

Non-alkolik yağlı
pankreas hastalığı

Non-alkolik yağlı
steatopankreatit

Tanım

Pankreas yağ birikimi için genel terim

Pankreasın tek tip veya fokal olarak büyüdüğü, 
ekzokrin sistemin yerini yağın aldığı ve obezite ile 
hiçbir ilișkinin bulunamayabildiği ekstrem bir 
pankreas yağ birikimi çeșidi

Asiner hücrelerinin ölümü ve bunların adipositlerle 
yer değiștirmesi

Obeziteye bağlı gelișen adiposit infiltrasyonu

Obezite ve metabolik sendrom ile ilișkili pankreas 
yağ birikimi.

Pankreasta alkol dıșı sebeplerle ortaya çıkan yağ 
birikimine bağlı pankreas dokusunda inflamasyon

Tablo-1. Pankreas yağ birikimi ile ilgili isimlendirmeler



reas karaciğerden önce yağlanmakta ve pankreatik yağlanma 
metabolik sendromun erken bulgusudur. Abdominal ultrasonog-
rafide yağlı pankreası olan olgular metabolik sendrom açısından 
değerlendirilmelidir. Yağlı pankreas klinik olarak diyabet, non-al-
kolik karaciğer hastalığı, kardiyovasküler hastalıklar, șiddetli 
akut pankreatit, pankreatik ekzokrin yetmezlik ve pankreas 
kanseri ile ilișkilidir. Erken tanı ve pankreatik yağlanmaya sebep 
olan metabolik sendrom gibi altta yatan durumların tedavisi 
yașam kalitesini arttırmakla birlikte komplikasyonların gelișimini 
de önler. Yağlı pankreas için șu ana kadar onay almıș spesifik bir 
ilaç tedavisi yoktur.

teknikleri kullanılabilir. MR spektroskopi biyokimyasal ve histolo-
jik ölçümlere neredeyse eșdeğer düzeyde pankreas yağ içeriğini 
gösterebilen yöntemdir. Bununla beraber MR yöntemleri yüksek 
maliyet, uzun tarama süresi ve artefakta yatkınlık gibi bazı sınırla-
malara sahiptir. Endoskopik USG yağlı pankreas tanısında kulla-
nılabilecek bir yöntem olmakla beraber invaziv bir yöntem olması 
önemli dezavantajıdır. Pankreatik yağlanma tanısı için kullanılan 
görüntüleme yöntemlerinin endikasyonu, sensitivitesi, spesifitesi 
ve cut-off değerlerinin standardizasyonuna ihtiyaç vardır.

TEDAVİ

Yağlı pankreas için spesifik tedavi ya da onay alan bir ilaç yoktur. 
Altta yatan nedenin düzeltilmesi pankreatik yağ infiltrasyonunu 
azaltır. Çok düșük kalorili diyetin ardından kademeli gıda alımının 
bir yılın sonunda hastaların yaklașık yarısında ve iki yılın sonunda 
yaklașık hastaların %36'sında tip 2 diyabeti düzelttiği gösteril-
miștir. Bu çalıșmanın geriye dönük bir analizinde T2DM remisyo-
nunu elde eden bireylerde pankreas hacminin arttığı, pankreas 
yağ içeriğinin önemli ölçüde azaldığı ve insülin sekresyonunun 
kontrol grubunda gözlenen seviyelere yükseldiği gösterilmiștir. 
Çok düșük kalorili diyetin diyabet hastalarında beta hücre fonk-
siyonlarını düzelttiği ve bunun da pankreas yağında azalma ile 
ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bariatrik cerrahi geçiren normal 
glukoz toleransına sahip hastaları ve tip 2 diyabet hastalarını 
değerlendiren bașka bir çalıșmada, tip 2 diyabet hastalarında 
hem beta hücre fonksiyonlarının düzeldiği hem de pankreas 
yağının azaldığı gösterilmiștir. Aynı çalıșmada pankreas yağın-
daki azalmanın tip 2 diyabet hastalarına özgü olduğu ve benzer 
bir kilo kaybına rağmen diyabetik olmayan bireylerde gözlenme-
diği raporlanmıștır. Bariatrik cerrahinin pankreas trigliserid içeri-
ğinde belirgin bir azalmaya neden olduğu ve pankreas trigliserid 
içeriğinin, vücut kitle indeksi hala yüksek olmasına rağmen,zayıf 
kontrollerle benzer düzeylere geldiği gösterilmiștir.

Pankreas Kanseri
Yağlı pankreas, pankreas kanseri için bağımsız bir risk faktörü 
olabilir. Yağlı pankreasın steatopankreatite ve fibrozise yol 
açarak pankreas kanseri riskiniarttırabileceği ileri sürülmüștür. 
Non-alkolik steatohepatit zemininde gelișen hepatoselüler 
kanser ile non alkolik yağlı pankreas hastalığındaki olası pankre-
as kanseri gelișim patofizyolojisinin benzer olduğu düșünülmek-
tedir. Pankreatik steatozun tümör mikroçevresini değiștirerek 
pankreas kanserinin yayılmasını kolaylaștırdığı ve hastalığa bağlı 
ölüm riskini arttırdığı bildirilmiștir. Pankreas yağ miktarı ile pank-
reatik intraepitelyal neoplazi arasında da bir korelasyon olduğu 
raporlanmıștır. 

Ekzokrin Pankreas Yetmezliği
Yağlı pankreas,ekzokrin pankreas yetmezliği için bir risk faktörü 
olabilir. Yağlı pankreasın, teorik olarak,asiner hücrelerde lipotok-
sisite, adiposit aracılı negatif parakrin etki ve asiner hücrelerin 
doğrudan yok edilmesi gibi mekanizmalarla pankreas ekzokrin 
fonksiyonunu bozabileceği ileri sürülmüștür. Bir çalıșmada yağlı 
pankreası olan hastaların olmayanlara oranla daha düșük fekal 
elastaz-1 seviyelerine sahip olduğu ve yağlı pankreasın ekzokrin 
pankreas yetmezliğine neden olabileceği raporlanmıștır. Yağlı 
replasman (Fatty replacement) olan hastalarda steatore, șișkin-
lik, karın ağrısı, kilo kaybı gibi malabsorbsiyon semptomlarının 
da olduğu izlenmiștir. Tomografide ciddi yağlanması olan bazı 
vakalarda kilo kaybı ve masif steatore görülmüș olup pankreatik 
enzim replasmanıyla bulguların gerilediği izlenmiștir.

Pankreatik Fistül
Yağlı pankreasın, pankreas cerrahisinden sonra pankreas fistü-
lünün gelișimi için de bir risk faktörü olduğu gösterilmiștir. Özel-
likle pankreatik yağ içeriği % 10’un üzerinde olan hastalarda 
fistül gelișim riski artmaktadır.

KLİNİK ÖNEMİ

Tip 2 Diabetes Mellitus
Yağlı pankreas ile Tip 2 diabetes mellitus arasındaki ilișki meka-
nizmaları tartıșmalıdır. Pankreas yağlanması ile diyabet arasında 
ilișkinin varlığını sorgulayan çalıșmalar olduğu gibi yağlı pankrea-
sın beta hücre kütlesinde kayıp, beta hücre ișlevlerinde bozulma, 
insülin salgılanmasında bozulma ve diyabet gelișimi ile ilișkili 
olduğunu destekleyen çalıșmalar da mevcuttur.

Diyabetik olmayan kișilerde yapılan çalıșmada pankreas doku-
sundaki yağ miktarının ß-hücre fonksiyon parametreleri ile negatif 
korelasyon gösterdiği raporlanmıștır. Bozulmuș glukoz metabo-
lizması olan hastalarda yapılan bașka bir çalıșmada da aynı ilișki 
saptanmıș ve pankreas yağının, bozulmuș insülin sekresyonunun 
viseral yağdan daha güçlü bir belirleyicisi olduğu raporlanmıștır. 
Șiddetli yağlı pankreası olan hastalarda daha hafif yağlı pankreası 
olan hastalara oranla tip 2 diyabetin daha sık görüldüğü raporlan-
mıștır. Bașka bir çalıșmada tip 2 diyabet hastalarında kontrol 
grubuna göre pankreas yağ içeriğinin daha fazla olduğu gösteril-
miștir. Prospektif bir çalıșmada yağlı pankreası olan hastalarda 
diyabet gelișiminin olmayan hastalara oranla daha yüksek olduğu 
ve yağlı pankreas varlığının ilerleyen dönemlerdeki diyabet geliși-
mi için bağımsız bir risk faktörü olduğu raporlanmıștır. Yağlı 
pankreası olan kișilerde 10 yıl içinde diyabet gelișme riskinin 1.81 
kat daha fazla olduğu ve pankreas yağ içeriğindeki her yüzdelik 
artıșın diyabet gelișme riskinde %7'lik bir artıșa neden olduğu 
bildirilmiștir. Yağlı pankreası olan hastalarda insülin direncinin, 
obezitenin ve lipid metabolizması bozukluklarının arttığı ve GLP-1 
düzeylerinin daha düșük olduğu gösterilmiștir. 

Kardiyovasküler Risk
Yağlı pankreas ile kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilișki 
benzerdir. Yağlı pankreas varlığında epikardiyal yağ dokusu ve 
aortik intima media kalınlığında artıș saptanmıștır. Yağlı pankre-
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Yağlı pankreas; alkol tüketimi, viral enfeksiyonlar, toksinler veya 
konjenital metabolik sendromların dıșında ortaya çıkan bir pank-
reatik steatoz fenotipi olarak tanımlanır. Bu klinik tablo insülin 
direnci, yetersiz beslenme, obezite, metabolik sendrom,non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı, artan yaș, pankreas fibrozu ve 
pankreas kanseri ile ilișkilidi. Yağlı pankreas radyolojik görüntü-
lemelerdei nsidental olarak son yıllarda daha sık tespit edilmekle 
birlikte henüz bu klinik tablonun yönetimiyle ilgili bir kılavuz 
bulunmamaktadır.

Son yıllarda yapılan çalıșmalarda obeziteyle ilișkili olan karaciğer, 
pankreas, kalp, kas, böbrek gibi organlardaki ektopik yağ depo-
lanmasının neden olduğu genel solid organ yağlanmaları önem 
kazanmıștır. Bunların en önemlilerinden biri olan yağlı pankreas 
ön planda parankim dokuda yağ infiltrasyonu ile karakterizedir 
ve sıklığı çalıșmaların yapıldığı topluma ve çalıșmalarda kullanı-
lan yönteme göre %2,7 ile %30 arasında değișen oranlarda 
bildirilmiștir. Yapılan bir sistematik derleme ve meta-analizde 
yağlı pankreas prevelansı yaklașık %33 olarak bulunmuștur.

Obezite ve așırı kalori alımına bağlı olarak artan serbest yağ 
asitlerinin yağ dokusunun depolama ve metabolik kapasitesini 
așması durumunda yağ dokusu dıșındaki organlarda progresif 
ve anormal lipid retansiyonu ortaya çıkmaktadır. Pankreas doku-
sunda yağ birikimini açıklayan iki temel mekanizma tanımlanmıș-
tır. Yağlı replasman (Fatty replacement) pankreas asiner hücrele-
rinin ölümü ve bunların adipositlerle yer değiștirmesi ile karakte-
rizedir. Yağlı infiltrasyonda (Fatty infiltration) ise obezite ve meta-
bolik sendrom ile ilișkili risk faktörlerine bağlı olarak gelișenve 
non-alkolik yağlı pankreas hastalığı olarak tanımlanan,pankreas-
ta yağ birikmesi söz konusudur. Pankreatik hücre ölümü;fibrozis, 
konjenital hastalıklar (kistikfibrozis, Shwachman-Diamond send-
romu vb), așırı alkol tüketimi, viral enfeksiyonlar, așırı demir 
birikimi, ilaç kullanımı (kortikosteroidler, oktreotidvb) veyapank-
reatitgibi nedenlerden kaynaklanır. Yağlı infiltrasyonda ise pank-

İki haftalık egzersiz eğitiminin diyabetik olmayan, prediyabetik ve 
tip 2 diyabetik katılımcılarda, özellikle yağlı pankreası olanlarda, 
pankreas yağını azalttığı ve ß-hücre fonksiyonunu bir miktar 
iyileștirdiği raporlanmıștır.

Metforminin glukolipotoksisite durumlarında ß hücreleri üzerine 
olumlu etkileri mevcuttur. Metformin yüksek kan șekeri ve 
yüksek serbest yağ asitlerinin neden olduğu insülin sekresyo-
nundaki bozulmayı önlemektedir. Yeni tanı almıș tip 2 diyabet 
hastalarında metformin tedavisi pankreas yağ içeriğini azaltma-
mıștır. 

GLP-1 analogu olan eksendin-4, bazı mekanizmalarla lipotok-
sikß-hücre disfonksiyonuna karșı koruma sağlamaktadır. Refe-
rans tedavi ile karșılaștırıldığında 26 hafta boyunca eksenatid, 
oral antidiyabetik ilaçlarla kontrol edilemeyen tip 2 diyabetli obez 
hastalarda pankreas trigliserit içeriğini azaltmamıștır. Diğer bir 
GLP-1 analogu olan liraglutid yağ asitlerinin neden olduğu down 
regülasyonu engelleyerek ß hücre transkripsiyon faktörlerini 
arttırmaktadır. Liraglutidin farelerde yağlı pankreasın șiddetini 
azalttığı gösterilmiștir.

Tiazolidenidionların ß hücre glukolipotoksisitesine karșı koruyu-
cu etkileri olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Pioglitazonun ß 
hücrelerinde oksidatif stresi, inflamasyonu ve endoplazmik 
retikulum stresini azalttığı bildirilmiștir. 

SONUÇ

Günümüzde daha çok insidental olarak saptanan yağlı pankreas 
sık olmakla beraber öneminin yeni farkına varıldığı bir patolojidir. 
Etyopatogenetik olarak yaș, santral obezite, diyabet ve non 
alkolik yağlı karaciğer gibi risk faktörlerinin artıșı ile bağlantılıdır. 
Tanı daha çok batın USG, BT, MR, EUS ile konulmaktadır. Pank-

TANI 

Yağlı pankreasın tanısı için spesifik bir klinik bulgu veya biyobelir-
teç mevcut değildir. Hücre içi lipid birikimi, ekzokrin parankim ve 
adacık hücrelerinde immünohistokimya veya elektron mikrosko-
bu ile gösterilebilir. Bununla birlikte, histolojik inceleme biyopsi 
gerektirdiğinden ve pankreas yağlanmasının düzensiz birikebil-
mesi nedeni ile yanlıș negatiflikler söz konusu olabileceğinden 
pankreas yağlanması tanısı genellikle görüntüleme teknikleriyle 
konulmaktadır. Transabdominal ultrasonografi, endoskopik ultra-
sonografi, bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görün-
tüleme (MRI) ve manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) gibi 
bazı görüntüleme teknikleri pankreas yağlanmasını saptamak için 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Yağlı pankreas, ultrasonografide 
hiperekojen olarak görünmekte ancak özellikle obez veya bağır-
sak gazı olan hastalarda pankreas her zaman kolayca görüntüle-
nememektedir.Ultrasonografide yağlı pankreas tanısı pankreas 
ekojenitesinin karaciğer, böbrek , dalak veya retroperitoneal yağ 
dokusu ile karșılaștırılması ile konulmaktadır. Pankreastaki fibro-
zis de yağlı pankreas ile benzer ultrasonografik özelliklere sahip 
olup yağlı pankreas tanısında ultrasonografi kullanımını kısıtla-
maktadır. Ultrasonografik olarak yağlı pankreasın derecelendiril-
mesi de günlük pratikte kolayca yapılabilen ve metabolik send-
rom parametreleri ile korele olduğu gösterilmiș bir yöntemdir. 
Doku sertliğini değerlendiren USG elastografi ile pankreas 
yağlanmasının metabolik ve kardiyak risk faktörleri ile ilișkisi 
gösterilmiștir. Transabdominal ultrasonografinin ucuz, non-inva-
ziv ve kolay ulașılabilir olması gibi avantajları olmakla beraber 
operatör bağımlı olması önemli bir dezavantajıdır. Yağlı pankreas 
tanısı için kontrastsız bilgisayarlı tomografi (BT) de kullanılabilir. 
Yağlı pankreas, dalağa oranla daha hipodens saptanmaktadır. 
Yağlı alanlar arasındaki normal pankreatik parankim kontrast 
artıșı gösterebileceğinden ve fokal yağ replasmanı bir kitleyi taklit 
edebileceğinden kontrastsız BT tercih edilmelidir. Yağlı pankreas 
tanısı için MR spektroskopi ve MR elastografi gibi farklı MR 

asın obez olmayan Tip 2 diyabetli hastalarda karotiste ateroskle-
roz gelișimi için bağımsız bir risk faktörü göstergesi olabileceği 
bildirilmiștir.

Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Pankreas ve karaciğer aynı embriyonik endodermden köken alır. 
Bu nedenle her iki organda görülen yağlanmanın birbiri ile ilișkili 
olup olmadığı üzerinde tartıșılan konulardan biridir. Yağlı pankre-
as ile non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı arasında ilișki olmadı-
ğını bildiren çalıșmalar olmakla beraber yağlı pankreasın non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı ile ilișkili olduğunu gösteren çalıș-
malar mevcuttur. Yapılan bir çalıșmada non-alkolik yağlı karaci-
ğer hastalığı prevalansının yağlı pankreası olan hastalarda yağlı 
pankreası olmayan hastalara oranla daha yüksek olduğu rapor-
lanmıștır. Bașka bir çalıșmada da șiddetli yağlı pankreası olan 
hastalarda hafif yağlı pankreası olan hastalara oranla non-alkolik 
yağlı karaciğer hastalığının daha sık görüldüğü bildirilmiștir. Yağlı 
pankreası olan vakaların yaklașık %68'inin aynı anda yağlı kara-
ciğere sahip olduğu, yağlı karaciğeri olan vakaların %97’sinde 
yağlı pankreas olduğu, yağlı pankreasta karaciğer yağlanması-
nın pozitif prediktif değerinin %69,4 olmasına rağmen, normal 
pankreasta yağlı karaciğerin negatif prediktif değerinin %96,4 
olduğu raporlanmıștır.

Pankreatit
Obezite ve metabolik sendromun hem yağlı pankreas hem de 
akut pankreatit için risk faktörleri olduğu bilinmektedir. Obez ve 
metabolik sendromlu hastalarda akut pankreatit daha șiddetli 
seyretmektedir. Bu durumun pankreatik mikrosirkülasyonun 
bozulmasının ve adipositlerden salgılanan IL-1ß ve TNF-α gibi 
sitokinlerle birlikte yağ asitlerinden salgılanan serbest radikalle-
rin asiner hücrelerde hasar yaratmasının sonucu olduğu düșü-
nülmektedir. Pankreas yağ birikiminin de etiyolojiden bağımsız 
olarak akut pankreatit için olumsuz bir prognostik faktör olabile-
ceği bildirilmiștir.

reasta adiposit infiltrasyonu mevcuttur. Obezite yağlı pankreasa 
neden olan bu duruma yol açan temel faktördür. Yağlı infiltras-
yon, bașlangıçta pankreas hücrelerinin hipertrofisine ve hiperp-
lazisine neden olmakta; insülin direnci, ß hücresi ișlev bozukluğu 
ve tip 2 diyabet gibi klinik durumlarla sonuçlanabilmektedir. 
Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığında trigliseritler ve yağ 
asitleri hepatositlerde birikirken, yağlı pankreasta ise adiposit 
infiltrasyonu ile asiner ve adacık hücrelerde intraselüler yağ 
depozisyonu mevcuttur. Yağlı pankreasta karaciğerdeki yağlan-
madan farklı olarak adiposit sayısında artıș vardır. Yağlı pankre-
asta yağ birikimi düzenli veya düzensiz bir șekilde olabilir. 

RİSK FAKTÖRLERİ

Yapılan çalıșmalarda yaș, erkek cinsiyet, obezite, insülin direnci,-
hiperkolesterolemi,viseral yağ dokusu artıșı, hipertansiyon, 
metabolik sendrom, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı mevcu-
diyeti ve diabetes mellitus yağlı pankreas için risk faktörleri olarak 
bildirilmiștir (Șekil 1).Yapılan bir sistematik derleme ve meta-ana-
lizde yağlı pankreas varlığının metabolik sendrom, hipertansiyon, 
non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, diabetes mellitus ve santral 
obezite riskinde anlamlı artıșla ilișkili olduğu gösterilmiștir. 

Tevfik Demir, Ramazan Gen, Nusret Yılmaz, Göksel Bengi,
Temel Yılmaz, Banu Șarer Yürekli

GİRİŞ

Yağlı pankreas terimi pankreas dokusunda obezite ve metabolik 
hastalıklarla ilișkili yağ birikimini tanımlamak için kullanılan bir 
terimdir. Yağlı pankreas son yıllarda üzerinde daha fazla durulan 
ancak daha çok insidental saptanması nedeni ile bazı yönleriyle 
klinik önemi henüz tam olarak netleșmemiș olan bir patolojidir. 
1926 yılında Schaefer pankreas ağırlığının total vücut ağırlığı ile 
korele olduğunu bildirmiștir. Yağlı pankreas ise ilk olarak 1933 
yılında Ogilvie tarafından tanımlanmıștır. Yağlı pankreas için 
pankreatik steatoz, pankreasın yağlı infiltrasyonu, pankreatik 
lipomatozis, non-alkolik yağlı pankreas hastalığı gibi farklı adlan-
dırmalar da kullanılmaktadır (Tablo 1).



reas karaciğerden önce yağlanmakta ve pankreatik yağlanma 
metabolik sendromun erken bulgusudur. Abdominal ultrasonog-
rafide yağlı pankreası olan olgular metabolik sendrom açısından 
değerlendirilmelidir. Yağlı pankreas klinik olarak diyabet, non-al-
kolik karaciğer hastalığı, kardiyovasküler hastalıklar, șiddetli 
akut pankreatit, pankreatik ekzokrin yetmezlik ve pankreas 
kanseri ile ilișkilidir. Erken tanı ve pankreatik yağlanmaya sebep 
olan metabolik sendrom gibi altta yatan durumların tedavisi 
yașam kalitesini arttırmakla birlikte komplikasyonların gelișimini 
de önler. Yağlı pankreas için șu ana kadar onay almıș spesifik bir 
ilaç tedavisi yoktur.

teknikleri kullanılabilir. MR spektroskopi biyokimyasal ve histolo-
jik ölçümlere neredeyse eșdeğer düzeyde pankreas yağ içeriğini 
gösterebilen yöntemdir. Bununla beraber MR yöntemleri yüksek 
maliyet, uzun tarama süresi ve artefakta yatkınlık gibi bazı sınırla-
malara sahiptir. Endoskopik USG yağlı pankreas tanısında kulla-
nılabilecek bir yöntem olmakla beraber invaziv bir yöntem olması 
önemli dezavantajıdır. Pankreatik yağlanma tanısı için kullanılan 
görüntüleme yöntemlerinin endikasyonu, sensitivitesi, spesifitesi 
ve cut-off değerlerinin standardizasyonuna ihtiyaç vardır.

TEDAVİ

Yağlı pankreas için spesifik tedavi ya da onay alan bir ilaç yoktur. 
Altta yatan nedenin düzeltilmesi pankreatik yağ infiltrasyonunu 
azaltır. Çok düșük kalorili diyetin ardından kademeli gıda alımının 
bir yılın sonunda hastaların yaklașık yarısında ve iki yılın sonunda 
yaklașık hastaların %36'sında tip 2 diyabeti düzelttiği gösteril-
miștir. Bu çalıșmanın geriye dönük bir analizinde T2DM remisyo-
nunu elde eden bireylerde pankreas hacminin arttığı, pankreas 
yağ içeriğinin önemli ölçüde azaldığı ve insülin sekresyonunun 
kontrol grubunda gözlenen seviyelere yükseldiği gösterilmiștir. 
Çok düșük kalorili diyetin diyabet hastalarında beta hücre fonk-
siyonlarını düzelttiği ve bunun da pankreas yağında azalma ile 
ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bariatrik cerrahi geçiren normal 
glukoz toleransına sahip hastaları ve tip 2 diyabet hastalarını 
değerlendiren bașka bir çalıșmada, tip 2 diyabet hastalarında 
hem beta hücre fonksiyonlarının düzeldiği hem de pankreas 
yağının azaldığı gösterilmiștir. Aynı çalıșmada pankreas yağın-
daki azalmanın tip 2 diyabet hastalarına özgü olduğu ve benzer 
bir kilo kaybına rağmen diyabetik olmayan bireylerde gözlenme-
diği raporlanmıștır. Bariatrik cerrahinin pankreas trigliserid içeri-
ğinde belirgin bir azalmaya neden olduğu ve pankreas trigliserid 
içeriğinin, vücut kitle indeksi hala yüksek olmasına rağmen,zayıf 
kontrollerle benzer düzeylere geldiği gösterilmiștir.

Pankreas Kanseri
Yağlı pankreas, pankreas kanseri için bağımsız bir risk faktörü 
olabilir. Yağlı pankreasın steatopankreatite ve fibrozise yol 
açarak pankreas kanseri riskiniarttırabileceği ileri sürülmüștür. 
Non-alkolik steatohepatit zemininde gelișen hepatoselüler 
kanser ile non alkolik yağlı pankreas hastalığındaki olası pankre-
as kanseri gelișim patofizyolojisinin benzer olduğu düșünülmek-
tedir. Pankreatik steatozun tümör mikroçevresini değiștirerek 
pankreas kanserinin yayılmasını kolaylaștırdığı ve hastalığa bağlı 
ölüm riskini arttırdığı bildirilmiștir. Pankreas yağ miktarı ile pank-
reatik intraepitelyal neoplazi arasında da bir korelasyon olduğu 
raporlanmıștır. 

Ekzokrin Pankreas Yetmezliği
Yağlı pankreas,ekzokrin pankreas yetmezliği için bir risk faktörü 
olabilir. Yağlı pankreasın, teorik olarak,asiner hücrelerde lipotok-
sisite, adiposit aracılı negatif parakrin etki ve asiner hücrelerin 
doğrudan yok edilmesi gibi mekanizmalarla pankreas ekzokrin 
fonksiyonunu bozabileceği ileri sürülmüștür. Bir çalıșmada yağlı 
pankreası olan hastaların olmayanlara oranla daha düșük fekal 
elastaz-1 seviyelerine sahip olduğu ve yağlı pankreasın ekzokrin 
pankreas yetmezliğine neden olabileceği raporlanmıștır. Yağlı 
replasman (Fatty replacement) olan hastalarda steatore, șișkin-
lik, karın ağrısı, kilo kaybı gibi malabsorbsiyon semptomlarının 
da olduğu izlenmiștir. Tomografide ciddi yağlanması olan bazı 
vakalarda kilo kaybı ve masif steatore görülmüș olup pankreatik 
enzim replasmanıyla bulguların gerilediği izlenmiștir.

Pankreatik Fistül
Yağlı pankreasın, pankreas cerrahisinden sonra pankreas fistü-
lünün gelișimi için de bir risk faktörü olduğu gösterilmiștir. Özel-
likle pankreatik yağ içeriği % 10’un üzerinde olan hastalarda 
fistül gelișim riski artmaktadır.

KLİNİK ÖNEMİ

Tip 2 Diabetes Mellitus
Yağlı pankreas ile Tip 2 diabetes mellitus arasındaki ilișki meka-
nizmaları tartıșmalıdır. Pankreas yağlanması ile diyabet arasında 
ilișkinin varlığını sorgulayan çalıșmalar olduğu gibi yağlı pankrea-
sın beta hücre kütlesinde kayıp, beta hücre ișlevlerinde bozulma, 
insülin salgılanmasında bozulma ve diyabet gelișimi ile ilișkili 
olduğunu destekleyen çalıșmalar da mevcuttur.

Diyabetik olmayan kișilerde yapılan çalıșmada pankreas doku-
sundaki yağ miktarının ß-hücre fonksiyon parametreleri ile negatif 
korelasyon gösterdiği raporlanmıștır. Bozulmuș glukoz metabo-
lizması olan hastalarda yapılan bașka bir çalıșmada da aynı ilișki 
saptanmıș ve pankreas yağının, bozulmuș insülin sekresyonunun 
viseral yağdan daha güçlü bir belirleyicisi olduğu raporlanmıștır. 
Șiddetli yağlı pankreası olan hastalarda daha hafif yağlı pankreası 
olan hastalara oranla tip 2 diyabetin daha sık görüldüğü raporlan-
mıștır. Bașka bir çalıșmada tip 2 diyabet hastalarında kontrol 
grubuna göre pankreas yağ içeriğinin daha fazla olduğu gösteril-
miștir. Prospektif bir çalıșmada yağlı pankreası olan hastalarda 
diyabet gelișiminin olmayan hastalara oranla daha yüksek olduğu 
ve yağlı pankreas varlığının ilerleyen dönemlerdeki diyabet geliși-
mi için bağımsız bir risk faktörü olduğu raporlanmıștır. Yağlı 
pankreası olan kișilerde 10 yıl içinde diyabet gelișme riskinin 1.81 
kat daha fazla olduğu ve pankreas yağ içeriğindeki her yüzdelik 
artıșın diyabet gelișme riskinde %7'lik bir artıșa neden olduğu 
bildirilmiștir. Yağlı pankreası olan hastalarda insülin direncinin, 
obezitenin ve lipid metabolizması bozukluklarının arttığı ve GLP-1 
düzeylerinin daha düșük olduğu gösterilmiștir. 

Kardiyovasküler Risk
Yağlı pankreas ile kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilișki 
benzerdir. Yağlı pankreas varlığında epikardiyal yağ dokusu ve 
aortik intima media kalınlığında artıș saptanmıștır. Yağlı pankre-

Yağlı pankreas; alkol tüketimi, viral enfeksiyonlar, toksinler veya 
konjenital metabolik sendromların dıșında ortaya çıkan bir pank-
reatik steatoz fenotipi olarak tanımlanır. Bu klinik tablo insülin 
direnci, yetersiz beslenme, obezite, metabolik sendrom,non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı, artan yaș, pankreas fibrozu ve 
pankreas kanseri ile ilișkilidi. Yağlı pankreas radyolojik görüntü-
lemelerdei nsidental olarak son yıllarda daha sık tespit edilmekle 
birlikte henüz bu klinik tablonun yönetimiyle ilgili bir kılavuz 
bulunmamaktadır.

Son yıllarda yapılan çalıșmalarda obeziteyle ilișkili olan karaciğer, 
pankreas, kalp, kas, böbrek gibi organlardaki ektopik yağ depo-
lanmasının neden olduğu genel solid organ yağlanmaları önem 
kazanmıștır. Bunların en önemlilerinden biri olan yağlı pankreas 
ön planda parankim dokuda yağ infiltrasyonu ile karakterizedir 
ve sıklığı çalıșmaların yapıldığı topluma ve çalıșmalarda kullanı-
lan yönteme göre %2,7 ile %30 arasında değișen oranlarda 
bildirilmiștir. Yapılan bir sistematik derleme ve meta-analizde 
yağlı pankreas prevelansı yaklașık %33 olarak bulunmuștur.

Obezite ve așırı kalori alımına bağlı olarak artan serbest yağ 
asitlerinin yağ dokusunun depolama ve metabolik kapasitesini 
așması durumunda yağ dokusu dıșındaki organlarda progresif 
ve anormal lipid retansiyonu ortaya çıkmaktadır. Pankreas doku-
sunda yağ birikimini açıklayan iki temel mekanizma tanımlanmıș-
tır. Yağlı replasman (Fatty replacement) pankreas asiner hücrele-
rinin ölümü ve bunların adipositlerle yer değiștirmesi ile karakte-
rizedir. Yağlı infiltrasyonda (Fatty infiltration) ise obezite ve meta-
bolik sendrom ile ilișkili risk faktörlerine bağlı olarak gelișenve 
non-alkolik yağlı pankreas hastalığı olarak tanımlanan,pankreas-
ta yağ birikmesi söz konusudur. Pankreatik hücre ölümü;fibrozis, 
konjenital hastalıklar (kistikfibrozis, Shwachman-Diamond send-
romu vb), așırı alkol tüketimi, viral enfeksiyonlar, așırı demir 
birikimi, ilaç kullanımı (kortikosteroidler, oktreotidvb) veyapank-
reatitgibi nedenlerden kaynaklanır. Yağlı infiltrasyonda ise pank-

İki haftalık egzersiz eğitiminin diyabetik olmayan, prediyabetik ve 
tip 2 diyabetik katılımcılarda, özellikle yağlı pankreası olanlarda, 
pankreas yağını azalttığı ve ß-hücre fonksiyonunu bir miktar 
iyileștirdiği raporlanmıștır.

Metforminin glukolipotoksisite durumlarında ß hücreleri üzerine 
olumlu etkileri mevcuttur. Metformin yüksek kan șekeri ve 
yüksek serbest yağ asitlerinin neden olduğu insülin sekresyo-
nundaki bozulmayı önlemektedir. Yeni tanı almıș tip 2 diyabet 
hastalarında metformin tedavisi pankreas yağ içeriğini azaltma-
mıștır. 

GLP-1 analogu olan eksendin-4, bazı mekanizmalarla lipotok-
sikß-hücre disfonksiyonuna karșı koruma sağlamaktadır. Refe-
rans tedavi ile karșılaștırıldığında 26 hafta boyunca eksenatid, 
oral antidiyabetik ilaçlarla kontrol edilemeyen tip 2 diyabetli obez 
hastalarda pankreas trigliserit içeriğini azaltmamıștır. Diğer bir 
GLP-1 analogu olan liraglutid yağ asitlerinin neden olduğu down 
regülasyonu engelleyerek ß hücre transkripsiyon faktörlerini 
arttırmaktadır. Liraglutidin farelerde yağlı pankreasın șiddetini 
azalttığı gösterilmiștir.

Tiazolidenidionların ß hücre glukolipotoksisitesine karșı koruyu-
cu etkileri olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Pioglitazonun ß 
hücrelerinde oksidatif stresi, inflamasyonu ve endoplazmik 
retikulum stresini azalttığı bildirilmiștir. 

SONUÇ

Günümüzde daha çok insidental olarak saptanan yağlı pankreas 
sık olmakla beraber öneminin yeni farkına varıldığı bir patolojidir. 
Etyopatogenetik olarak yaș, santral obezite, diyabet ve non 
alkolik yağlı karaciğer gibi risk faktörlerinin artıșı ile bağlantılıdır. 
Tanı daha çok batın USG, BT, MR, EUS ile konulmaktadır. Pank-

TANI 

Yağlı pankreasın tanısı için spesifik bir klinik bulgu veya biyobelir-
teç mevcut değildir. Hücre içi lipid birikimi, ekzokrin parankim ve 
adacık hücrelerinde immünohistokimya veya elektron mikrosko-
bu ile gösterilebilir. Bununla birlikte, histolojik inceleme biyopsi 
gerektirdiğinden ve pankreas yağlanmasının düzensiz birikebil-
mesi nedeni ile yanlıș negatiflikler söz konusu olabileceğinden 
pankreas yağlanması tanısı genellikle görüntüleme teknikleriyle 
konulmaktadır. Transabdominal ultrasonografi, endoskopik ultra-
sonografi, bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görün-
tüleme (MRI) ve manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) gibi 
bazı görüntüleme teknikleri pankreas yağlanmasını saptamak için 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Yağlı pankreas, ultrasonografide 
hiperekojen olarak görünmekte ancak özellikle obez veya bağır-
sak gazı olan hastalarda pankreas her zaman kolayca görüntüle-
nememektedir.Ultrasonografide yağlı pankreas tanısı pankreas 
ekojenitesinin karaciğer, böbrek , dalak veya retroperitoneal yağ 
dokusu ile karșılaștırılması ile konulmaktadır. Pankreastaki fibro-
zis de yağlı pankreas ile benzer ultrasonografik özelliklere sahip 
olup yağlı pankreas tanısında ultrasonografi kullanımını kısıtla-
maktadır. Ultrasonografik olarak yağlı pankreasın derecelendiril-
mesi de günlük pratikte kolayca yapılabilen ve metabolik send-
rom parametreleri ile korele olduğu gösterilmiș bir yöntemdir. 
Doku sertliğini değerlendiren USG elastografi ile pankreas 
yağlanmasının metabolik ve kardiyak risk faktörleri ile ilișkisi 
gösterilmiștir. Transabdominal ultrasonografinin ucuz, non-inva-
ziv ve kolay ulașılabilir olması gibi avantajları olmakla beraber 
operatör bağımlı olması önemli bir dezavantajıdır. Yağlı pankreas 
tanısı için kontrastsız bilgisayarlı tomografi (BT) de kullanılabilir. 
Yağlı pankreas, dalağa oranla daha hipodens saptanmaktadır. 
Yağlı alanlar arasındaki normal pankreatik parankim kontrast 
artıșı gösterebileceğinden ve fokal yağ replasmanı bir kitleyi taklit 
edebileceğinden kontrastsız BT tercih edilmelidir. Yağlı pankreas 
tanısı için MR spektroskopi ve MR elastografi gibi farklı MR 

asın obez olmayan Tip 2 diyabetli hastalarda karotiste ateroskle-
roz gelișimi için bağımsız bir risk faktörü göstergesi olabileceği 
bildirilmiștir.

Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Pankreas ve karaciğer aynı embriyonik endodermden köken alır. 
Bu nedenle her iki organda görülen yağlanmanın birbiri ile ilișkili 
olup olmadığı üzerinde tartıșılan konulardan biridir. Yağlı pankre-
as ile non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı arasında ilișki olmadı-
ğını bildiren çalıșmalar olmakla beraber yağlı pankreasın non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı ile ilișkili olduğunu gösteren çalıș-
malar mevcuttur. Yapılan bir çalıșmada non-alkolik yağlı karaci-
ğer hastalığı prevalansının yağlı pankreası olan hastalarda yağlı 
pankreası olmayan hastalara oranla daha yüksek olduğu rapor-
lanmıștır. Bașka bir çalıșmada da șiddetli yağlı pankreası olan 
hastalarda hafif yağlı pankreası olan hastalara oranla non-alkolik 
yağlı karaciğer hastalığının daha sık görüldüğü bildirilmiștir. Yağlı 
pankreası olan vakaların yaklașık %68'inin aynı anda yağlı kara-
ciğere sahip olduğu, yağlı karaciğeri olan vakaların %97’sinde 
yağlı pankreas olduğu, yağlı pankreasta karaciğer yağlanması-
nın pozitif prediktif değerinin %69,4 olmasına rağmen, normal 
pankreasta yağlı karaciğerin negatif prediktif değerinin %96,4 
olduğu raporlanmıștır.

Pankreatit
Obezite ve metabolik sendromun hem yağlı pankreas hem de 
akut pankreatit için risk faktörleri olduğu bilinmektedir. Obez ve 
metabolik sendromlu hastalarda akut pankreatit daha șiddetli 
seyretmektedir. Bu durumun pankreatik mikrosirkülasyonun 
bozulmasının ve adipositlerden salgılanan IL-1ß ve TNF-α gibi 
sitokinlerle birlikte yağ asitlerinden salgılanan serbest radikalle-
rin asiner hücrelerde hasar yaratmasının sonucu olduğu düșü-
nülmektedir. Pankreas yağ birikiminin de etiyolojiden bağımsız 
olarak akut pankreatit için olumsuz bir prognostik faktör olabile-
ceği bildirilmiștir.

4. YAĞLI PANKREAS
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reasta adiposit infiltrasyonu mevcuttur. Obezite yağlı pankreasa 
neden olan bu duruma yol açan temel faktördür. Yağlı infiltras-
yon, bașlangıçta pankreas hücrelerinin hipertrofisine ve hiperp-
lazisine neden olmakta; insülin direnci, ß hücresi ișlev bozukluğu 
ve tip 2 diyabet gibi klinik durumlarla sonuçlanabilmektedir. 
Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığında trigliseritler ve yağ 
asitleri hepatositlerde birikirken, yağlı pankreasta ise adiposit 
infiltrasyonu ile asiner ve adacık hücrelerde intraselüler yağ 
depozisyonu mevcuttur. Yağlı pankreasta karaciğerdeki yağlan-
madan farklı olarak adiposit sayısında artıș vardır. Yağlı pankre-
asta yağ birikimi düzenli veya düzensiz bir șekilde olabilir. 

RİSK FAKTÖRLERİ

Yapılan çalıșmalarda yaș, erkek cinsiyet, obezite, insülin direnci,-
hiperkolesterolemi,viseral yağ dokusu artıșı, hipertansiyon, 
metabolik sendrom, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı mevcu-
diyeti ve diabetes mellitus yağlı pankreas için risk faktörleri olarak 
bildirilmiștir (Șekil 1).Yapılan bir sistematik derleme ve meta-ana-
lizde yağlı pankreas varlığının metabolik sendrom, hipertansiyon, 
non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, diabetes mellitus ve santral 
obezite riskinde anlamlı artıșla ilișkili olduğu gösterilmiștir. 

Tevfik Demir, Ramazan Gen, Nusret Yılmaz, Göksel Bengi,
Temel Yılmaz, Banu Șarer Yürekli

GİRİŞ

Yağlı pankreas terimi pankreas dokusunda obezite ve metabolik 
hastalıklarla ilișkili yağ birikimini tanımlamak için kullanılan bir 
terimdir. Yağlı pankreas son yıllarda üzerinde daha fazla durulan 
ancak daha çok insidental saptanması nedeni ile bazı yönleriyle 
klinik önemi henüz tam olarak netleșmemiș olan bir patolojidir. 
1926 yılında Schaefer pankreas ağırlığının total vücut ağırlığı ile 
korele olduğunu bildirmiștir. Yağlı pankreas ise ilk olarak 1933 
yılında Ogilvie tarafından tanımlanmıștır. Yağlı pankreas için 
pankreatik steatoz, pankreasın yağlı infiltrasyonu, pankreatik 
lipomatozis, non-alkolik yağlı pankreas hastalığı gibi farklı adlan-
dırmalar da kullanılmaktadır (Tablo 1).

Şekil-1. Yağlı pankreas gelişimi için risk faktörleri

* NAYKH: Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı

Yağlı Pankreas

Santral obezite

Metaboliksendrom Hipertrigliseridemi

NAYKH* Hiperglisemi

Yaş Etnik köken

Cinsiyet Hipertansiyon



reas karaciğerden önce yağlanmakta ve pankreatik yağlanma 
metabolik sendromun erken bulgusudur. Abdominal ultrasonog-
rafide yağlı pankreası olan olgular metabolik sendrom açısından 
değerlendirilmelidir. Yağlı pankreas klinik olarak diyabet, non-al-
kolik karaciğer hastalığı, kardiyovasküler hastalıklar, șiddetli 
akut pankreatit, pankreatik ekzokrin yetmezlik ve pankreas 
kanseri ile ilișkilidir. Erken tanı ve pankreatik yağlanmaya sebep 
olan metabolik sendrom gibi altta yatan durumların tedavisi 
yașam kalitesini arttırmakla birlikte komplikasyonların gelișimini 
de önler. Yağlı pankreas için șu ana kadar onay almıș spesifik bir 
ilaç tedavisi yoktur.

teknikleri kullanılabilir. MR spektroskopi biyokimyasal ve histolo-
jik ölçümlere neredeyse eșdeğer düzeyde pankreas yağ içeriğini 
gösterebilen yöntemdir. Bununla beraber MR yöntemleri yüksek 
maliyet, uzun tarama süresi ve artefakta yatkınlık gibi bazı sınırla-
malara sahiptir. Endoskopik USG yağlı pankreas tanısında kulla-
nılabilecek bir yöntem olmakla beraber invaziv bir yöntem olması 
önemli dezavantajıdır. Pankreatik yağlanma tanısı için kullanılan 
görüntüleme yöntemlerinin endikasyonu, sensitivitesi, spesifitesi 
ve cut-off değerlerinin standardizasyonuna ihtiyaç vardır.

TEDAVİ

Yağlı pankreas için spesifik tedavi ya da onay alan bir ilaç yoktur. 
Altta yatan nedenin düzeltilmesi pankreatik yağ infiltrasyonunu 
azaltır. Çok düșük kalorili diyetin ardından kademeli gıda alımının 
bir yılın sonunda hastaların yaklașık yarısında ve iki yılın sonunda 
yaklașık hastaların %36'sında tip 2 diyabeti düzelttiği gösteril-
miștir. Bu çalıșmanın geriye dönük bir analizinde T2DM remisyo-
nunu elde eden bireylerde pankreas hacminin arttığı, pankreas 
yağ içeriğinin önemli ölçüde azaldığı ve insülin sekresyonunun 
kontrol grubunda gözlenen seviyelere yükseldiği gösterilmiștir. 
Çok düșük kalorili diyetin diyabet hastalarında beta hücre fonk-
siyonlarını düzelttiği ve bunun da pankreas yağında azalma ile 
ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bariatrik cerrahi geçiren normal 
glukoz toleransına sahip hastaları ve tip 2 diyabet hastalarını 
değerlendiren bașka bir çalıșmada, tip 2 diyabet hastalarında 
hem beta hücre fonksiyonlarının düzeldiği hem de pankreas 
yağının azaldığı gösterilmiștir. Aynı çalıșmada pankreas yağın-
daki azalmanın tip 2 diyabet hastalarına özgü olduğu ve benzer 
bir kilo kaybına rağmen diyabetik olmayan bireylerde gözlenme-
diği raporlanmıștır. Bariatrik cerrahinin pankreas trigliserid içeri-
ğinde belirgin bir azalmaya neden olduğu ve pankreas trigliserid 
içeriğinin, vücut kitle indeksi hala yüksek olmasına rağmen,zayıf 
kontrollerle benzer düzeylere geldiği gösterilmiștir.

Pankreas Kanseri
Yağlı pankreas, pankreas kanseri için bağımsız bir risk faktörü 
olabilir. Yağlı pankreasın steatopankreatite ve fibrozise yol 
açarak pankreas kanseri riskiniarttırabileceği ileri sürülmüștür. 
Non-alkolik steatohepatit zemininde gelișen hepatoselüler 
kanser ile non alkolik yağlı pankreas hastalığındaki olası pankre-
as kanseri gelișim patofizyolojisinin benzer olduğu düșünülmek-
tedir. Pankreatik steatozun tümör mikroçevresini değiștirerek 
pankreas kanserinin yayılmasını kolaylaștırdığı ve hastalığa bağlı 
ölüm riskini arttırdığı bildirilmiștir. Pankreas yağ miktarı ile pank-
reatik intraepitelyal neoplazi arasında da bir korelasyon olduğu 
raporlanmıștır. 

Ekzokrin Pankreas Yetmezliği
Yağlı pankreas,ekzokrin pankreas yetmezliği için bir risk faktörü 
olabilir. Yağlı pankreasın, teorik olarak,asiner hücrelerde lipotok-
sisite, adiposit aracılı negatif parakrin etki ve asiner hücrelerin 
doğrudan yok edilmesi gibi mekanizmalarla pankreas ekzokrin 
fonksiyonunu bozabileceği ileri sürülmüștür. Bir çalıșmada yağlı 
pankreası olan hastaların olmayanlara oranla daha düșük fekal 
elastaz-1 seviyelerine sahip olduğu ve yağlı pankreasın ekzokrin 
pankreas yetmezliğine neden olabileceği raporlanmıștır. Yağlı 
replasman (Fatty replacement) olan hastalarda steatore, șișkin-
lik, karın ağrısı, kilo kaybı gibi malabsorbsiyon semptomlarının 
da olduğu izlenmiștir. Tomografide ciddi yağlanması olan bazı 
vakalarda kilo kaybı ve masif steatore görülmüș olup pankreatik 
enzim replasmanıyla bulguların gerilediği izlenmiștir.

Pankreatik Fistül
Yağlı pankreasın, pankreas cerrahisinden sonra pankreas fistü-
lünün gelișimi için de bir risk faktörü olduğu gösterilmiștir. Özel-
likle pankreatik yağ içeriği % 10’un üzerinde olan hastalarda 
fistül gelișim riski artmaktadır.

4. YAĞLI PANKREAS
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KLİNİK ÖNEMİ

Tip 2 Diabetes Mellitus
Yağlı pankreas ile Tip 2 diabetes mellitus arasındaki ilișki meka-
nizmaları tartıșmalıdır. Pankreas yağlanması ile diyabet arasında 
ilișkinin varlığını sorgulayan çalıșmalar olduğu gibi yağlı pankrea-
sın beta hücre kütlesinde kayıp, beta hücre ișlevlerinde bozulma, 
insülin salgılanmasında bozulma ve diyabet gelișimi ile ilișkili 
olduğunu destekleyen çalıșmalar da mevcuttur.

Diyabetik olmayan kișilerde yapılan çalıșmada pankreas doku-
sundaki yağ miktarının ß-hücre fonksiyon parametreleri ile negatif 
korelasyon gösterdiği raporlanmıștır. Bozulmuș glukoz metabo-
lizması olan hastalarda yapılan bașka bir çalıșmada da aynı ilișki 
saptanmıș ve pankreas yağının, bozulmuș insülin sekresyonunun 
viseral yağdan daha güçlü bir belirleyicisi olduğu raporlanmıștır. 
Șiddetli yağlı pankreası olan hastalarda daha hafif yağlı pankreası 
olan hastalara oranla tip 2 diyabetin daha sık görüldüğü raporlan-
mıștır. Bașka bir çalıșmada tip 2 diyabet hastalarında kontrol 
grubuna göre pankreas yağ içeriğinin daha fazla olduğu gösteril-
miștir. Prospektif bir çalıșmada yağlı pankreası olan hastalarda 
diyabet gelișiminin olmayan hastalara oranla daha yüksek olduğu 
ve yağlı pankreas varlığının ilerleyen dönemlerdeki diyabet geliși-
mi için bağımsız bir risk faktörü olduğu raporlanmıștır. Yağlı 
pankreası olan kișilerde 10 yıl içinde diyabet gelișme riskinin 1.81 
kat daha fazla olduğu ve pankreas yağ içeriğindeki her yüzdelik 
artıșın diyabet gelișme riskinde %7'lik bir artıșa neden olduğu 
bildirilmiștir. Yağlı pankreası olan hastalarda insülin direncinin, 
obezitenin ve lipid metabolizması bozukluklarının arttığı ve GLP-1 
düzeylerinin daha düșük olduğu gösterilmiștir. 

Kardiyovasküler Risk
Yağlı pankreas ile kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilișki 
benzerdir. Yağlı pankreas varlığında epikardiyal yağ dokusu ve 
aortik intima media kalınlığında artıș saptanmıștır. Yağlı pankre-

Yağlı pankreas; alkol tüketimi, viral enfeksiyonlar, toksinler veya 
konjenital metabolik sendromların dıșında ortaya çıkan bir pank-
reatik steatoz fenotipi olarak tanımlanır. Bu klinik tablo insülin 
direnci, yetersiz beslenme, obezite, metabolik sendrom,non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı, artan yaș, pankreas fibrozu ve 
pankreas kanseri ile ilișkilidi. Yağlı pankreas radyolojik görüntü-
lemelerdei nsidental olarak son yıllarda daha sık tespit edilmekle 
birlikte henüz bu klinik tablonun yönetimiyle ilgili bir kılavuz 
bulunmamaktadır.

Son yıllarda yapılan çalıșmalarda obeziteyle ilișkili olan karaciğer, 
pankreas, kalp, kas, böbrek gibi organlardaki ektopik yağ depo-
lanmasının neden olduğu genel solid organ yağlanmaları önem 
kazanmıștır. Bunların en önemlilerinden biri olan yağlı pankreas 
ön planda parankim dokuda yağ infiltrasyonu ile karakterizedir 
ve sıklığı çalıșmaların yapıldığı topluma ve çalıșmalarda kullanı-
lan yönteme göre %2,7 ile %30 arasında değișen oranlarda 
bildirilmiștir. Yapılan bir sistematik derleme ve meta-analizde 
yağlı pankreas prevelansı yaklașık %33 olarak bulunmuștur.

Obezite ve așırı kalori alımına bağlı olarak artan serbest yağ 
asitlerinin yağ dokusunun depolama ve metabolik kapasitesini 
așması durumunda yağ dokusu dıșındaki organlarda progresif 
ve anormal lipid retansiyonu ortaya çıkmaktadır. Pankreas doku-
sunda yağ birikimini açıklayan iki temel mekanizma tanımlanmıș-
tır. Yağlı replasman (Fatty replacement) pankreas asiner hücrele-
rinin ölümü ve bunların adipositlerle yer değiștirmesi ile karakte-
rizedir. Yağlı infiltrasyonda (Fatty infiltration) ise obezite ve meta-
bolik sendrom ile ilișkili risk faktörlerine bağlı olarak gelișenve 
non-alkolik yağlı pankreas hastalığı olarak tanımlanan,pankreas-
ta yağ birikmesi söz konusudur. Pankreatik hücre ölümü;fibrozis, 
konjenital hastalıklar (kistikfibrozis, Shwachman-Diamond send-
romu vb), așırı alkol tüketimi, viral enfeksiyonlar, așırı demir 
birikimi, ilaç kullanımı (kortikosteroidler, oktreotidvb) veyapank-
reatitgibi nedenlerden kaynaklanır. Yağlı infiltrasyonda ise pank-

İki haftalık egzersiz eğitiminin diyabetik olmayan, prediyabetik ve 
tip 2 diyabetik katılımcılarda, özellikle yağlı pankreası olanlarda, 
pankreas yağını azalttığı ve ß-hücre fonksiyonunu bir miktar 
iyileștirdiği raporlanmıștır.

Metforminin glukolipotoksisite durumlarında ß hücreleri üzerine 
olumlu etkileri mevcuttur. Metformin yüksek kan șekeri ve 
yüksek serbest yağ asitlerinin neden olduğu insülin sekresyo-
nundaki bozulmayı önlemektedir. Yeni tanı almıș tip 2 diyabet 
hastalarında metformin tedavisi pankreas yağ içeriğini azaltma-
mıștır. 

GLP-1 analogu olan eksendin-4, bazı mekanizmalarla lipotok-
sikß-hücre disfonksiyonuna karșı koruma sağlamaktadır. Refe-
rans tedavi ile karșılaștırıldığında 26 hafta boyunca eksenatid, 
oral antidiyabetik ilaçlarla kontrol edilemeyen tip 2 diyabetli obez 
hastalarda pankreas trigliserit içeriğini azaltmamıștır. Diğer bir 
GLP-1 analogu olan liraglutid yağ asitlerinin neden olduğu down 
regülasyonu engelleyerek ß hücre transkripsiyon faktörlerini 
arttırmaktadır. Liraglutidin farelerde yağlı pankreasın șiddetini 
azalttığı gösterilmiștir.

Tiazolidenidionların ß hücre glukolipotoksisitesine karșı koruyu-
cu etkileri olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Pioglitazonun ß 
hücrelerinde oksidatif stresi, inflamasyonu ve endoplazmik 
retikulum stresini azalttığı bildirilmiștir. 

SONUÇ

Günümüzde daha çok insidental olarak saptanan yağlı pankreas 
sık olmakla beraber öneminin yeni farkına varıldığı bir patolojidir. 
Etyopatogenetik olarak yaș, santral obezite, diyabet ve non 
alkolik yağlı karaciğer gibi risk faktörlerinin artıșı ile bağlantılıdır. 
Tanı daha çok batın USG, BT, MR, EUS ile konulmaktadır. Pank-

TANI 

Yağlı pankreasın tanısı için spesifik bir klinik bulgu veya biyobelir-
teç mevcut değildir. Hücre içi lipid birikimi, ekzokrin parankim ve 
adacık hücrelerinde immünohistokimya veya elektron mikrosko-
bu ile gösterilebilir. Bununla birlikte, histolojik inceleme biyopsi 
gerektirdiğinden ve pankreas yağlanmasının düzensiz birikebil-
mesi nedeni ile yanlıș negatiflikler söz konusu olabileceğinden 
pankreas yağlanması tanısı genellikle görüntüleme teknikleriyle 
konulmaktadır. Transabdominal ultrasonografi, endoskopik ultra-
sonografi, bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görün-
tüleme (MRI) ve manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) gibi 
bazı görüntüleme teknikleri pankreas yağlanmasını saptamak için 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Yağlı pankreas, ultrasonografide 
hiperekojen olarak görünmekte ancak özellikle obez veya bağır-
sak gazı olan hastalarda pankreas her zaman kolayca görüntüle-
nememektedir.Ultrasonografide yağlı pankreas tanısı pankreas 
ekojenitesinin karaciğer, böbrek , dalak veya retroperitoneal yağ 
dokusu ile karșılaștırılması ile konulmaktadır. Pankreastaki fibro-
zis de yağlı pankreas ile benzer ultrasonografik özelliklere sahip 
olup yağlı pankreas tanısında ultrasonografi kullanımını kısıtla-
maktadır. Ultrasonografik olarak yağlı pankreasın derecelendiril-
mesi de günlük pratikte kolayca yapılabilen ve metabolik send-
rom parametreleri ile korele olduğu gösterilmiș bir yöntemdir. 
Doku sertliğini değerlendiren USG elastografi ile pankreas 
yağlanmasının metabolik ve kardiyak risk faktörleri ile ilișkisi 
gösterilmiștir. Transabdominal ultrasonografinin ucuz, non-inva-
ziv ve kolay ulașılabilir olması gibi avantajları olmakla beraber 
operatör bağımlı olması önemli bir dezavantajıdır. Yağlı pankreas 
tanısı için kontrastsız bilgisayarlı tomografi (BT) de kullanılabilir. 
Yağlı pankreas, dalağa oranla daha hipodens saptanmaktadır. 
Yağlı alanlar arasındaki normal pankreatik parankim kontrast 
artıșı gösterebileceğinden ve fokal yağ replasmanı bir kitleyi taklit 
edebileceğinden kontrastsız BT tercih edilmelidir. Yağlı pankreas 
tanısı için MR spektroskopi ve MR elastografi gibi farklı MR 

asın obez olmayan Tip 2 diyabetli hastalarda karotiste ateroskle-
roz gelișimi için bağımsız bir risk faktörü göstergesi olabileceği 
bildirilmiștir.

Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Pankreas ve karaciğer aynı embriyonik endodermden köken alır. 
Bu nedenle her iki organda görülen yağlanmanın birbiri ile ilișkili 
olup olmadığı üzerinde tartıșılan konulardan biridir. Yağlı pankre-
as ile non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı arasında ilișki olmadı-
ğını bildiren çalıșmalar olmakla beraber yağlı pankreasın non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı ile ilișkili olduğunu gösteren çalıș-
malar mevcuttur. Yapılan bir çalıșmada non-alkolik yağlı karaci-
ğer hastalığı prevalansının yağlı pankreası olan hastalarda yağlı 
pankreası olmayan hastalara oranla daha yüksek olduğu rapor-
lanmıștır. Bașka bir çalıșmada da șiddetli yağlı pankreası olan 
hastalarda hafif yağlı pankreası olan hastalara oranla non-alkolik 
yağlı karaciğer hastalığının daha sık görüldüğü bildirilmiștir. Yağlı 
pankreası olan vakaların yaklașık %68'inin aynı anda yağlı kara-
ciğere sahip olduğu, yağlı karaciğeri olan vakaların %97’sinde 
yağlı pankreas olduğu, yağlı pankreasta karaciğer yağlanması-
nın pozitif prediktif değerinin %69,4 olmasına rağmen, normal 
pankreasta yağlı karaciğerin negatif prediktif değerinin %96,4 
olduğu raporlanmıștır.

Pankreatit
Obezite ve metabolik sendromun hem yağlı pankreas hem de 
akut pankreatit için risk faktörleri olduğu bilinmektedir. Obez ve 
metabolik sendromlu hastalarda akut pankreatit daha șiddetli 
seyretmektedir. Bu durumun pankreatik mikrosirkülasyonun 
bozulmasının ve adipositlerden salgılanan IL-1ß ve TNF-α gibi 
sitokinlerle birlikte yağ asitlerinden salgılanan serbest radikalle-
rin asiner hücrelerde hasar yaratmasının sonucu olduğu düșü-
nülmektedir. Pankreas yağ birikiminin de etiyolojiden bağımsız 
olarak akut pankreatit için olumsuz bir prognostik faktör olabile-
ceği bildirilmiștir.

reasta adiposit infiltrasyonu mevcuttur. Obezite yağlı pankreasa 
neden olan bu duruma yol açan temel faktördür. Yağlı infiltras-
yon, bașlangıçta pankreas hücrelerinin hipertrofisine ve hiperp-
lazisine neden olmakta; insülin direnci, ß hücresi ișlev bozukluğu 
ve tip 2 diyabet gibi klinik durumlarla sonuçlanabilmektedir. 
Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığında trigliseritler ve yağ 
asitleri hepatositlerde birikirken, yağlı pankreasta ise adiposit 
infiltrasyonu ile asiner ve adacık hücrelerde intraselüler yağ 
depozisyonu mevcuttur. Yağlı pankreasta karaciğerdeki yağlan-
madan farklı olarak adiposit sayısında artıș vardır. Yağlı pankre-
asta yağ birikimi düzenli veya düzensiz bir șekilde olabilir. 

RİSK FAKTÖRLERİ

Yapılan çalıșmalarda yaș, erkek cinsiyet, obezite, insülin direnci,-
hiperkolesterolemi,viseral yağ dokusu artıșı, hipertansiyon, 
metabolik sendrom, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı mevcu-
diyeti ve diabetes mellitus yağlı pankreas için risk faktörleri olarak 
bildirilmiștir (Șekil 1).Yapılan bir sistematik derleme ve meta-ana-
lizde yağlı pankreas varlığının metabolik sendrom, hipertansiyon, 
non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, diabetes mellitus ve santral 
obezite riskinde anlamlı artıșla ilișkili olduğu gösterilmiștir. 
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Yağlı pankreas terimi pankreas dokusunda obezite ve metabolik 
hastalıklarla ilișkili yağ birikimini tanımlamak için kullanılan bir 
terimdir. Yağlı pankreas son yıllarda üzerinde daha fazla durulan 
ancak daha çok insidental saptanması nedeni ile bazı yönleriyle 
klinik önemi henüz tam olarak netleșmemiș olan bir patolojidir. 
1926 yılında Schaefer pankreas ağırlığının total vücut ağırlığı ile 
korele olduğunu bildirmiștir. Yağlı pankreas ise ilk olarak 1933 
yılında Ogilvie tarafından tanımlanmıștır. Yağlı pankreas için 
pankreatik steatoz, pankreasın yağlı infiltrasyonu, pankreatik 
lipomatozis, non-alkolik yağlı pankreas hastalığı gibi farklı adlan-
dırmalar da kullanılmaktadır (Tablo 1).



reas karaciğerden önce yağlanmakta ve pankreatik yağlanma 
metabolik sendromun erken bulgusudur. Abdominal ultrasonog-
rafide yağlı pankreası olan olgular metabolik sendrom açısından 
değerlendirilmelidir. Yağlı pankreas klinik olarak diyabet, non-al-
kolik karaciğer hastalığı, kardiyovasküler hastalıklar, șiddetli 
akut pankreatit, pankreatik ekzokrin yetmezlik ve pankreas 
kanseri ile ilișkilidir. Erken tanı ve pankreatik yağlanmaya sebep 
olan metabolik sendrom gibi altta yatan durumların tedavisi 
yașam kalitesini arttırmakla birlikte komplikasyonların gelișimini 
de önler. Yağlı pankreas için șu ana kadar onay almıș spesifik bir 
ilaç tedavisi yoktur.

teknikleri kullanılabilir. MR spektroskopi biyokimyasal ve histolo-
jik ölçümlere neredeyse eșdeğer düzeyde pankreas yağ içeriğini 
gösterebilen yöntemdir. Bununla beraber MR yöntemleri yüksek 
maliyet, uzun tarama süresi ve artefakta yatkınlık gibi bazı sınırla-
malara sahiptir. Endoskopik USG yağlı pankreas tanısında kulla-
nılabilecek bir yöntem olmakla beraber invaziv bir yöntem olması 
önemli dezavantajıdır. Pankreatik yağlanma tanısı için kullanılan 
görüntüleme yöntemlerinin endikasyonu, sensitivitesi, spesifitesi 
ve cut-off değerlerinin standardizasyonuna ihtiyaç vardır.

TEDAVİ

Yağlı pankreas için spesifik tedavi ya da onay alan bir ilaç yoktur. 
Altta yatan nedenin düzeltilmesi pankreatik yağ infiltrasyonunu 
azaltır. Çok düșük kalorili diyetin ardından kademeli gıda alımının 
bir yılın sonunda hastaların yaklașık yarısında ve iki yılın sonunda 
yaklașık hastaların %36'sında tip 2 diyabeti düzelttiği gösteril-
miștir. Bu çalıșmanın geriye dönük bir analizinde T2DM remisyo-
nunu elde eden bireylerde pankreas hacminin arttığı, pankreas 
yağ içeriğinin önemli ölçüde azaldığı ve insülin sekresyonunun 
kontrol grubunda gözlenen seviyelere yükseldiği gösterilmiștir. 
Çok düșük kalorili diyetin diyabet hastalarında beta hücre fonk-
siyonlarını düzelttiği ve bunun da pankreas yağında azalma ile 
ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bariatrik cerrahi geçiren normal 
glukoz toleransına sahip hastaları ve tip 2 diyabet hastalarını 
değerlendiren bașka bir çalıșmada, tip 2 diyabet hastalarında 
hem beta hücre fonksiyonlarının düzeldiği hem de pankreas 
yağının azaldığı gösterilmiștir. Aynı çalıșmada pankreas yağın-
daki azalmanın tip 2 diyabet hastalarına özgü olduğu ve benzer 
bir kilo kaybına rağmen diyabetik olmayan bireylerde gözlenme-
diği raporlanmıștır. Bariatrik cerrahinin pankreas trigliserid içeri-
ğinde belirgin bir azalmaya neden olduğu ve pankreas trigliserid 
içeriğinin, vücut kitle indeksi hala yüksek olmasına rağmen,zayıf 
kontrollerle benzer düzeylere geldiği gösterilmiștir.

Pankreas Kanseri
Yağlı pankreas, pankreas kanseri için bağımsız bir risk faktörü 
olabilir. Yağlı pankreasın steatopankreatite ve fibrozise yol 
açarak pankreas kanseri riskiniarttırabileceği ileri sürülmüștür. 
Non-alkolik steatohepatit zemininde gelișen hepatoselüler 
kanser ile non alkolik yağlı pankreas hastalığındaki olası pankre-
as kanseri gelișim patofizyolojisinin benzer olduğu düșünülmek-
tedir. Pankreatik steatozun tümör mikroçevresini değiștirerek 
pankreas kanserinin yayılmasını kolaylaștırdığı ve hastalığa bağlı 
ölüm riskini arttırdığı bildirilmiștir. Pankreas yağ miktarı ile pank-
reatik intraepitelyal neoplazi arasında da bir korelasyon olduğu 
raporlanmıștır. 

Ekzokrin Pankreas Yetmezliği
Yağlı pankreas,ekzokrin pankreas yetmezliği için bir risk faktörü 
olabilir. Yağlı pankreasın, teorik olarak,asiner hücrelerde lipotok-
sisite, adiposit aracılı negatif parakrin etki ve asiner hücrelerin 
doğrudan yok edilmesi gibi mekanizmalarla pankreas ekzokrin 
fonksiyonunu bozabileceği ileri sürülmüștür. Bir çalıșmada yağlı 
pankreası olan hastaların olmayanlara oranla daha düșük fekal 
elastaz-1 seviyelerine sahip olduğu ve yağlı pankreasın ekzokrin 
pankreas yetmezliğine neden olabileceği raporlanmıștır. Yağlı 
replasman (Fatty replacement) olan hastalarda steatore, șișkin-
lik, karın ağrısı, kilo kaybı gibi malabsorbsiyon semptomlarının 
da olduğu izlenmiștir. Tomografide ciddi yağlanması olan bazı 
vakalarda kilo kaybı ve masif steatore görülmüș olup pankreatik 
enzim replasmanıyla bulguların gerilediği izlenmiștir.

Pankreatik Fistül
Yağlı pankreasın, pankreas cerrahisinden sonra pankreas fistü-
lünün gelișimi için de bir risk faktörü olduğu gösterilmiștir. Özel-
likle pankreatik yağ içeriği % 10’un üzerinde olan hastalarda 
fistül gelișim riski artmaktadır.

KLİNİK ÖNEMİ

Tip 2 Diabetes Mellitus
Yağlı pankreas ile Tip 2 diabetes mellitus arasındaki ilișki meka-
nizmaları tartıșmalıdır. Pankreas yağlanması ile diyabet arasında 
ilișkinin varlığını sorgulayan çalıșmalar olduğu gibi yağlı pankrea-
sın beta hücre kütlesinde kayıp, beta hücre ișlevlerinde bozulma, 
insülin salgılanmasında bozulma ve diyabet gelișimi ile ilișkili 
olduğunu destekleyen çalıșmalar da mevcuttur.

Diyabetik olmayan kișilerde yapılan çalıșmada pankreas doku-
sundaki yağ miktarının ß-hücre fonksiyon parametreleri ile negatif 
korelasyon gösterdiği raporlanmıștır. Bozulmuș glukoz metabo-
lizması olan hastalarda yapılan bașka bir çalıșmada da aynı ilișki 
saptanmıș ve pankreas yağının, bozulmuș insülin sekresyonunun 
viseral yağdan daha güçlü bir belirleyicisi olduğu raporlanmıștır. 
Șiddetli yağlı pankreası olan hastalarda daha hafif yağlı pankreası 
olan hastalara oranla tip 2 diyabetin daha sık görüldüğü raporlan-
mıștır. Bașka bir çalıșmada tip 2 diyabet hastalarında kontrol 
grubuna göre pankreas yağ içeriğinin daha fazla olduğu gösteril-
miștir. Prospektif bir çalıșmada yağlı pankreası olan hastalarda 
diyabet gelișiminin olmayan hastalara oranla daha yüksek olduğu 
ve yağlı pankreas varlığının ilerleyen dönemlerdeki diyabet geliși-
mi için bağımsız bir risk faktörü olduğu raporlanmıștır. Yağlı 
pankreası olan kișilerde 10 yıl içinde diyabet gelișme riskinin 1.81 
kat daha fazla olduğu ve pankreas yağ içeriğindeki her yüzdelik 
artıșın diyabet gelișme riskinde %7'lik bir artıșa neden olduğu 
bildirilmiștir. Yağlı pankreası olan hastalarda insülin direncinin, 
obezitenin ve lipid metabolizması bozukluklarının arttığı ve GLP-1 
düzeylerinin daha düșük olduğu gösterilmiștir. 

Kardiyovasküler Risk
Yağlı pankreas ile kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilișki 
benzerdir. Yağlı pankreas varlığında epikardiyal yağ dokusu ve 
aortik intima media kalınlığında artıș saptanmıștır. Yağlı pankre-

Yağlı pankreas; alkol tüketimi, viral enfeksiyonlar, toksinler veya 
konjenital metabolik sendromların dıșında ortaya çıkan bir pank-
reatik steatoz fenotipi olarak tanımlanır. Bu klinik tablo insülin 
direnci, yetersiz beslenme, obezite, metabolik sendrom,non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı, artan yaș, pankreas fibrozu ve 
pankreas kanseri ile ilișkilidi. Yağlı pankreas radyolojik görüntü-
lemelerdei nsidental olarak son yıllarda daha sık tespit edilmekle 
birlikte henüz bu klinik tablonun yönetimiyle ilgili bir kılavuz 
bulunmamaktadır.

Son yıllarda yapılan çalıșmalarda obeziteyle ilișkili olan karaciğer, 
pankreas, kalp, kas, böbrek gibi organlardaki ektopik yağ depo-
lanmasının neden olduğu genel solid organ yağlanmaları önem 
kazanmıștır. Bunların en önemlilerinden biri olan yağlı pankreas 
ön planda parankim dokuda yağ infiltrasyonu ile karakterizedir 
ve sıklığı çalıșmaların yapıldığı topluma ve çalıșmalarda kullanı-
lan yönteme göre %2,7 ile %30 arasında değișen oranlarda 
bildirilmiștir. Yapılan bir sistematik derleme ve meta-analizde 
yağlı pankreas prevelansı yaklașık %33 olarak bulunmuștur.

Obezite ve așırı kalori alımına bağlı olarak artan serbest yağ 
asitlerinin yağ dokusunun depolama ve metabolik kapasitesini 
așması durumunda yağ dokusu dıșındaki organlarda progresif 
ve anormal lipid retansiyonu ortaya çıkmaktadır. Pankreas doku-
sunda yağ birikimini açıklayan iki temel mekanizma tanımlanmıș-
tır. Yağlı replasman (Fatty replacement) pankreas asiner hücrele-
rinin ölümü ve bunların adipositlerle yer değiștirmesi ile karakte-
rizedir. Yağlı infiltrasyonda (Fatty infiltration) ise obezite ve meta-
bolik sendrom ile ilișkili risk faktörlerine bağlı olarak gelișenve 
non-alkolik yağlı pankreas hastalığı olarak tanımlanan,pankreas-
ta yağ birikmesi söz konusudur. Pankreatik hücre ölümü;fibrozis, 
konjenital hastalıklar (kistikfibrozis, Shwachman-Diamond send-
romu vb), așırı alkol tüketimi, viral enfeksiyonlar, așırı demir 
birikimi, ilaç kullanımı (kortikosteroidler, oktreotidvb) veyapank-
reatitgibi nedenlerden kaynaklanır. Yağlı infiltrasyonda ise pank-

İki haftalık egzersiz eğitiminin diyabetik olmayan, prediyabetik ve 
tip 2 diyabetik katılımcılarda, özellikle yağlı pankreası olanlarda, 
pankreas yağını azalttığı ve ß-hücre fonksiyonunu bir miktar 
iyileștirdiği raporlanmıștır.

Metforminin glukolipotoksisite durumlarında ß hücreleri üzerine 
olumlu etkileri mevcuttur. Metformin yüksek kan șekeri ve 
yüksek serbest yağ asitlerinin neden olduğu insülin sekresyo-
nundaki bozulmayı önlemektedir. Yeni tanı almıș tip 2 diyabet 
hastalarında metformin tedavisi pankreas yağ içeriğini azaltma-
mıștır. 

GLP-1 analogu olan eksendin-4, bazı mekanizmalarla lipotok-
sikß-hücre disfonksiyonuna karșı koruma sağlamaktadır. Refe-
rans tedavi ile karșılaștırıldığında 26 hafta boyunca eksenatid, 
oral antidiyabetik ilaçlarla kontrol edilemeyen tip 2 diyabetli obez 
hastalarda pankreas trigliserit içeriğini azaltmamıștır. Diğer bir 
GLP-1 analogu olan liraglutid yağ asitlerinin neden olduğu down 
regülasyonu engelleyerek ß hücre transkripsiyon faktörlerini 
arttırmaktadır. Liraglutidin farelerde yağlı pankreasın șiddetini 
azalttığı gösterilmiștir.

Tiazolidenidionların ß hücre glukolipotoksisitesine karșı koruyu-
cu etkileri olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Pioglitazonun ß 
hücrelerinde oksidatif stresi, inflamasyonu ve endoplazmik 
retikulum stresini azalttığı bildirilmiștir. 

SONUÇ

Günümüzde daha çok insidental olarak saptanan yağlı pankreas 
sık olmakla beraber öneminin yeni farkına varıldığı bir patolojidir. 
Etyopatogenetik olarak yaș, santral obezite, diyabet ve non 
alkolik yağlı karaciğer gibi risk faktörlerinin artıșı ile bağlantılıdır. 
Tanı daha çok batın USG, BT, MR, EUS ile konulmaktadır. Pank-

TANI 

Yağlı pankreasın tanısı için spesifik bir klinik bulgu veya biyobelir-
teç mevcut değildir. Hücre içi lipid birikimi, ekzokrin parankim ve 
adacık hücrelerinde immünohistokimya veya elektron mikrosko-
bu ile gösterilebilir. Bununla birlikte, histolojik inceleme biyopsi 
gerektirdiğinden ve pankreas yağlanmasının düzensiz birikebil-
mesi nedeni ile yanlıș negatiflikler söz konusu olabileceğinden 
pankreas yağlanması tanısı genellikle görüntüleme teknikleriyle 
konulmaktadır. Transabdominal ultrasonografi, endoskopik ultra-
sonografi, bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görün-
tüleme (MRI) ve manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) gibi 
bazı görüntüleme teknikleri pankreas yağlanmasını saptamak için 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Yağlı pankreas, ultrasonografide 
hiperekojen olarak görünmekte ancak özellikle obez veya bağır-
sak gazı olan hastalarda pankreas her zaman kolayca görüntüle-
nememektedir.Ultrasonografide yağlı pankreas tanısı pankreas 
ekojenitesinin karaciğer, böbrek , dalak veya retroperitoneal yağ 
dokusu ile karșılaștırılması ile konulmaktadır. Pankreastaki fibro-
zis de yağlı pankreas ile benzer ultrasonografik özelliklere sahip 
olup yağlı pankreas tanısında ultrasonografi kullanımını kısıtla-
maktadır. Ultrasonografik olarak yağlı pankreasın derecelendiril-
mesi de günlük pratikte kolayca yapılabilen ve metabolik send-
rom parametreleri ile korele olduğu gösterilmiș bir yöntemdir. 
Doku sertliğini değerlendiren USG elastografi ile pankreas 
yağlanmasının metabolik ve kardiyak risk faktörleri ile ilișkisi 
gösterilmiștir. Transabdominal ultrasonografinin ucuz, non-inva-
ziv ve kolay ulașılabilir olması gibi avantajları olmakla beraber 
operatör bağımlı olması önemli bir dezavantajıdır. Yağlı pankreas 
tanısı için kontrastsız bilgisayarlı tomografi (BT) de kullanılabilir. 
Yağlı pankreas, dalağa oranla daha hipodens saptanmaktadır. 
Yağlı alanlar arasındaki normal pankreatik parankim kontrast 
artıșı gösterebileceğinden ve fokal yağ replasmanı bir kitleyi taklit 
edebileceğinden kontrastsız BT tercih edilmelidir. Yağlı pankreas 
tanısı için MR spektroskopi ve MR elastografi gibi farklı MR 

4. YAĞLI PANKREAS
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asın obez olmayan Tip 2 diyabetli hastalarda karotiste ateroskle-
roz gelișimi için bağımsız bir risk faktörü göstergesi olabileceği 
bildirilmiștir.

Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Pankreas ve karaciğer aynı embriyonik endodermden köken alır. 
Bu nedenle her iki organda görülen yağlanmanın birbiri ile ilișkili 
olup olmadığı üzerinde tartıșılan konulardan biridir. Yağlı pankre-
as ile non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı arasında ilișki olmadı-
ğını bildiren çalıșmalar olmakla beraber yağlı pankreasın non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı ile ilișkili olduğunu gösteren çalıș-
malar mevcuttur. Yapılan bir çalıșmada non-alkolik yağlı karaci-
ğer hastalığı prevalansının yağlı pankreası olan hastalarda yağlı 
pankreası olmayan hastalara oranla daha yüksek olduğu rapor-
lanmıștır. Bașka bir çalıșmada da șiddetli yağlı pankreası olan 
hastalarda hafif yağlı pankreası olan hastalara oranla non-alkolik 
yağlı karaciğer hastalığının daha sık görüldüğü bildirilmiștir. Yağlı 
pankreası olan vakaların yaklașık %68'inin aynı anda yağlı kara-
ciğere sahip olduğu, yağlı karaciğeri olan vakaların %97’sinde 
yağlı pankreas olduğu, yağlı pankreasta karaciğer yağlanması-
nın pozitif prediktif değerinin %69,4 olmasına rağmen, normal 
pankreasta yağlı karaciğerin negatif prediktif değerinin %96,4 
olduğu raporlanmıștır.

Pankreatit
Obezite ve metabolik sendromun hem yağlı pankreas hem de 
akut pankreatit için risk faktörleri olduğu bilinmektedir. Obez ve 
metabolik sendromlu hastalarda akut pankreatit daha șiddetli 
seyretmektedir. Bu durumun pankreatik mikrosirkülasyonun 
bozulmasının ve adipositlerden salgılanan IL-1ß ve TNF-α gibi 
sitokinlerle birlikte yağ asitlerinden salgılanan serbest radikalle-
rin asiner hücrelerde hasar yaratmasının sonucu olduğu düșü-
nülmektedir. Pankreas yağ birikiminin de etiyolojiden bağımsız 
olarak akut pankreatit için olumsuz bir prognostik faktör olabile-
ceği bildirilmiștir.

reasta adiposit infiltrasyonu mevcuttur. Obezite yağlı pankreasa 
neden olan bu duruma yol açan temel faktördür. Yağlı infiltras-
yon, bașlangıçta pankreas hücrelerinin hipertrofisine ve hiperp-
lazisine neden olmakta; insülin direnci, ß hücresi ișlev bozukluğu 
ve tip 2 diyabet gibi klinik durumlarla sonuçlanabilmektedir. 
Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığında trigliseritler ve yağ 
asitleri hepatositlerde birikirken, yağlı pankreasta ise adiposit 
infiltrasyonu ile asiner ve adacık hücrelerde intraselüler yağ 
depozisyonu mevcuttur. Yağlı pankreasta karaciğerdeki yağlan-
madan farklı olarak adiposit sayısında artıș vardır. Yağlı pankre-
asta yağ birikimi düzenli veya düzensiz bir șekilde olabilir. 

RİSK FAKTÖRLERİ

Yapılan çalıșmalarda yaș, erkek cinsiyet, obezite, insülin direnci,-
hiperkolesterolemi,viseral yağ dokusu artıșı, hipertansiyon, 
metabolik sendrom, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı mevcu-
diyeti ve diabetes mellitus yağlı pankreas için risk faktörleri olarak 
bildirilmiștir (Șekil 1).Yapılan bir sistematik derleme ve meta-ana-
lizde yağlı pankreas varlığının metabolik sendrom, hipertansiyon, 
non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, diabetes mellitus ve santral 
obezite riskinde anlamlı artıșla ilișkili olduğu gösterilmiștir. 

Tevfik Demir, Ramazan Gen, Nusret Yılmaz, Göksel Bengi,
Temel Yılmaz, Banu Șarer Yürekli

GİRİŞ

Yağlı pankreas terimi pankreas dokusunda obezite ve metabolik 
hastalıklarla ilișkili yağ birikimini tanımlamak için kullanılan bir 
terimdir. Yağlı pankreas son yıllarda üzerinde daha fazla durulan 
ancak daha çok insidental saptanması nedeni ile bazı yönleriyle 
klinik önemi henüz tam olarak netleșmemiș olan bir patolojidir. 
1926 yılında Schaefer pankreas ağırlığının total vücut ağırlığı ile 
korele olduğunu bildirmiștir. Yağlı pankreas ise ilk olarak 1933 
yılında Ogilvie tarafından tanımlanmıștır. Yağlı pankreas için 
pankreatik steatoz, pankreasın yağlı infiltrasyonu, pankreatik 
lipomatozis, non-alkolik yağlı pankreas hastalığı gibi farklı adlan-
dırmalar da kullanılmaktadır (Tablo 1).



reas karaciğerden önce yağlanmakta ve pankreatik yağlanma 
metabolik sendromun erken bulgusudur. Abdominal ultrasonog-
rafide yağlı pankreası olan olgular metabolik sendrom açısından 
değerlendirilmelidir. Yağlı pankreas klinik olarak diyabet, non-al-
kolik karaciğer hastalığı, kardiyovasküler hastalıklar, șiddetli 
akut pankreatit, pankreatik ekzokrin yetmezlik ve pankreas 
kanseri ile ilișkilidir. Erken tanı ve pankreatik yağlanmaya sebep 
olan metabolik sendrom gibi altta yatan durumların tedavisi 
yașam kalitesini arttırmakla birlikte komplikasyonların gelișimini 
de önler. Yağlı pankreas için șu ana kadar onay almıș spesifik bir 
ilaç tedavisi yoktur.

teknikleri kullanılabilir. MR spektroskopi biyokimyasal ve histolo-
jik ölçümlere neredeyse eșdeğer düzeyde pankreas yağ içeriğini 
gösterebilen yöntemdir. Bununla beraber MR yöntemleri yüksek 
maliyet, uzun tarama süresi ve artefakta yatkınlık gibi bazı sınırla-
malara sahiptir. Endoskopik USG yağlı pankreas tanısında kulla-
nılabilecek bir yöntem olmakla beraber invaziv bir yöntem olması 
önemli dezavantajıdır. Pankreatik yağlanma tanısı için kullanılan 
görüntüleme yöntemlerinin endikasyonu, sensitivitesi, spesifitesi 
ve cut-off değerlerinin standardizasyonuna ihtiyaç vardır.

TEDAVİ

Yağlı pankreas için spesifik tedavi ya da onay alan bir ilaç yoktur. 
Altta yatan nedenin düzeltilmesi pankreatik yağ infiltrasyonunu 
azaltır. Çok düșük kalorili diyetin ardından kademeli gıda alımının 
bir yılın sonunda hastaların yaklașık yarısında ve iki yılın sonunda 
yaklașık hastaların %36'sında tip 2 diyabeti düzelttiği gösteril-
miștir. Bu çalıșmanın geriye dönük bir analizinde T2DM remisyo-
nunu elde eden bireylerde pankreas hacminin arttığı, pankreas 
yağ içeriğinin önemli ölçüde azaldığı ve insülin sekresyonunun 
kontrol grubunda gözlenen seviyelere yükseldiği gösterilmiștir. 
Çok düșük kalorili diyetin diyabet hastalarında beta hücre fonk-
siyonlarını düzelttiği ve bunun da pankreas yağında azalma ile 
ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bariatrik cerrahi geçiren normal 
glukoz toleransına sahip hastaları ve tip 2 diyabet hastalarını 
değerlendiren bașka bir çalıșmada, tip 2 diyabet hastalarında 
hem beta hücre fonksiyonlarının düzeldiği hem de pankreas 
yağının azaldığı gösterilmiștir. Aynı çalıșmada pankreas yağın-
daki azalmanın tip 2 diyabet hastalarına özgü olduğu ve benzer 
bir kilo kaybına rağmen diyabetik olmayan bireylerde gözlenme-
diği raporlanmıștır. Bariatrik cerrahinin pankreas trigliserid içeri-
ğinde belirgin bir azalmaya neden olduğu ve pankreas trigliserid 
içeriğinin, vücut kitle indeksi hala yüksek olmasına rağmen,zayıf 
kontrollerle benzer düzeylere geldiği gösterilmiștir.

4. YAĞLI PANKREAS
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Pankreas Kanseri
Yağlı pankreas, pankreas kanseri için bağımsız bir risk faktörü 
olabilir. Yağlı pankreasın steatopankreatite ve fibrozise yol 
açarak pankreas kanseri riskiniarttırabileceği ileri sürülmüștür. 
Non-alkolik steatohepatit zemininde gelișen hepatoselüler 
kanser ile non alkolik yağlı pankreas hastalığındaki olası pankre-
as kanseri gelișim patofizyolojisinin benzer olduğu düșünülmek-
tedir. Pankreatik steatozun tümör mikroçevresini değiștirerek 
pankreas kanserinin yayılmasını kolaylaștırdığı ve hastalığa bağlı 
ölüm riskini arttırdığı bildirilmiștir. Pankreas yağ miktarı ile pank-
reatik intraepitelyal neoplazi arasında da bir korelasyon olduğu 
raporlanmıștır. 

Ekzokrin Pankreas Yetmezliği
Yağlı pankreas,ekzokrin pankreas yetmezliği için bir risk faktörü 
olabilir. Yağlı pankreasın, teorik olarak,asiner hücrelerde lipotok-
sisite, adiposit aracılı negatif parakrin etki ve asiner hücrelerin 
doğrudan yok edilmesi gibi mekanizmalarla pankreas ekzokrin 
fonksiyonunu bozabileceği ileri sürülmüștür. Bir çalıșmada yağlı 
pankreası olan hastaların olmayanlara oranla daha düșük fekal 
elastaz-1 seviyelerine sahip olduğu ve yağlı pankreasın ekzokrin 
pankreas yetmezliğine neden olabileceği raporlanmıștır. Yağlı 
replasman (Fatty replacement) olan hastalarda steatore, șișkin-
lik, karın ağrısı, kilo kaybı gibi malabsorbsiyon semptomlarının 
da olduğu izlenmiștir. Tomografide ciddi yağlanması olan bazı 
vakalarda kilo kaybı ve masif steatore görülmüș olup pankreatik 
enzim replasmanıyla bulguların gerilediği izlenmiștir.

Pankreatik Fistül
Yağlı pankreasın, pankreas cerrahisinden sonra pankreas fistü-
lünün gelișimi için de bir risk faktörü olduğu gösterilmiștir. Özel-
likle pankreatik yağ içeriği % 10’un üzerinde olan hastalarda 
fistül gelișim riski artmaktadır.

KLİNİK ÖNEMİ

Tip 2 Diabetes Mellitus
Yağlı pankreas ile Tip 2 diabetes mellitus arasındaki ilișki meka-
nizmaları tartıșmalıdır. Pankreas yağlanması ile diyabet arasında 
ilișkinin varlığını sorgulayan çalıșmalar olduğu gibi yağlı pankrea-
sın beta hücre kütlesinde kayıp, beta hücre ișlevlerinde bozulma, 
insülin salgılanmasında bozulma ve diyabet gelișimi ile ilișkili 
olduğunu destekleyen çalıșmalar da mevcuttur.

Diyabetik olmayan kișilerde yapılan çalıșmada pankreas doku-
sundaki yağ miktarının ß-hücre fonksiyon parametreleri ile negatif 
korelasyon gösterdiği raporlanmıștır. Bozulmuș glukoz metabo-
lizması olan hastalarda yapılan bașka bir çalıșmada da aynı ilișki 
saptanmıș ve pankreas yağının, bozulmuș insülin sekresyonunun 
viseral yağdan daha güçlü bir belirleyicisi olduğu raporlanmıștır. 
Șiddetli yağlı pankreası olan hastalarda daha hafif yağlı pankreası 
olan hastalara oranla tip 2 diyabetin daha sık görüldüğü raporlan-
mıștır. Bașka bir çalıșmada tip 2 diyabet hastalarında kontrol 
grubuna göre pankreas yağ içeriğinin daha fazla olduğu gösteril-
miștir. Prospektif bir çalıșmada yağlı pankreası olan hastalarda 
diyabet gelișiminin olmayan hastalara oranla daha yüksek olduğu 
ve yağlı pankreas varlığının ilerleyen dönemlerdeki diyabet geliși-
mi için bağımsız bir risk faktörü olduğu raporlanmıștır. Yağlı 
pankreası olan kișilerde 10 yıl içinde diyabet gelișme riskinin 1.81 
kat daha fazla olduğu ve pankreas yağ içeriğindeki her yüzdelik 
artıșın diyabet gelișme riskinde %7'lik bir artıșa neden olduğu 
bildirilmiștir. Yağlı pankreası olan hastalarda insülin direncinin, 
obezitenin ve lipid metabolizması bozukluklarının arttığı ve GLP-1 
düzeylerinin daha düșük olduğu gösterilmiștir. 

Kardiyovasküler Risk
Yağlı pankreas ile kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilișki 
benzerdir. Yağlı pankreas varlığında epikardiyal yağ dokusu ve 
aortik intima media kalınlığında artıș saptanmıștır. Yağlı pankre-

Yağlı pankreas; alkol tüketimi, viral enfeksiyonlar, toksinler veya 
konjenital metabolik sendromların dıșında ortaya çıkan bir pank-
reatik steatoz fenotipi olarak tanımlanır. Bu klinik tablo insülin 
direnci, yetersiz beslenme, obezite, metabolik sendrom,non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı, artan yaș, pankreas fibrozu ve 
pankreas kanseri ile ilișkilidi. Yağlı pankreas radyolojik görüntü-
lemelerdei nsidental olarak son yıllarda daha sık tespit edilmekle 
birlikte henüz bu klinik tablonun yönetimiyle ilgili bir kılavuz 
bulunmamaktadır.

Son yıllarda yapılan çalıșmalarda obeziteyle ilișkili olan karaciğer, 
pankreas, kalp, kas, böbrek gibi organlardaki ektopik yağ depo-
lanmasının neden olduğu genel solid organ yağlanmaları önem 
kazanmıștır. Bunların en önemlilerinden biri olan yağlı pankreas 
ön planda parankim dokuda yağ infiltrasyonu ile karakterizedir 
ve sıklığı çalıșmaların yapıldığı topluma ve çalıșmalarda kullanı-
lan yönteme göre %2,7 ile %30 arasında değișen oranlarda 
bildirilmiștir. Yapılan bir sistematik derleme ve meta-analizde 
yağlı pankreas prevelansı yaklașık %33 olarak bulunmuștur.

Obezite ve așırı kalori alımına bağlı olarak artan serbest yağ 
asitlerinin yağ dokusunun depolama ve metabolik kapasitesini 
așması durumunda yağ dokusu dıșındaki organlarda progresif 
ve anormal lipid retansiyonu ortaya çıkmaktadır. Pankreas doku-
sunda yağ birikimini açıklayan iki temel mekanizma tanımlanmıș-
tır. Yağlı replasman (Fatty replacement) pankreas asiner hücrele-
rinin ölümü ve bunların adipositlerle yer değiștirmesi ile karakte-
rizedir. Yağlı infiltrasyonda (Fatty infiltration) ise obezite ve meta-
bolik sendrom ile ilișkili risk faktörlerine bağlı olarak gelișenve 
non-alkolik yağlı pankreas hastalığı olarak tanımlanan,pankreas-
ta yağ birikmesi söz konusudur. Pankreatik hücre ölümü;fibrozis, 
konjenital hastalıklar (kistikfibrozis, Shwachman-Diamond send-
romu vb), așırı alkol tüketimi, viral enfeksiyonlar, așırı demir 
birikimi, ilaç kullanımı (kortikosteroidler, oktreotidvb) veyapank-
reatitgibi nedenlerden kaynaklanır. Yağlı infiltrasyonda ise pank-

İki haftalık egzersiz eğitiminin diyabetik olmayan, prediyabetik ve 
tip 2 diyabetik katılımcılarda, özellikle yağlı pankreası olanlarda, 
pankreas yağını azalttığı ve ß-hücre fonksiyonunu bir miktar 
iyileștirdiği raporlanmıștır.

Metforminin glukolipotoksisite durumlarında ß hücreleri üzerine 
olumlu etkileri mevcuttur. Metformin yüksek kan șekeri ve 
yüksek serbest yağ asitlerinin neden olduğu insülin sekresyo-
nundaki bozulmayı önlemektedir. Yeni tanı almıș tip 2 diyabet 
hastalarında metformin tedavisi pankreas yağ içeriğini azaltma-
mıștır. 

GLP-1 analogu olan eksendin-4, bazı mekanizmalarla lipotok-
sikß-hücre disfonksiyonuna karșı koruma sağlamaktadır. Refe-
rans tedavi ile karșılaștırıldığında 26 hafta boyunca eksenatid, 
oral antidiyabetik ilaçlarla kontrol edilemeyen tip 2 diyabetli obez 
hastalarda pankreas trigliserit içeriğini azaltmamıștır. Diğer bir 
GLP-1 analogu olan liraglutid yağ asitlerinin neden olduğu down 
regülasyonu engelleyerek ß hücre transkripsiyon faktörlerini 
arttırmaktadır. Liraglutidin farelerde yağlı pankreasın șiddetini 
azalttığı gösterilmiștir.

Tiazolidenidionların ß hücre glukolipotoksisitesine karșı koruyu-
cu etkileri olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Pioglitazonun ß 
hücrelerinde oksidatif stresi, inflamasyonu ve endoplazmik 
retikulum stresini azalttığı bildirilmiștir. 

SONUÇ

Günümüzde daha çok insidental olarak saptanan yağlı pankreas 
sık olmakla beraber öneminin yeni farkına varıldığı bir patolojidir. 
Etyopatogenetik olarak yaș, santral obezite, diyabet ve non 
alkolik yağlı karaciğer gibi risk faktörlerinin artıșı ile bağlantılıdır. 
Tanı daha çok batın USG, BT, MR, EUS ile konulmaktadır. Pank-

TANI 

Yağlı pankreasın tanısı için spesifik bir klinik bulgu veya biyobelir-
teç mevcut değildir. Hücre içi lipid birikimi, ekzokrin parankim ve 
adacık hücrelerinde immünohistokimya veya elektron mikrosko-
bu ile gösterilebilir. Bununla birlikte, histolojik inceleme biyopsi 
gerektirdiğinden ve pankreas yağlanmasının düzensiz birikebil-
mesi nedeni ile yanlıș negatiflikler söz konusu olabileceğinden 
pankreas yağlanması tanısı genellikle görüntüleme teknikleriyle 
konulmaktadır. Transabdominal ultrasonografi, endoskopik ultra-
sonografi, bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görün-
tüleme (MRI) ve manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) gibi 
bazı görüntüleme teknikleri pankreas yağlanmasını saptamak için 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Yağlı pankreas, ultrasonografide 
hiperekojen olarak görünmekte ancak özellikle obez veya bağır-
sak gazı olan hastalarda pankreas her zaman kolayca görüntüle-
nememektedir.Ultrasonografide yağlı pankreas tanısı pankreas 
ekojenitesinin karaciğer, böbrek , dalak veya retroperitoneal yağ 
dokusu ile karșılaștırılması ile konulmaktadır. Pankreastaki fibro-
zis de yağlı pankreas ile benzer ultrasonografik özelliklere sahip 
olup yağlı pankreas tanısında ultrasonografi kullanımını kısıtla-
maktadır. Ultrasonografik olarak yağlı pankreasın derecelendiril-
mesi de günlük pratikte kolayca yapılabilen ve metabolik send-
rom parametreleri ile korele olduğu gösterilmiș bir yöntemdir. 
Doku sertliğini değerlendiren USG elastografi ile pankreas 
yağlanmasının metabolik ve kardiyak risk faktörleri ile ilișkisi 
gösterilmiștir. Transabdominal ultrasonografinin ucuz, non-inva-
ziv ve kolay ulașılabilir olması gibi avantajları olmakla beraber 
operatör bağımlı olması önemli bir dezavantajıdır. Yağlı pankreas 
tanısı için kontrastsız bilgisayarlı tomografi (BT) de kullanılabilir. 
Yağlı pankreas, dalağa oranla daha hipodens saptanmaktadır. 
Yağlı alanlar arasındaki normal pankreatik parankim kontrast 
artıșı gösterebileceğinden ve fokal yağ replasmanı bir kitleyi taklit 
edebileceğinden kontrastsız BT tercih edilmelidir. Yağlı pankreas 
tanısı için MR spektroskopi ve MR elastografi gibi farklı MR 

asın obez olmayan Tip 2 diyabetli hastalarda karotiste ateroskle-
roz gelișimi için bağımsız bir risk faktörü göstergesi olabileceği 
bildirilmiștir.

Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Pankreas ve karaciğer aynı embriyonik endodermden köken alır. 
Bu nedenle her iki organda görülen yağlanmanın birbiri ile ilișkili 
olup olmadığı üzerinde tartıșılan konulardan biridir. Yağlı pankre-
as ile non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı arasında ilișki olmadı-
ğını bildiren çalıșmalar olmakla beraber yağlı pankreasın non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı ile ilișkili olduğunu gösteren çalıș-
malar mevcuttur. Yapılan bir çalıșmada non-alkolik yağlı karaci-
ğer hastalığı prevalansının yağlı pankreası olan hastalarda yağlı 
pankreası olmayan hastalara oranla daha yüksek olduğu rapor-
lanmıștır. Bașka bir çalıșmada da șiddetli yağlı pankreası olan 
hastalarda hafif yağlı pankreası olan hastalara oranla non-alkolik 
yağlı karaciğer hastalığının daha sık görüldüğü bildirilmiștir. Yağlı 
pankreası olan vakaların yaklașık %68'inin aynı anda yağlı kara-
ciğere sahip olduğu, yağlı karaciğeri olan vakaların %97’sinde 
yağlı pankreas olduğu, yağlı pankreasta karaciğer yağlanması-
nın pozitif prediktif değerinin %69,4 olmasına rağmen, normal 
pankreasta yağlı karaciğerin negatif prediktif değerinin %96,4 
olduğu raporlanmıștır.

Pankreatit
Obezite ve metabolik sendromun hem yağlı pankreas hem de 
akut pankreatit için risk faktörleri olduğu bilinmektedir. Obez ve 
metabolik sendromlu hastalarda akut pankreatit daha șiddetli 
seyretmektedir. Bu durumun pankreatik mikrosirkülasyonun 
bozulmasının ve adipositlerden salgılanan IL-1ß ve TNF-α gibi 
sitokinlerle birlikte yağ asitlerinden salgılanan serbest radikalle-
rin asiner hücrelerde hasar yaratmasının sonucu olduğu düșü-
nülmektedir. Pankreas yağ birikiminin de etiyolojiden bağımsız 
olarak akut pankreatit için olumsuz bir prognostik faktör olabile-
ceği bildirilmiștir.

reasta adiposit infiltrasyonu mevcuttur. Obezite yağlı pankreasa 
neden olan bu duruma yol açan temel faktördür. Yağlı infiltras-
yon, bașlangıçta pankreas hücrelerinin hipertrofisine ve hiperp-
lazisine neden olmakta; insülin direnci, ß hücresi ișlev bozukluğu 
ve tip 2 diyabet gibi klinik durumlarla sonuçlanabilmektedir. 
Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığında trigliseritler ve yağ 
asitleri hepatositlerde birikirken, yağlı pankreasta ise adiposit 
infiltrasyonu ile asiner ve adacık hücrelerde intraselüler yağ 
depozisyonu mevcuttur. Yağlı pankreasta karaciğerdeki yağlan-
madan farklı olarak adiposit sayısında artıș vardır. Yağlı pankre-
asta yağ birikimi düzenli veya düzensiz bir șekilde olabilir. 

RİSK FAKTÖRLERİ

Yapılan çalıșmalarda yaș, erkek cinsiyet, obezite, insülin direnci,-
hiperkolesterolemi,viseral yağ dokusu artıșı, hipertansiyon, 
metabolik sendrom, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı mevcu-
diyeti ve diabetes mellitus yağlı pankreas için risk faktörleri olarak 
bildirilmiștir (Șekil 1).Yapılan bir sistematik derleme ve meta-ana-
lizde yağlı pankreas varlığının metabolik sendrom, hipertansiyon, 
non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, diabetes mellitus ve santral 
obezite riskinde anlamlı artıșla ilișkili olduğu gösterilmiștir. 

Tevfik Demir, Ramazan Gen, Nusret Yılmaz, Göksel Bengi,
Temel Yılmaz, Banu Șarer Yürekli

GİRİŞ

Yağlı pankreas terimi pankreas dokusunda obezite ve metabolik 
hastalıklarla ilișkili yağ birikimini tanımlamak için kullanılan bir 
terimdir. Yağlı pankreas son yıllarda üzerinde daha fazla durulan 
ancak daha çok insidental saptanması nedeni ile bazı yönleriyle 
klinik önemi henüz tam olarak netleșmemiș olan bir patolojidir. 
1926 yılında Schaefer pankreas ağırlığının total vücut ağırlığı ile 
korele olduğunu bildirmiștir. Yağlı pankreas ise ilk olarak 1933 
yılında Ogilvie tarafından tanımlanmıștır. Yağlı pankreas için 
pankreatik steatoz, pankreasın yağlı infiltrasyonu, pankreatik 
lipomatozis, non-alkolik yağlı pankreas hastalığı gibi farklı adlan-
dırmalar da kullanılmaktadır (Tablo 1).



reas karaciğerden önce yağlanmakta ve pankreatik yağlanma 
metabolik sendromun erken bulgusudur. Abdominal ultrasonog-
rafide yağlı pankreası olan olgular metabolik sendrom açısından 
değerlendirilmelidir. Yağlı pankreas klinik olarak diyabet, non-al-
kolik karaciğer hastalığı, kardiyovasküler hastalıklar, șiddetli 
akut pankreatit, pankreatik ekzokrin yetmezlik ve pankreas 
kanseri ile ilișkilidir. Erken tanı ve pankreatik yağlanmaya sebep 
olan metabolik sendrom gibi altta yatan durumların tedavisi 
yașam kalitesini arttırmakla birlikte komplikasyonların gelișimini 
de önler. Yağlı pankreas için șu ana kadar onay almıș spesifik bir 
ilaç tedavisi yoktur.

teknikleri kullanılabilir. MR spektroskopi biyokimyasal ve histolo-
jik ölçümlere neredeyse eșdeğer düzeyde pankreas yağ içeriğini 
gösterebilen yöntemdir. Bununla beraber MR yöntemleri yüksek 
maliyet, uzun tarama süresi ve artefakta yatkınlık gibi bazı sınırla-
malara sahiptir. Endoskopik USG yağlı pankreas tanısında kulla-
nılabilecek bir yöntem olmakla beraber invaziv bir yöntem olması 
önemli dezavantajıdır. Pankreatik yağlanma tanısı için kullanılan 
görüntüleme yöntemlerinin endikasyonu, sensitivitesi, spesifitesi 
ve cut-off değerlerinin standardizasyonuna ihtiyaç vardır.

TEDAVİ

Yağlı pankreas için spesifik tedavi ya da onay alan bir ilaç yoktur. 
Altta yatan nedenin düzeltilmesi pankreatik yağ infiltrasyonunu 
azaltır. Çok düșük kalorili diyetin ardından kademeli gıda alımının 
bir yılın sonunda hastaların yaklașık yarısında ve iki yılın sonunda 
yaklașık hastaların %36'sında tip 2 diyabeti düzelttiği gösteril-
miștir. Bu çalıșmanın geriye dönük bir analizinde T2DM remisyo-
nunu elde eden bireylerde pankreas hacminin arttığı, pankreas 
yağ içeriğinin önemli ölçüde azaldığı ve insülin sekresyonunun 
kontrol grubunda gözlenen seviyelere yükseldiği gösterilmiștir. 
Çok düșük kalorili diyetin diyabet hastalarında beta hücre fonk-
siyonlarını düzelttiği ve bunun da pankreas yağında azalma ile 
ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bariatrik cerrahi geçiren normal 
glukoz toleransına sahip hastaları ve tip 2 diyabet hastalarını 
değerlendiren bașka bir çalıșmada, tip 2 diyabet hastalarında 
hem beta hücre fonksiyonlarının düzeldiği hem de pankreas 
yağının azaldığı gösterilmiștir. Aynı çalıșmada pankreas yağın-
daki azalmanın tip 2 diyabet hastalarına özgü olduğu ve benzer 
bir kilo kaybına rağmen diyabetik olmayan bireylerde gözlenme-
diği raporlanmıștır. Bariatrik cerrahinin pankreas trigliserid içeri-
ğinde belirgin bir azalmaya neden olduğu ve pankreas trigliserid 
içeriğinin, vücut kitle indeksi hala yüksek olmasına rağmen,zayıf 
kontrollerle benzer düzeylere geldiği gösterilmiștir.

Pankreas Kanseri
Yağlı pankreas, pankreas kanseri için bağımsız bir risk faktörü 
olabilir. Yağlı pankreasın steatopankreatite ve fibrozise yol 
açarak pankreas kanseri riskiniarttırabileceği ileri sürülmüștür. 
Non-alkolik steatohepatit zemininde gelișen hepatoselüler 
kanser ile non alkolik yağlı pankreas hastalığındaki olası pankre-
as kanseri gelișim patofizyolojisinin benzer olduğu düșünülmek-
tedir. Pankreatik steatozun tümör mikroçevresini değiștirerek 
pankreas kanserinin yayılmasını kolaylaștırdığı ve hastalığa bağlı 
ölüm riskini arttırdığı bildirilmiștir. Pankreas yağ miktarı ile pank-
reatik intraepitelyal neoplazi arasında da bir korelasyon olduğu 
raporlanmıștır. 

Ekzokrin Pankreas Yetmezliği
Yağlı pankreas,ekzokrin pankreas yetmezliği için bir risk faktörü 
olabilir. Yağlı pankreasın, teorik olarak,asiner hücrelerde lipotok-
sisite, adiposit aracılı negatif parakrin etki ve asiner hücrelerin 
doğrudan yok edilmesi gibi mekanizmalarla pankreas ekzokrin 
fonksiyonunu bozabileceği ileri sürülmüștür. Bir çalıșmada yağlı 
pankreası olan hastaların olmayanlara oranla daha düșük fekal 
elastaz-1 seviyelerine sahip olduğu ve yağlı pankreasın ekzokrin 
pankreas yetmezliğine neden olabileceği raporlanmıștır. Yağlı 
replasman (Fatty replacement) olan hastalarda steatore, șișkin-
lik, karın ağrısı, kilo kaybı gibi malabsorbsiyon semptomlarının 
da olduğu izlenmiștir. Tomografide ciddi yağlanması olan bazı 
vakalarda kilo kaybı ve masif steatore görülmüș olup pankreatik 
enzim replasmanıyla bulguların gerilediği izlenmiștir.

Pankreatik Fistül
Yağlı pankreasın, pankreas cerrahisinden sonra pankreas fistü-
lünün gelișimi için de bir risk faktörü olduğu gösterilmiștir. Özel-
likle pankreatik yağ içeriği % 10’un üzerinde olan hastalarda 
fistül gelișim riski artmaktadır.

KLİNİK ÖNEMİ

Tip 2 Diabetes Mellitus
Yağlı pankreas ile Tip 2 diabetes mellitus arasındaki ilișki meka-
nizmaları tartıșmalıdır. Pankreas yağlanması ile diyabet arasında 
ilișkinin varlığını sorgulayan çalıșmalar olduğu gibi yağlı pankrea-
sın beta hücre kütlesinde kayıp, beta hücre ișlevlerinde bozulma, 
insülin salgılanmasında bozulma ve diyabet gelișimi ile ilișkili 
olduğunu destekleyen çalıșmalar da mevcuttur.

Diyabetik olmayan kișilerde yapılan çalıșmada pankreas doku-
sundaki yağ miktarının ß-hücre fonksiyon parametreleri ile negatif 
korelasyon gösterdiği raporlanmıștır. Bozulmuș glukoz metabo-
lizması olan hastalarda yapılan bașka bir çalıșmada da aynı ilișki 
saptanmıș ve pankreas yağının, bozulmuș insülin sekresyonunun 
viseral yağdan daha güçlü bir belirleyicisi olduğu raporlanmıștır. 
Șiddetli yağlı pankreası olan hastalarda daha hafif yağlı pankreası 
olan hastalara oranla tip 2 diyabetin daha sık görüldüğü raporlan-
mıștır. Bașka bir çalıșmada tip 2 diyabet hastalarında kontrol 
grubuna göre pankreas yağ içeriğinin daha fazla olduğu gösteril-
miștir. Prospektif bir çalıșmada yağlı pankreası olan hastalarda 
diyabet gelișiminin olmayan hastalara oranla daha yüksek olduğu 
ve yağlı pankreas varlığının ilerleyen dönemlerdeki diyabet geliși-
mi için bağımsız bir risk faktörü olduğu raporlanmıștır. Yağlı 
pankreası olan kișilerde 10 yıl içinde diyabet gelișme riskinin 1.81 
kat daha fazla olduğu ve pankreas yağ içeriğindeki her yüzdelik 
artıșın diyabet gelișme riskinde %7'lik bir artıșa neden olduğu 
bildirilmiștir. Yağlı pankreası olan hastalarda insülin direncinin, 
obezitenin ve lipid metabolizması bozukluklarının arttığı ve GLP-1 
düzeylerinin daha düșük olduğu gösterilmiștir. 

Kardiyovasküler Risk
Yağlı pankreas ile kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilișki 
benzerdir. Yağlı pankreas varlığında epikardiyal yağ dokusu ve 
aortik intima media kalınlığında artıș saptanmıștır. Yağlı pankre-

Yağlı pankreas; alkol tüketimi, viral enfeksiyonlar, toksinler veya 
konjenital metabolik sendromların dıșında ortaya çıkan bir pank-
reatik steatoz fenotipi olarak tanımlanır. Bu klinik tablo insülin 
direnci, yetersiz beslenme, obezite, metabolik sendrom,non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı, artan yaș, pankreas fibrozu ve 
pankreas kanseri ile ilișkilidi. Yağlı pankreas radyolojik görüntü-
lemelerdei nsidental olarak son yıllarda daha sık tespit edilmekle 
birlikte henüz bu klinik tablonun yönetimiyle ilgili bir kılavuz 
bulunmamaktadır.

Son yıllarda yapılan çalıșmalarda obeziteyle ilișkili olan karaciğer, 
pankreas, kalp, kas, böbrek gibi organlardaki ektopik yağ depo-
lanmasının neden olduğu genel solid organ yağlanmaları önem 
kazanmıștır. Bunların en önemlilerinden biri olan yağlı pankreas 
ön planda parankim dokuda yağ infiltrasyonu ile karakterizedir 
ve sıklığı çalıșmaların yapıldığı topluma ve çalıșmalarda kullanı-
lan yönteme göre %2,7 ile %30 arasında değișen oranlarda 
bildirilmiștir. Yapılan bir sistematik derleme ve meta-analizde 
yağlı pankreas prevelansı yaklașık %33 olarak bulunmuștur.

Obezite ve așırı kalori alımına bağlı olarak artan serbest yağ 
asitlerinin yağ dokusunun depolama ve metabolik kapasitesini 
așması durumunda yağ dokusu dıșındaki organlarda progresif 
ve anormal lipid retansiyonu ortaya çıkmaktadır. Pankreas doku-
sunda yağ birikimini açıklayan iki temel mekanizma tanımlanmıș-
tır. Yağlı replasman (Fatty replacement) pankreas asiner hücrele-
rinin ölümü ve bunların adipositlerle yer değiștirmesi ile karakte-
rizedir. Yağlı infiltrasyonda (Fatty infiltration) ise obezite ve meta-
bolik sendrom ile ilișkili risk faktörlerine bağlı olarak gelișenve 
non-alkolik yağlı pankreas hastalığı olarak tanımlanan,pankreas-
ta yağ birikmesi söz konusudur. Pankreatik hücre ölümü;fibrozis, 
konjenital hastalıklar (kistikfibrozis, Shwachman-Diamond send-
romu vb), așırı alkol tüketimi, viral enfeksiyonlar, așırı demir 
birikimi, ilaç kullanımı (kortikosteroidler, oktreotidvb) veyapank-
reatitgibi nedenlerden kaynaklanır. Yağlı infiltrasyonda ise pank-

İki haftalık egzersiz eğitiminin diyabetik olmayan, prediyabetik ve 
tip 2 diyabetik katılımcılarda, özellikle yağlı pankreası olanlarda, 
pankreas yağını azalttığı ve ß-hücre fonksiyonunu bir miktar 
iyileștirdiği raporlanmıștır.

Metforminin glukolipotoksisite durumlarında ß hücreleri üzerine 
olumlu etkileri mevcuttur. Metformin yüksek kan șekeri ve 
yüksek serbest yağ asitlerinin neden olduğu insülin sekresyo-
nundaki bozulmayı önlemektedir. Yeni tanı almıș tip 2 diyabet 
hastalarında metformin tedavisi pankreas yağ içeriğini azaltma-
mıștır. 

GLP-1 analogu olan eksendin-4, bazı mekanizmalarla lipotok-
sikß-hücre disfonksiyonuna karșı koruma sağlamaktadır. Refe-
rans tedavi ile karșılaștırıldığında 26 hafta boyunca eksenatid, 
oral antidiyabetik ilaçlarla kontrol edilemeyen tip 2 diyabetli obez 
hastalarda pankreas trigliserit içeriğini azaltmamıștır. Diğer bir 
GLP-1 analogu olan liraglutid yağ asitlerinin neden olduğu down 
regülasyonu engelleyerek ß hücre transkripsiyon faktörlerini 
arttırmaktadır. Liraglutidin farelerde yağlı pankreasın șiddetini 
azalttığı gösterilmiștir.

Tiazolidenidionların ß hücre glukolipotoksisitesine karșı koruyu-
cu etkileri olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Pioglitazonun ß 
hücrelerinde oksidatif stresi, inflamasyonu ve endoplazmik 
retikulum stresini azalttığı bildirilmiștir. 

SONUÇ

Günümüzde daha çok insidental olarak saptanan yağlı pankreas 
sık olmakla beraber öneminin yeni farkına varıldığı bir patolojidir. 
Etyopatogenetik olarak yaș, santral obezite, diyabet ve non 
alkolik yağlı karaciğer gibi risk faktörlerinin artıșı ile bağlantılıdır. 
Tanı daha çok batın USG, BT, MR, EUS ile konulmaktadır. Pank-
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TANI 

Yağlı pankreasın tanısı için spesifik bir klinik bulgu veya biyobelir-
teç mevcut değildir. Hücre içi lipid birikimi, ekzokrin parankim ve 
adacık hücrelerinde immünohistokimya veya elektron mikrosko-
bu ile gösterilebilir. Bununla birlikte, histolojik inceleme biyopsi 
gerektirdiğinden ve pankreas yağlanmasının düzensiz birikebil-
mesi nedeni ile yanlıș negatiflikler söz konusu olabileceğinden 
pankreas yağlanması tanısı genellikle görüntüleme teknikleriyle 
konulmaktadır. Transabdominal ultrasonografi, endoskopik ultra-
sonografi, bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görün-
tüleme (MRI) ve manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) gibi 
bazı görüntüleme teknikleri pankreas yağlanmasını saptamak için 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Yağlı pankreas, ultrasonografide 
hiperekojen olarak görünmekte ancak özellikle obez veya bağır-
sak gazı olan hastalarda pankreas her zaman kolayca görüntüle-
nememektedir.Ultrasonografide yağlı pankreas tanısı pankreas 
ekojenitesinin karaciğer, böbrek , dalak veya retroperitoneal yağ 
dokusu ile karșılaștırılması ile konulmaktadır. Pankreastaki fibro-
zis de yağlı pankreas ile benzer ultrasonografik özelliklere sahip 
olup yağlı pankreas tanısında ultrasonografi kullanımını kısıtla-
maktadır. Ultrasonografik olarak yağlı pankreasın derecelendiril-
mesi de günlük pratikte kolayca yapılabilen ve metabolik send-
rom parametreleri ile korele olduğu gösterilmiș bir yöntemdir. 
Doku sertliğini değerlendiren USG elastografi ile pankreas 
yağlanmasının metabolik ve kardiyak risk faktörleri ile ilișkisi 
gösterilmiștir. Transabdominal ultrasonografinin ucuz, non-inva-
ziv ve kolay ulașılabilir olması gibi avantajları olmakla beraber 
operatör bağımlı olması önemli bir dezavantajıdır. Yağlı pankreas 
tanısı için kontrastsız bilgisayarlı tomografi (BT) de kullanılabilir. 
Yağlı pankreas, dalağa oranla daha hipodens saptanmaktadır. 
Yağlı alanlar arasındaki normal pankreatik parankim kontrast 
artıșı gösterebileceğinden ve fokal yağ replasmanı bir kitleyi taklit 
edebileceğinden kontrastsız BT tercih edilmelidir. Yağlı pankreas 
tanısı için MR spektroskopi ve MR elastografi gibi farklı MR 

asın obez olmayan Tip 2 diyabetli hastalarda karotiste ateroskle-
roz gelișimi için bağımsız bir risk faktörü göstergesi olabileceği 
bildirilmiștir.

Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Pankreas ve karaciğer aynı embriyonik endodermden köken alır. 
Bu nedenle her iki organda görülen yağlanmanın birbiri ile ilișkili 
olup olmadığı üzerinde tartıșılan konulardan biridir. Yağlı pankre-
as ile non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı arasında ilișki olmadı-
ğını bildiren çalıșmalar olmakla beraber yağlı pankreasın non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı ile ilișkili olduğunu gösteren çalıș-
malar mevcuttur. Yapılan bir çalıșmada non-alkolik yağlı karaci-
ğer hastalığı prevalansının yağlı pankreası olan hastalarda yağlı 
pankreası olmayan hastalara oranla daha yüksek olduğu rapor-
lanmıștır. Bașka bir çalıșmada da șiddetli yağlı pankreası olan 
hastalarda hafif yağlı pankreası olan hastalara oranla non-alkolik 
yağlı karaciğer hastalığının daha sık görüldüğü bildirilmiștir. Yağlı 
pankreası olan vakaların yaklașık %68'inin aynı anda yağlı kara-
ciğere sahip olduğu, yağlı karaciğeri olan vakaların %97’sinde 
yağlı pankreas olduğu, yağlı pankreasta karaciğer yağlanması-
nın pozitif prediktif değerinin %69,4 olmasına rağmen, normal 
pankreasta yağlı karaciğerin negatif prediktif değerinin %96,4 
olduğu raporlanmıștır.

Pankreatit
Obezite ve metabolik sendromun hem yağlı pankreas hem de 
akut pankreatit için risk faktörleri olduğu bilinmektedir. Obez ve 
metabolik sendromlu hastalarda akut pankreatit daha șiddetli 
seyretmektedir. Bu durumun pankreatik mikrosirkülasyonun 
bozulmasının ve adipositlerden salgılanan IL-1ß ve TNF-α gibi 
sitokinlerle birlikte yağ asitlerinden salgılanan serbest radikalle-
rin asiner hücrelerde hasar yaratmasının sonucu olduğu düșü-
nülmektedir. Pankreas yağ birikiminin de etiyolojiden bağımsız 
olarak akut pankreatit için olumsuz bir prognostik faktör olabile-
ceği bildirilmiștir.

reasta adiposit infiltrasyonu mevcuttur. Obezite yağlı pankreasa 
neden olan bu duruma yol açan temel faktördür. Yağlı infiltras-
yon, bașlangıçta pankreas hücrelerinin hipertrofisine ve hiperp-
lazisine neden olmakta; insülin direnci, ß hücresi ișlev bozukluğu 
ve tip 2 diyabet gibi klinik durumlarla sonuçlanabilmektedir. 
Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığında trigliseritler ve yağ 
asitleri hepatositlerde birikirken, yağlı pankreasta ise adiposit 
infiltrasyonu ile asiner ve adacık hücrelerde intraselüler yağ 
depozisyonu mevcuttur. Yağlı pankreasta karaciğerdeki yağlan-
madan farklı olarak adiposit sayısında artıș vardır. Yağlı pankre-
asta yağ birikimi düzenli veya düzensiz bir șekilde olabilir. 

RİSK FAKTÖRLERİ

Yapılan çalıșmalarda yaș, erkek cinsiyet, obezite, insülin direnci,-
hiperkolesterolemi,viseral yağ dokusu artıșı, hipertansiyon, 
metabolik sendrom, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı mevcu-
diyeti ve diabetes mellitus yağlı pankreas için risk faktörleri olarak 
bildirilmiștir (Șekil 1).Yapılan bir sistematik derleme ve meta-ana-
lizde yağlı pankreas varlığının metabolik sendrom, hipertansiyon, 
non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, diabetes mellitus ve santral 
obezite riskinde anlamlı artıșla ilișkili olduğu gösterilmiștir. 

Tevfik Demir, Ramazan Gen, Nusret Yılmaz, Göksel Bengi,
Temel Yılmaz, Banu Șarer Yürekli

GİRİŞ

Yağlı pankreas terimi pankreas dokusunda obezite ve metabolik 
hastalıklarla ilișkili yağ birikimini tanımlamak için kullanılan bir 
terimdir. Yağlı pankreas son yıllarda üzerinde daha fazla durulan 
ancak daha çok insidental saptanması nedeni ile bazı yönleriyle 
klinik önemi henüz tam olarak netleșmemiș olan bir patolojidir. 
1926 yılında Schaefer pankreas ağırlığının total vücut ağırlığı ile 
korele olduğunu bildirmiștir. Yağlı pankreas ise ilk olarak 1933 
yılında Ogilvie tarafından tanımlanmıștır. Yağlı pankreas için 
pankreatik steatoz, pankreasın yağlı infiltrasyonu, pankreatik 
lipomatozis, non-alkolik yağlı pankreas hastalığı gibi farklı adlan-
dırmalar da kullanılmaktadır (Tablo 1).



reas karaciğerden önce yağlanmakta ve pankreatik yağlanma 
metabolik sendromun erken bulgusudur. Abdominal ultrasonog-
rafide yağlı pankreası olan olgular metabolik sendrom açısından 
değerlendirilmelidir. Yağlı pankreas klinik olarak diyabet, non-al-
kolik karaciğer hastalığı, kardiyovasküler hastalıklar, șiddetli 
akut pankreatit, pankreatik ekzokrin yetmezlik ve pankreas 
kanseri ile ilișkilidir. Erken tanı ve pankreatik yağlanmaya sebep 
olan metabolik sendrom gibi altta yatan durumların tedavisi 
yașam kalitesini arttırmakla birlikte komplikasyonların gelișimini 
de önler. Yağlı pankreas için șu ana kadar onay almıș spesifik bir 
ilaç tedavisi yoktur.
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teknikleri kullanılabilir. MR spektroskopi biyokimyasal ve histolo-
jik ölçümlere neredeyse eșdeğer düzeyde pankreas yağ içeriğini 
gösterebilen yöntemdir. Bununla beraber MR yöntemleri yüksek 
maliyet, uzun tarama süresi ve artefakta yatkınlık gibi bazı sınırla-
malara sahiptir. Endoskopik USG yağlı pankreas tanısında kulla-
nılabilecek bir yöntem olmakla beraber invaziv bir yöntem olması 
önemli dezavantajıdır. Pankreatik yağlanma tanısı için kullanılan 
görüntüleme yöntemlerinin endikasyonu, sensitivitesi, spesifitesi 
ve cut-off değerlerinin standardizasyonuna ihtiyaç vardır.

TEDAVİ

Yağlı pankreas için spesifik tedavi ya da onay alan bir ilaç yoktur. 
Altta yatan nedenin düzeltilmesi pankreatik yağ infiltrasyonunu 
azaltır. Çok düșük kalorili diyetin ardından kademeli gıda alımının 
bir yılın sonunda hastaların yaklașık yarısında ve iki yılın sonunda 
yaklașık hastaların %36'sında tip 2 diyabeti düzelttiği gösteril-
miștir. Bu çalıșmanın geriye dönük bir analizinde T2DM remisyo-
nunu elde eden bireylerde pankreas hacminin arttığı, pankreas 
yağ içeriğinin önemli ölçüde azaldığı ve insülin sekresyonunun 
kontrol grubunda gözlenen seviyelere yükseldiği gösterilmiștir. 
Çok düșük kalorili diyetin diyabet hastalarında beta hücre fonk-
siyonlarını düzelttiği ve bunun da pankreas yağında azalma ile 
ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bariatrik cerrahi geçiren normal 
glukoz toleransına sahip hastaları ve tip 2 diyabet hastalarını 
değerlendiren bașka bir çalıșmada, tip 2 diyabet hastalarında 
hem beta hücre fonksiyonlarının düzeldiği hem de pankreas 
yağının azaldığı gösterilmiștir. Aynı çalıșmada pankreas yağın-
daki azalmanın tip 2 diyabet hastalarına özgü olduğu ve benzer 
bir kilo kaybına rağmen diyabetik olmayan bireylerde gözlenme-
diği raporlanmıștır. Bariatrik cerrahinin pankreas trigliserid içeri-
ğinde belirgin bir azalmaya neden olduğu ve pankreas trigliserid 
içeriğinin, vücut kitle indeksi hala yüksek olmasına rağmen,zayıf 
kontrollerle benzer düzeylere geldiği gösterilmiștir.

Pankreas Kanseri
Yağlı pankreas, pankreas kanseri için bağımsız bir risk faktörü 
olabilir. Yağlı pankreasın steatopankreatite ve fibrozise yol 
açarak pankreas kanseri riskiniarttırabileceği ileri sürülmüștür. 
Non-alkolik steatohepatit zemininde gelișen hepatoselüler 
kanser ile non alkolik yağlı pankreas hastalığındaki olası pankre-
as kanseri gelișim patofizyolojisinin benzer olduğu düșünülmek-
tedir. Pankreatik steatozun tümör mikroçevresini değiștirerek 
pankreas kanserinin yayılmasını kolaylaștırdığı ve hastalığa bağlı 
ölüm riskini arttırdığı bildirilmiștir. Pankreas yağ miktarı ile pank-
reatik intraepitelyal neoplazi arasında da bir korelasyon olduğu 
raporlanmıștır. 

Ekzokrin Pankreas Yetmezliği
Yağlı pankreas,ekzokrin pankreas yetmezliği için bir risk faktörü 
olabilir. Yağlı pankreasın, teorik olarak,asiner hücrelerde lipotok-
sisite, adiposit aracılı negatif parakrin etki ve asiner hücrelerin 
doğrudan yok edilmesi gibi mekanizmalarla pankreas ekzokrin 
fonksiyonunu bozabileceği ileri sürülmüștür. Bir çalıșmada yağlı 
pankreası olan hastaların olmayanlara oranla daha düșük fekal 
elastaz-1 seviyelerine sahip olduğu ve yağlı pankreasın ekzokrin 
pankreas yetmezliğine neden olabileceği raporlanmıștır. Yağlı 
replasman (Fatty replacement) olan hastalarda steatore, șișkin-
lik, karın ağrısı, kilo kaybı gibi malabsorbsiyon semptomlarının 
da olduğu izlenmiștir. Tomografide ciddi yağlanması olan bazı 
vakalarda kilo kaybı ve masif steatore görülmüș olup pankreatik 
enzim replasmanıyla bulguların gerilediği izlenmiștir.

Pankreatik Fistül
Yağlı pankreasın, pankreas cerrahisinden sonra pankreas fistü-
lünün gelișimi için de bir risk faktörü olduğu gösterilmiștir. Özel-
likle pankreatik yağ içeriği % 10’un üzerinde olan hastalarda 
fistül gelișim riski artmaktadır.

KLİNİK ÖNEMİ

Tip 2 Diabetes Mellitus
Yağlı pankreas ile Tip 2 diabetes mellitus arasındaki ilișki meka-
nizmaları tartıșmalıdır. Pankreas yağlanması ile diyabet arasında 
ilișkinin varlığını sorgulayan çalıșmalar olduğu gibi yağlı pankrea-
sın beta hücre kütlesinde kayıp, beta hücre ișlevlerinde bozulma, 
insülin salgılanmasında bozulma ve diyabet gelișimi ile ilișkili 
olduğunu destekleyen çalıșmalar da mevcuttur.

Diyabetik olmayan kișilerde yapılan çalıșmada pankreas doku-
sundaki yağ miktarının ß-hücre fonksiyon parametreleri ile negatif 
korelasyon gösterdiği raporlanmıștır. Bozulmuș glukoz metabo-
lizması olan hastalarda yapılan bașka bir çalıșmada da aynı ilișki 
saptanmıș ve pankreas yağının, bozulmuș insülin sekresyonunun 
viseral yağdan daha güçlü bir belirleyicisi olduğu raporlanmıștır. 
Șiddetli yağlı pankreası olan hastalarda daha hafif yağlı pankreası 
olan hastalara oranla tip 2 diyabetin daha sık görüldüğü raporlan-
mıștır. Bașka bir çalıșmada tip 2 diyabet hastalarında kontrol 
grubuna göre pankreas yağ içeriğinin daha fazla olduğu gösteril-
miștir. Prospektif bir çalıșmada yağlı pankreası olan hastalarda 
diyabet gelișiminin olmayan hastalara oranla daha yüksek olduğu 
ve yağlı pankreas varlığının ilerleyen dönemlerdeki diyabet geliși-
mi için bağımsız bir risk faktörü olduğu raporlanmıștır. Yağlı 
pankreası olan kișilerde 10 yıl içinde diyabet gelișme riskinin 1.81 
kat daha fazla olduğu ve pankreas yağ içeriğindeki her yüzdelik 
artıșın diyabet gelișme riskinde %7'lik bir artıșa neden olduğu 
bildirilmiștir. Yağlı pankreası olan hastalarda insülin direncinin, 
obezitenin ve lipid metabolizması bozukluklarının arttığı ve GLP-1 
düzeylerinin daha düșük olduğu gösterilmiștir. 

Kardiyovasküler Risk
Yağlı pankreas ile kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilișki 
benzerdir. Yağlı pankreas varlığında epikardiyal yağ dokusu ve 
aortik intima media kalınlığında artıș saptanmıștır. Yağlı pankre-

Yağlı pankreas; alkol tüketimi, viral enfeksiyonlar, toksinler veya 
konjenital metabolik sendromların dıșında ortaya çıkan bir pank-
reatik steatoz fenotipi olarak tanımlanır. Bu klinik tablo insülin 
direnci, yetersiz beslenme, obezite, metabolik sendrom,non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı, artan yaș, pankreas fibrozu ve 
pankreas kanseri ile ilișkilidi. Yağlı pankreas radyolojik görüntü-
lemelerdei nsidental olarak son yıllarda daha sık tespit edilmekle 
birlikte henüz bu klinik tablonun yönetimiyle ilgili bir kılavuz 
bulunmamaktadır.

Son yıllarda yapılan çalıșmalarda obeziteyle ilișkili olan karaciğer, 
pankreas, kalp, kas, böbrek gibi organlardaki ektopik yağ depo-
lanmasının neden olduğu genel solid organ yağlanmaları önem 
kazanmıștır. Bunların en önemlilerinden biri olan yağlı pankreas 
ön planda parankim dokuda yağ infiltrasyonu ile karakterizedir 
ve sıklığı çalıșmaların yapıldığı topluma ve çalıșmalarda kullanı-
lan yönteme göre %2,7 ile %30 arasında değișen oranlarda 
bildirilmiștir. Yapılan bir sistematik derleme ve meta-analizde 
yağlı pankreas prevelansı yaklașık %33 olarak bulunmuștur.

Obezite ve așırı kalori alımına bağlı olarak artan serbest yağ 
asitlerinin yağ dokusunun depolama ve metabolik kapasitesini 
așması durumunda yağ dokusu dıșındaki organlarda progresif 
ve anormal lipid retansiyonu ortaya çıkmaktadır. Pankreas doku-
sunda yağ birikimini açıklayan iki temel mekanizma tanımlanmıș-
tır. Yağlı replasman (Fatty replacement) pankreas asiner hücrele-
rinin ölümü ve bunların adipositlerle yer değiștirmesi ile karakte-
rizedir. Yağlı infiltrasyonda (Fatty infiltration) ise obezite ve meta-
bolik sendrom ile ilișkili risk faktörlerine bağlı olarak gelișenve 
non-alkolik yağlı pankreas hastalığı olarak tanımlanan,pankreas-
ta yağ birikmesi söz konusudur. Pankreatik hücre ölümü;fibrozis, 
konjenital hastalıklar (kistikfibrozis, Shwachman-Diamond send-
romu vb), așırı alkol tüketimi, viral enfeksiyonlar, așırı demir 
birikimi, ilaç kullanımı (kortikosteroidler, oktreotidvb) veyapank-
reatitgibi nedenlerden kaynaklanır. Yağlı infiltrasyonda ise pank-

İki haftalık egzersiz eğitiminin diyabetik olmayan, prediyabetik ve 
tip 2 diyabetik katılımcılarda, özellikle yağlı pankreası olanlarda, 
pankreas yağını azalttığı ve ß-hücre fonksiyonunu bir miktar 
iyileștirdiği raporlanmıștır.

Metforminin glukolipotoksisite durumlarında ß hücreleri üzerine 
olumlu etkileri mevcuttur. Metformin yüksek kan șekeri ve 
yüksek serbest yağ asitlerinin neden olduğu insülin sekresyo-
nundaki bozulmayı önlemektedir. Yeni tanı almıș tip 2 diyabet 
hastalarında metformin tedavisi pankreas yağ içeriğini azaltma-
mıștır. 

GLP-1 analogu olan eksendin-4, bazı mekanizmalarla lipotok-
sikß-hücre disfonksiyonuna karșı koruma sağlamaktadır. Refe-
rans tedavi ile karșılaștırıldığında 26 hafta boyunca eksenatid, 
oral antidiyabetik ilaçlarla kontrol edilemeyen tip 2 diyabetli obez 
hastalarda pankreas trigliserit içeriğini azaltmamıștır. Diğer bir 
GLP-1 analogu olan liraglutid yağ asitlerinin neden olduğu down 
regülasyonu engelleyerek ß hücre transkripsiyon faktörlerini 
arttırmaktadır. Liraglutidin farelerde yağlı pankreasın șiddetini 
azalttığı gösterilmiștir.

Tiazolidenidionların ß hücre glukolipotoksisitesine karșı koruyu-
cu etkileri olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Pioglitazonun ß 
hücrelerinde oksidatif stresi, inflamasyonu ve endoplazmik 
retikulum stresini azalttığı bildirilmiștir. 

SONUÇ

Günümüzde daha çok insidental olarak saptanan yağlı pankreas 
sık olmakla beraber öneminin yeni farkına varıldığı bir patolojidir. 
Etyopatogenetik olarak yaș, santral obezite, diyabet ve non 
alkolik yağlı karaciğer gibi risk faktörlerinin artıșı ile bağlantılıdır. 
Tanı daha çok batın USG, BT, MR, EUS ile konulmaktadır. Pank-

TANI 

Yağlı pankreasın tanısı için spesifik bir klinik bulgu veya biyobelir-
teç mevcut değildir. Hücre içi lipid birikimi, ekzokrin parankim ve 
adacık hücrelerinde immünohistokimya veya elektron mikrosko-
bu ile gösterilebilir. Bununla birlikte, histolojik inceleme biyopsi 
gerektirdiğinden ve pankreas yağlanmasının düzensiz birikebil-
mesi nedeni ile yanlıș negatiflikler söz konusu olabileceğinden 
pankreas yağlanması tanısı genellikle görüntüleme teknikleriyle 
konulmaktadır. Transabdominal ultrasonografi, endoskopik ultra-
sonografi, bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görün-
tüleme (MRI) ve manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) gibi 
bazı görüntüleme teknikleri pankreas yağlanmasını saptamak için 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Yağlı pankreas, ultrasonografide 
hiperekojen olarak görünmekte ancak özellikle obez veya bağır-
sak gazı olan hastalarda pankreas her zaman kolayca görüntüle-
nememektedir.Ultrasonografide yağlı pankreas tanısı pankreas 
ekojenitesinin karaciğer, böbrek , dalak veya retroperitoneal yağ 
dokusu ile karșılaștırılması ile konulmaktadır. Pankreastaki fibro-
zis de yağlı pankreas ile benzer ultrasonografik özelliklere sahip 
olup yağlı pankreas tanısında ultrasonografi kullanımını kısıtla-
maktadır. Ultrasonografik olarak yağlı pankreasın derecelendiril-
mesi de günlük pratikte kolayca yapılabilen ve metabolik send-
rom parametreleri ile korele olduğu gösterilmiș bir yöntemdir. 
Doku sertliğini değerlendiren USG elastografi ile pankreas 
yağlanmasının metabolik ve kardiyak risk faktörleri ile ilișkisi 
gösterilmiștir. Transabdominal ultrasonografinin ucuz, non-inva-
ziv ve kolay ulașılabilir olması gibi avantajları olmakla beraber 
operatör bağımlı olması önemli bir dezavantajıdır. Yağlı pankreas 
tanısı için kontrastsız bilgisayarlı tomografi (BT) de kullanılabilir. 
Yağlı pankreas, dalağa oranla daha hipodens saptanmaktadır. 
Yağlı alanlar arasındaki normal pankreatik parankim kontrast 
artıșı gösterebileceğinden ve fokal yağ replasmanı bir kitleyi taklit 
edebileceğinden kontrastsız BT tercih edilmelidir. Yağlı pankreas 
tanısı için MR spektroskopi ve MR elastografi gibi farklı MR 

asın obez olmayan Tip 2 diyabetli hastalarda karotiste ateroskle-
roz gelișimi için bağımsız bir risk faktörü göstergesi olabileceği 
bildirilmiștir.

Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Pankreas ve karaciğer aynı embriyonik endodermden köken alır. 
Bu nedenle her iki organda görülen yağlanmanın birbiri ile ilișkili 
olup olmadığı üzerinde tartıșılan konulardan biridir. Yağlı pankre-
as ile non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı arasında ilișki olmadı-
ğını bildiren çalıșmalar olmakla beraber yağlı pankreasın non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı ile ilișkili olduğunu gösteren çalıș-
malar mevcuttur. Yapılan bir çalıșmada non-alkolik yağlı karaci-
ğer hastalığı prevalansının yağlı pankreası olan hastalarda yağlı 
pankreası olmayan hastalara oranla daha yüksek olduğu rapor-
lanmıștır. Bașka bir çalıșmada da șiddetli yağlı pankreası olan 
hastalarda hafif yağlı pankreası olan hastalara oranla non-alkolik 
yağlı karaciğer hastalığının daha sık görüldüğü bildirilmiștir. Yağlı 
pankreası olan vakaların yaklașık %68'inin aynı anda yağlı kara-
ciğere sahip olduğu, yağlı karaciğeri olan vakaların %97’sinde 
yağlı pankreas olduğu, yağlı pankreasta karaciğer yağlanması-
nın pozitif prediktif değerinin %69,4 olmasına rağmen, normal 
pankreasta yağlı karaciğerin negatif prediktif değerinin %96,4 
olduğu raporlanmıștır.

Pankreatit
Obezite ve metabolik sendromun hem yağlı pankreas hem de 
akut pankreatit için risk faktörleri olduğu bilinmektedir. Obez ve 
metabolik sendromlu hastalarda akut pankreatit daha șiddetli 
seyretmektedir. Bu durumun pankreatik mikrosirkülasyonun 
bozulmasının ve adipositlerden salgılanan IL-1ß ve TNF-α gibi 
sitokinlerle birlikte yağ asitlerinden salgılanan serbest radikalle-
rin asiner hücrelerde hasar yaratmasının sonucu olduğu düșü-
nülmektedir. Pankreas yağ birikiminin de etiyolojiden bağımsız 
olarak akut pankreatit için olumsuz bir prognostik faktör olabile-
ceği bildirilmiștir.

reasta adiposit infiltrasyonu mevcuttur. Obezite yağlı pankreasa 
neden olan bu duruma yol açan temel faktördür. Yağlı infiltras-
yon, bașlangıçta pankreas hücrelerinin hipertrofisine ve hiperp-
lazisine neden olmakta; insülin direnci, ß hücresi ișlev bozukluğu 
ve tip 2 diyabet gibi klinik durumlarla sonuçlanabilmektedir. 
Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığında trigliseritler ve yağ 
asitleri hepatositlerde birikirken, yağlı pankreasta ise adiposit 
infiltrasyonu ile asiner ve adacık hücrelerde intraselüler yağ 
depozisyonu mevcuttur. Yağlı pankreasta karaciğerdeki yağlan-
madan farklı olarak adiposit sayısında artıș vardır. Yağlı pankre-
asta yağ birikimi düzenli veya düzensiz bir șekilde olabilir. 

RİSK FAKTÖRLERİ

Yapılan çalıșmalarda yaș, erkek cinsiyet, obezite, insülin direnci,-
hiperkolesterolemi,viseral yağ dokusu artıșı, hipertansiyon, 
metabolik sendrom, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı mevcu-
diyeti ve diabetes mellitus yağlı pankreas için risk faktörleri olarak 
bildirilmiștir (Șekil 1).Yapılan bir sistematik derleme ve meta-ana-
lizde yağlı pankreas varlığının metabolik sendrom, hipertansiyon, 
non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, diabetes mellitus ve santral 
obezite riskinde anlamlı artıșla ilișkili olduğu gösterilmiștir. 

Tevfik Demir, Ramazan Gen, Nusret Yılmaz, Göksel Bengi,
Temel Yılmaz, Banu Șarer Yürekli

GİRİŞ

Yağlı pankreas terimi pankreas dokusunda obezite ve metabolik 
hastalıklarla ilișkili yağ birikimini tanımlamak için kullanılan bir 
terimdir. Yağlı pankreas son yıllarda üzerinde daha fazla durulan 
ancak daha çok insidental saptanması nedeni ile bazı yönleriyle 
klinik önemi henüz tam olarak netleșmemiș olan bir patolojidir. 
1926 yılında Schaefer pankreas ağırlığının total vücut ağırlığı ile 
korele olduğunu bildirmiștir. Yağlı pankreas ise ilk olarak 1933 
yılında Ogilvie tarafından tanımlanmıștır. Yağlı pankreas için 
pankreatik steatoz, pankreasın yağlı infiltrasyonu, pankreatik 
lipomatozis, non-alkolik yağlı pankreas hastalığı gibi farklı adlan-
dırmalar da kullanılmaktadır (Tablo 1).



reas karaciğerden önce yağlanmakta ve pankreatik yağlanma 
metabolik sendromun erken bulgusudur. Abdominal ultrasonog-
rafide yağlı pankreası olan olgular metabolik sendrom açısından 
değerlendirilmelidir. Yağlı pankreas klinik olarak diyabet, non-al-
kolik karaciğer hastalığı, kardiyovasküler hastalıklar, șiddetli 
akut pankreatit, pankreatik ekzokrin yetmezlik ve pankreas 
kanseri ile ilișkilidir. Erken tanı ve pankreatik yağlanmaya sebep 
olan metabolik sendrom gibi altta yatan durumların tedavisi 
yașam kalitesini arttırmakla birlikte komplikasyonların gelișimini 
de önler. Yağlı pankreas için șu ana kadar onay almıș spesifik bir 
ilaç tedavisi yoktur.

teknikleri kullanılabilir. MR spektroskopi biyokimyasal ve histolo-
jik ölçümlere neredeyse eșdeğer düzeyde pankreas yağ içeriğini 
gösterebilen yöntemdir. Bununla beraber MR yöntemleri yüksek 
maliyet, uzun tarama süresi ve artefakta yatkınlık gibi bazı sınırla-
malara sahiptir. Endoskopik USG yağlı pankreas tanısında kulla-
nılabilecek bir yöntem olmakla beraber invaziv bir yöntem olması 
önemli dezavantajıdır. Pankreatik yağlanma tanısı için kullanılan 
görüntüleme yöntemlerinin endikasyonu, sensitivitesi, spesifitesi 
ve cut-off değerlerinin standardizasyonuna ihtiyaç vardır.

TEDAVİ

Yağlı pankreas için spesifik tedavi ya da onay alan bir ilaç yoktur. 
Altta yatan nedenin düzeltilmesi pankreatik yağ infiltrasyonunu 
azaltır. Çok düșük kalorili diyetin ardından kademeli gıda alımının 
bir yılın sonunda hastaların yaklașık yarısında ve iki yılın sonunda 
yaklașık hastaların %36'sında tip 2 diyabeti düzelttiği gösteril-
miștir. Bu çalıșmanın geriye dönük bir analizinde T2DM remisyo-
nunu elde eden bireylerde pankreas hacminin arttığı, pankreas 
yağ içeriğinin önemli ölçüde azaldığı ve insülin sekresyonunun 
kontrol grubunda gözlenen seviyelere yükseldiği gösterilmiștir. 
Çok düșük kalorili diyetin diyabet hastalarında beta hücre fonk-
siyonlarını düzelttiği ve bunun da pankreas yağında azalma ile 
ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bariatrik cerrahi geçiren normal 
glukoz toleransına sahip hastaları ve tip 2 diyabet hastalarını 
değerlendiren bașka bir çalıșmada, tip 2 diyabet hastalarında 
hem beta hücre fonksiyonlarının düzeldiği hem de pankreas 
yağının azaldığı gösterilmiștir. Aynı çalıșmada pankreas yağın-
daki azalmanın tip 2 diyabet hastalarına özgü olduğu ve benzer 
bir kilo kaybına rağmen diyabetik olmayan bireylerde gözlenme-
diği raporlanmıștır. Bariatrik cerrahinin pankreas trigliserid içeri-
ğinde belirgin bir azalmaya neden olduğu ve pankreas trigliserid 
içeriğinin, vücut kitle indeksi hala yüksek olmasına rağmen,zayıf 
kontrollerle benzer düzeylere geldiği gösterilmiștir.

Pankreas Kanseri
Yağlı pankreas, pankreas kanseri için bağımsız bir risk faktörü 
olabilir. Yağlı pankreasın steatopankreatite ve fibrozise yol 
açarak pankreas kanseri riskiniarttırabileceği ileri sürülmüștür. 
Non-alkolik steatohepatit zemininde gelișen hepatoselüler 
kanser ile non alkolik yağlı pankreas hastalığındaki olası pankre-
as kanseri gelișim patofizyolojisinin benzer olduğu düșünülmek-
tedir. Pankreatik steatozun tümör mikroçevresini değiștirerek 
pankreas kanserinin yayılmasını kolaylaștırdığı ve hastalığa bağlı 
ölüm riskini arttırdığı bildirilmiștir. Pankreas yağ miktarı ile pank-
reatik intraepitelyal neoplazi arasında da bir korelasyon olduğu 
raporlanmıștır. 

Ekzokrin Pankreas Yetmezliği
Yağlı pankreas,ekzokrin pankreas yetmezliği için bir risk faktörü 
olabilir. Yağlı pankreasın, teorik olarak,asiner hücrelerde lipotok-
sisite, adiposit aracılı negatif parakrin etki ve asiner hücrelerin 
doğrudan yok edilmesi gibi mekanizmalarla pankreas ekzokrin 
fonksiyonunu bozabileceği ileri sürülmüștür. Bir çalıșmada yağlı 
pankreası olan hastaların olmayanlara oranla daha düșük fekal 
elastaz-1 seviyelerine sahip olduğu ve yağlı pankreasın ekzokrin 
pankreas yetmezliğine neden olabileceği raporlanmıștır. Yağlı 
replasman (Fatty replacement) olan hastalarda steatore, șișkin-
lik, karın ağrısı, kilo kaybı gibi malabsorbsiyon semptomlarının 
da olduğu izlenmiștir. Tomografide ciddi yağlanması olan bazı 
vakalarda kilo kaybı ve masif steatore görülmüș olup pankreatik 
enzim replasmanıyla bulguların gerilediği izlenmiștir.

Pankreatik Fistül
Yağlı pankreasın, pankreas cerrahisinden sonra pankreas fistü-
lünün gelișimi için de bir risk faktörü olduğu gösterilmiștir. Özel-
likle pankreatik yağ içeriği % 10’un üzerinde olan hastalarda 
fistül gelișim riski artmaktadır.

KLİNİK ÖNEMİ

Tip 2 Diabetes Mellitus
Yağlı pankreas ile Tip 2 diabetes mellitus arasındaki ilișki meka-
nizmaları tartıșmalıdır. Pankreas yağlanması ile diyabet arasında 
ilișkinin varlığını sorgulayan çalıșmalar olduğu gibi yağlı pankrea-
sın beta hücre kütlesinde kayıp, beta hücre ișlevlerinde bozulma, 
insülin salgılanmasında bozulma ve diyabet gelișimi ile ilișkili 
olduğunu destekleyen çalıșmalar da mevcuttur.

Diyabetik olmayan kișilerde yapılan çalıșmada pankreas doku-
sundaki yağ miktarının ß-hücre fonksiyon parametreleri ile negatif 
korelasyon gösterdiği raporlanmıștır. Bozulmuș glukoz metabo-
lizması olan hastalarda yapılan bașka bir çalıșmada da aynı ilișki 
saptanmıș ve pankreas yağının, bozulmuș insülin sekresyonunun 
viseral yağdan daha güçlü bir belirleyicisi olduğu raporlanmıștır. 
Șiddetli yağlı pankreası olan hastalarda daha hafif yağlı pankreası 
olan hastalara oranla tip 2 diyabetin daha sık görüldüğü raporlan-
mıștır. Bașka bir çalıșmada tip 2 diyabet hastalarında kontrol 
grubuna göre pankreas yağ içeriğinin daha fazla olduğu gösteril-
miștir. Prospektif bir çalıșmada yağlı pankreası olan hastalarda 
diyabet gelișiminin olmayan hastalara oranla daha yüksek olduğu 
ve yağlı pankreas varlığının ilerleyen dönemlerdeki diyabet geliși-
mi için bağımsız bir risk faktörü olduğu raporlanmıștır. Yağlı 
pankreası olan kișilerde 10 yıl içinde diyabet gelișme riskinin 1.81 
kat daha fazla olduğu ve pankreas yağ içeriğindeki her yüzdelik 
artıșın diyabet gelișme riskinde %7'lik bir artıșa neden olduğu 
bildirilmiștir. Yağlı pankreası olan hastalarda insülin direncinin, 
obezitenin ve lipid metabolizması bozukluklarının arttığı ve GLP-1 
düzeylerinin daha düșük olduğu gösterilmiștir. 

Kardiyovasküler Risk
Yağlı pankreas ile kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilișki 
benzerdir. Yağlı pankreas varlığında epikardiyal yağ dokusu ve 
aortik intima media kalınlığında artıș saptanmıștır. Yağlı pankre-

Yağlı pankreas; alkol tüketimi, viral enfeksiyonlar, toksinler veya 
konjenital metabolik sendromların dıșında ortaya çıkan bir pank-
reatik steatoz fenotipi olarak tanımlanır. Bu klinik tablo insülin 
direnci, yetersiz beslenme, obezite, metabolik sendrom,non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı, artan yaș, pankreas fibrozu ve 
pankreas kanseri ile ilișkilidi. Yağlı pankreas radyolojik görüntü-
lemelerdei nsidental olarak son yıllarda daha sık tespit edilmekle 
birlikte henüz bu klinik tablonun yönetimiyle ilgili bir kılavuz 
bulunmamaktadır.

Son yıllarda yapılan çalıșmalarda obeziteyle ilișkili olan karaciğer, 
pankreas, kalp, kas, böbrek gibi organlardaki ektopik yağ depo-
lanmasının neden olduğu genel solid organ yağlanmaları önem 
kazanmıștır. Bunların en önemlilerinden biri olan yağlı pankreas 
ön planda parankim dokuda yağ infiltrasyonu ile karakterizedir 
ve sıklığı çalıșmaların yapıldığı topluma ve çalıșmalarda kullanı-
lan yönteme göre %2,7 ile %30 arasında değișen oranlarda 
bildirilmiștir. Yapılan bir sistematik derleme ve meta-analizde 
yağlı pankreas prevelansı yaklașık %33 olarak bulunmuștur.

Obezite ve așırı kalori alımına bağlı olarak artan serbest yağ 
asitlerinin yağ dokusunun depolama ve metabolik kapasitesini 
așması durumunda yağ dokusu dıșındaki organlarda progresif 
ve anormal lipid retansiyonu ortaya çıkmaktadır. Pankreas doku-
sunda yağ birikimini açıklayan iki temel mekanizma tanımlanmıș-
tır. Yağlı replasman (Fatty replacement) pankreas asiner hücrele-
rinin ölümü ve bunların adipositlerle yer değiștirmesi ile karakte-
rizedir. Yağlı infiltrasyonda (Fatty infiltration) ise obezite ve meta-
bolik sendrom ile ilișkili risk faktörlerine bağlı olarak gelișenve 
non-alkolik yağlı pankreas hastalığı olarak tanımlanan,pankreas-
ta yağ birikmesi söz konusudur. Pankreatik hücre ölümü;fibrozis, 
konjenital hastalıklar (kistikfibrozis, Shwachman-Diamond send-
romu vb), așırı alkol tüketimi, viral enfeksiyonlar, așırı demir 
birikimi, ilaç kullanımı (kortikosteroidler, oktreotidvb) veyapank-
reatitgibi nedenlerden kaynaklanır. Yağlı infiltrasyonda ise pank-
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İki haftalık egzersiz eğitiminin diyabetik olmayan, prediyabetik ve 
tip 2 diyabetik katılımcılarda, özellikle yağlı pankreası olanlarda, 
pankreas yağını azalttığı ve ß-hücre fonksiyonunu bir miktar 
iyileștirdiği raporlanmıștır.

Metforminin glukolipotoksisite durumlarında ß hücreleri üzerine 
olumlu etkileri mevcuttur. Metformin yüksek kan șekeri ve 
yüksek serbest yağ asitlerinin neden olduğu insülin sekresyo-
nundaki bozulmayı önlemektedir. Yeni tanı almıș tip 2 diyabet 
hastalarında metformin tedavisi pankreas yağ içeriğini azaltma-
mıștır. 

GLP-1 analogu olan eksendin-4, bazı mekanizmalarla lipotok-
sikß-hücre disfonksiyonuna karșı koruma sağlamaktadır. Refe-
rans tedavi ile karșılaștırıldığında 26 hafta boyunca eksenatid, 
oral antidiyabetik ilaçlarla kontrol edilemeyen tip 2 diyabetli obez 
hastalarda pankreas trigliserit içeriğini azaltmamıștır. Diğer bir 
GLP-1 analogu olan liraglutid yağ asitlerinin neden olduğu down 
regülasyonu engelleyerek ß hücre transkripsiyon faktörlerini 
arttırmaktadır. Liraglutidin farelerde yağlı pankreasın șiddetini 
azalttığı gösterilmiștir.

Tiazolidenidionların ß hücre glukolipotoksisitesine karșı koruyu-
cu etkileri olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Pioglitazonun ß 
hücrelerinde oksidatif stresi, inflamasyonu ve endoplazmik 
retikulum stresini azalttığı bildirilmiștir. 

SONUÇ

Günümüzde daha çok insidental olarak saptanan yağlı pankreas 
sık olmakla beraber öneminin yeni farkına varıldığı bir patolojidir. 
Etyopatogenetik olarak yaș, santral obezite, diyabet ve non 
alkolik yağlı karaciğer gibi risk faktörlerinin artıșı ile bağlantılıdır. 
Tanı daha çok batın USG, BT, MR, EUS ile konulmaktadır. Pank-

TANI 

Yağlı pankreasın tanısı için spesifik bir klinik bulgu veya biyobelir-
teç mevcut değildir. Hücre içi lipid birikimi, ekzokrin parankim ve 
adacık hücrelerinde immünohistokimya veya elektron mikrosko-
bu ile gösterilebilir. Bununla birlikte, histolojik inceleme biyopsi 
gerektirdiğinden ve pankreas yağlanmasının düzensiz birikebil-
mesi nedeni ile yanlıș negatiflikler söz konusu olabileceğinden 
pankreas yağlanması tanısı genellikle görüntüleme teknikleriyle 
konulmaktadır. Transabdominal ultrasonografi, endoskopik ultra-
sonografi, bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görün-
tüleme (MRI) ve manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) gibi 
bazı görüntüleme teknikleri pankreas yağlanmasını saptamak için 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Yağlı pankreas, ultrasonografide 
hiperekojen olarak görünmekte ancak özellikle obez veya bağır-
sak gazı olan hastalarda pankreas her zaman kolayca görüntüle-
nememektedir.Ultrasonografide yağlı pankreas tanısı pankreas 
ekojenitesinin karaciğer, böbrek , dalak veya retroperitoneal yağ 
dokusu ile karșılaștırılması ile konulmaktadır. Pankreastaki fibro-
zis de yağlı pankreas ile benzer ultrasonografik özelliklere sahip 
olup yağlı pankreas tanısında ultrasonografi kullanımını kısıtla-
maktadır. Ultrasonografik olarak yağlı pankreasın derecelendiril-
mesi de günlük pratikte kolayca yapılabilen ve metabolik send-
rom parametreleri ile korele olduğu gösterilmiș bir yöntemdir. 
Doku sertliğini değerlendiren USG elastografi ile pankreas 
yağlanmasının metabolik ve kardiyak risk faktörleri ile ilișkisi 
gösterilmiștir. Transabdominal ultrasonografinin ucuz, non-inva-
ziv ve kolay ulașılabilir olması gibi avantajları olmakla beraber 
operatör bağımlı olması önemli bir dezavantajıdır. Yağlı pankreas 
tanısı için kontrastsız bilgisayarlı tomografi (BT) de kullanılabilir. 
Yağlı pankreas, dalağa oranla daha hipodens saptanmaktadır. 
Yağlı alanlar arasındaki normal pankreatik parankim kontrast 
artıșı gösterebileceğinden ve fokal yağ replasmanı bir kitleyi taklit 
edebileceğinden kontrastsız BT tercih edilmelidir. Yağlı pankreas 
tanısı için MR spektroskopi ve MR elastografi gibi farklı MR 

asın obez olmayan Tip 2 diyabetli hastalarda karotiste ateroskle-
roz gelișimi için bağımsız bir risk faktörü göstergesi olabileceği 
bildirilmiștir.

Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Pankreas ve karaciğer aynı embriyonik endodermden köken alır. 
Bu nedenle her iki organda görülen yağlanmanın birbiri ile ilișkili 
olup olmadığı üzerinde tartıșılan konulardan biridir. Yağlı pankre-
as ile non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı arasında ilișki olmadı-
ğını bildiren çalıșmalar olmakla beraber yağlı pankreasın non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı ile ilișkili olduğunu gösteren çalıș-
malar mevcuttur. Yapılan bir çalıșmada non-alkolik yağlı karaci-
ğer hastalığı prevalansının yağlı pankreası olan hastalarda yağlı 
pankreası olmayan hastalara oranla daha yüksek olduğu rapor-
lanmıștır. Bașka bir çalıșmada da șiddetli yağlı pankreası olan 
hastalarda hafif yağlı pankreası olan hastalara oranla non-alkolik 
yağlı karaciğer hastalığının daha sık görüldüğü bildirilmiștir. Yağlı 
pankreası olan vakaların yaklașık %68'inin aynı anda yağlı kara-
ciğere sahip olduğu, yağlı karaciğeri olan vakaların %97’sinde 
yağlı pankreas olduğu, yağlı pankreasta karaciğer yağlanması-
nın pozitif prediktif değerinin %69,4 olmasına rağmen, normal 
pankreasta yağlı karaciğerin negatif prediktif değerinin %96,4 
olduğu raporlanmıștır.

Pankreatit
Obezite ve metabolik sendromun hem yağlı pankreas hem de 
akut pankreatit için risk faktörleri olduğu bilinmektedir. Obez ve 
metabolik sendromlu hastalarda akut pankreatit daha șiddetli 
seyretmektedir. Bu durumun pankreatik mikrosirkülasyonun 
bozulmasının ve adipositlerden salgılanan IL-1ß ve TNF-α gibi 
sitokinlerle birlikte yağ asitlerinden salgılanan serbest radikalle-
rin asiner hücrelerde hasar yaratmasının sonucu olduğu düșü-
nülmektedir. Pankreas yağ birikiminin de etiyolojiden bağımsız 
olarak akut pankreatit için olumsuz bir prognostik faktör olabile-
ceği bildirilmiștir.

reasta adiposit infiltrasyonu mevcuttur. Obezite yağlı pankreasa 
neden olan bu duruma yol açan temel faktördür. Yağlı infiltras-
yon, bașlangıçta pankreas hücrelerinin hipertrofisine ve hiperp-
lazisine neden olmakta; insülin direnci, ß hücresi ișlev bozukluğu 
ve tip 2 diyabet gibi klinik durumlarla sonuçlanabilmektedir. 
Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığında trigliseritler ve yağ 
asitleri hepatositlerde birikirken, yağlı pankreasta ise adiposit 
infiltrasyonu ile asiner ve adacık hücrelerde intraselüler yağ 
depozisyonu mevcuttur. Yağlı pankreasta karaciğerdeki yağlan-
madan farklı olarak adiposit sayısında artıș vardır. Yağlı pankre-
asta yağ birikimi düzenli veya düzensiz bir șekilde olabilir. 

RİSK FAKTÖRLERİ

Yapılan çalıșmalarda yaș, erkek cinsiyet, obezite, insülin direnci,-
hiperkolesterolemi,viseral yağ dokusu artıșı, hipertansiyon, 
metabolik sendrom, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı mevcu-
diyeti ve diabetes mellitus yağlı pankreas için risk faktörleri olarak 
bildirilmiștir (Șekil 1).Yapılan bir sistematik derleme ve meta-ana-
lizde yağlı pankreas varlığının metabolik sendrom, hipertansiyon, 
non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, diabetes mellitus ve santral 
obezite riskinde anlamlı artıșla ilișkili olduğu gösterilmiștir. 

Tevfik Demir, Ramazan Gen, Nusret Yılmaz, Göksel Bengi,
Temel Yılmaz, Banu Șarer Yürekli

GİRİŞ

Yağlı pankreas terimi pankreas dokusunda obezite ve metabolik 
hastalıklarla ilișkili yağ birikimini tanımlamak için kullanılan bir 
terimdir. Yağlı pankreas son yıllarda üzerinde daha fazla durulan 
ancak daha çok insidental saptanması nedeni ile bazı yönleriyle 
klinik önemi henüz tam olarak netleșmemiș olan bir patolojidir. 
1926 yılında Schaefer pankreas ağırlığının total vücut ağırlığı ile 
korele olduğunu bildirmiștir. Yağlı pankreas ise ilk olarak 1933 
yılında Ogilvie tarafından tanımlanmıștır. Yağlı pankreas için 
pankreatik steatoz, pankreasın yağlı infiltrasyonu, pankreatik 
lipomatozis, non-alkolik yağlı pankreas hastalığı gibi farklı adlan-
dırmalar da kullanılmaktadır (Tablo 1).
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reas karaciğerden önce yağlanmakta ve pankreatik yağlanma 
metabolik sendromun erken bulgusudur. Abdominal ultrasonog-
rafide yağlı pankreası olan olgular metabolik sendrom açısından 
değerlendirilmelidir. Yağlı pankreas klinik olarak diyabet, non-al-
kolik karaciğer hastalığı, kardiyovasküler hastalıklar, șiddetli 
akut pankreatit, pankreatik ekzokrin yetmezlik ve pankreas 
kanseri ile ilișkilidir. Erken tanı ve pankreatik yağlanmaya sebep 
olan metabolik sendrom gibi altta yatan durumların tedavisi 
yașam kalitesini arttırmakla birlikte komplikasyonların gelișimini 
de önler. Yağlı pankreas için șu ana kadar onay almıș spesifik bir 
ilaç tedavisi yoktur.

teknikleri kullanılabilir. MR spektroskopi biyokimyasal ve histolo-
jik ölçümlere neredeyse eșdeğer düzeyde pankreas yağ içeriğini 
gösterebilen yöntemdir. Bununla beraber MR yöntemleri yüksek 
maliyet, uzun tarama süresi ve artefakta yatkınlık gibi bazı sınırla-
malara sahiptir. Endoskopik USG yağlı pankreas tanısında kulla-
nılabilecek bir yöntem olmakla beraber invaziv bir yöntem olması 
önemli dezavantajıdır. Pankreatik yağlanma tanısı için kullanılan 
görüntüleme yöntemlerinin endikasyonu, sensitivitesi, spesifitesi 
ve cut-off değerlerinin standardizasyonuna ihtiyaç vardır.

TEDAVİ

Yağlı pankreas için spesifik tedavi ya da onay alan bir ilaç yoktur. 
Altta yatan nedenin düzeltilmesi pankreatik yağ infiltrasyonunu 
azaltır. Çok düșük kalorili diyetin ardından kademeli gıda alımının 
bir yılın sonunda hastaların yaklașık yarısında ve iki yılın sonunda 
yaklașık hastaların %36'sında tip 2 diyabeti düzelttiği gösteril-
miștir. Bu çalıșmanın geriye dönük bir analizinde T2DM remisyo-
nunu elde eden bireylerde pankreas hacminin arttığı, pankreas 
yağ içeriğinin önemli ölçüde azaldığı ve insülin sekresyonunun 
kontrol grubunda gözlenen seviyelere yükseldiği gösterilmiștir. 
Çok düșük kalorili diyetin diyabet hastalarında beta hücre fonk-
siyonlarını düzelttiği ve bunun da pankreas yağında azalma ile 
ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bariatrik cerrahi geçiren normal 
glukoz toleransına sahip hastaları ve tip 2 diyabet hastalarını 
değerlendiren bașka bir çalıșmada, tip 2 diyabet hastalarında 
hem beta hücre fonksiyonlarının düzeldiği hem de pankreas 
yağının azaldığı gösterilmiștir. Aynı çalıșmada pankreas yağın-
daki azalmanın tip 2 diyabet hastalarına özgü olduğu ve benzer 
bir kilo kaybına rağmen diyabetik olmayan bireylerde gözlenme-
diği raporlanmıștır. Bariatrik cerrahinin pankreas trigliserid içeri-
ğinde belirgin bir azalmaya neden olduğu ve pankreas trigliserid 
içeriğinin, vücut kitle indeksi hala yüksek olmasına rağmen,zayıf 
kontrollerle benzer düzeylere geldiği gösterilmiștir.

Pankreas Kanseri
Yağlı pankreas, pankreas kanseri için bağımsız bir risk faktörü 
olabilir. Yağlı pankreasın steatopankreatite ve fibrozise yol 
açarak pankreas kanseri riskiniarttırabileceği ileri sürülmüștür. 
Non-alkolik steatohepatit zemininde gelișen hepatoselüler 
kanser ile non alkolik yağlı pankreas hastalığındaki olası pankre-
as kanseri gelișim patofizyolojisinin benzer olduğu düșünülmek-
tedir. Pankreatik steatozun tümör mikroçevresini değiștirerek 
pankreas kanserinin yayılmasını kolaylaștırdığı ve hastalığa bağlı 
ölüm riskini arttırdığı bildirilmiștir. Pankreas yağ miktarı ile pank-
reatik intraepitelyal neoplazi arasında da bir korelasyon olduğu 
raporlanmıștır. 

Ekzokrin Pankreas Yetmezliği
Yağlı pankreas,ekzokrin pankreas yetmezliği için bir risk faktörü 
olabilir. Yağlı pankreasın, teorik olarak,asiner hücrelerde lipotok-
sisite, adiposit aracılı negatif parakrin etki ve asiner hücrelerin 
doğrudan yok edilmesi gibi mekanizmalarla pankreas ekzokrin 
fonksiyonunu bozabileceği ileri sürülmüștür. Bir çalıșmada yağlı 
pankreası olan hastaların olmayanlara oranla daha düșük fekal 
elastaz-1 seviyelerine sahip olduğu ve yağlı pankreasın ekzokrin 
pankreas yetmezliğine neden olabileceği raporlanmıștır. Yağlı 
replasman (Fatty replacement) olan hastalarda steatore, șișkin-
lik, karın ağrısı, kilo kaybı gibi malabsorbsiyon semptomlarının 
da olduğu izlenmiștir. Tomografide ciddi yağlanması olan bazı 
vakalarda kilo kaybı ve masif steatore görülmüș olup pankreatik 
enzim replasmanıyla bulguların gerilediği izlenmiștir.

Pankreatik Fistül
Yağlı pankreasın, pankreas cerrahisinden sonra pankreas fistü-
lünün gelișimi için de bir risk faktörü olduğu gösterilmiștir. Özel-
likle pankreatik yağ içeriği % 10’un üzerinde olan hastalarda 
fistül gelișim riski artmaktadır.

KLİNİK ÖNEMİ

Tip 2 Diabetes Mellitus
Yağlı pankreas ile Tip 2 diabetes mellitus arasındaki ilișki meka-
nizmaları tartıșmalıdır. Pankreas yağlanması ile diyabet arasında 
ilișkinin varlığını sorgulayan çalıșmalar olduğu gibi yağlı pankrea-
sın beta hücre kütlesinde kayıp, beta hücre ișlevlerinde bozulma, 
insülin salgılanmasında bozulma ve diyabet gelișimi ile ilișkili 
olduğunu destekleyen çalıșmalar da mevcuttur.

Diyabetik olmayan kișilerde yapılan çalıșmada pankreas doku-
sundaki yağ miktarının ß-hücre fonksiyon parametreleri ile negatif 
korelasyon gösterdiği raporlanmıștır. Bozulmuș glukoz metabo-
lizması olan hastalarda yapılan bașka bir çalıșmada da aynı ilișki 
saptanmıș ve pankreas yağının, bozulmuș insülin sekresyonunun 
viseral yağdan daha güçlü bir belirleyicisi olduğu raporlanmıștır. 
Șiddetli yağlı pankreası olan hastalarda daha hafif yağlı pankreası 
olan hastalara oranla tip 2 diyabetin daha sık görüldüğü raporlan-
mıștır. Bașka bir çalıșmada tip 2 diyabet hastalarında kontrol 
grubuna göre pankreas yağ içeriğinin daha fazla olduğu gösteril-
miștir. Prospektif bir çalıșmada yağlı pankreası olan hastalarda 
diyabet gelișiminin olmayan hastalara oranla daha yüksek olduğu 
ve yağlı pankreas varlığının ilerleyen dönemlerdeki diyabet geliși-
mi için bağımsız bir risk faktörü olduğu raporlanmıștır. Yağlı 
pankreası olan kișilerde 10 yıl içinde diyabet gelișme riskinin 1.81 
kat daha fazla olduğu ve pankreas yağ içeriğindeki her yüzdelik 
artıșın diyabet gelișme riskinde %7'lik bir artıșa neden olduğu 
bildirilmiștir. Yağlı pankreası olan hastalarda insülin direncinin, 
obezitenin ve lipid metabolizması bozukluklarının arttığı ve GLP-1 
düzeylerinin daha düșük olduğu gösterilmiștir. 

Kardiyovasküler Risk
Yağlı pankreas ile kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilișki 
benzerdir. Yağlı pankreas varlığında epikardiyal yağ dokusu ve 
aortik intima media kalınlığında artıș saptanmıștır. Yağlı pankre-

Yağlı pankreas; alkol tüketimi, viral enfeksiyonlar, toksinler veya 
konjenital metabolik sendromların dıșında ortaya çıkan bir pank-
reatik steatoz fenotipi olarak tanımlanır. Bu klinik tablo insülin 
direnci, yetersiz beslenme, obezite, metabolik sendrom,non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı, artan yaș, pankreas fibrozu ve 
pankreas kanseri ile ilișkilidi. Yağlı pankreas radyolojik görüntü-
lemelerdei nsidental olarak son yıllarda daha sık tespit edilmekle 
birlikte henüz bu klinik tablonun yönetimiyle ilgili bir kılavuz 
bulunmamaktadır.

Son yıllarda yapılan çalıșmalarda obeziteyle ilișkili olan karaciğer, 
pankreas, kalp, kas, böbrek gibi organlardaki ektopik yağ depo-
lanmasının neden olduğu genel solid organ yağlanmaları önem 
kazanmıștır. Bunların en önemlilerinden biri olan yağlı pankreas 
ön planda parankim dokuda yağ infiltrasyonu ile karakterizedir 
ve sıklığı çalıșmaların yapıldığı topluma ve çalıșmalarda kullanı-
lan yönteme göre %2,7 ile %30 arasında değișen oranlarda 
bildirilmiștir. Yapılan bir sistematik derleme ve meta-analizde 
yağlı pankreas prevelansı yaklașık %33 olarak bulunmuștur.

Obezite ve așırı kalori alımına bağlı olarak artan serbest yağ 
asitlerinin yağ dokusunun depolama ve metabolik kapasitesini 
așması durumunda yağ dokusu dıșındaki organlarda progresif 
ve anormal lipid retansiyonu ortaya çıkmaktadır. Pankreas doku-
sunda yağ birikimini açıklayan iki temel mekanizma tanımlanmıș-
tır. Yağlı replasman (Fatty replacement) pankreas asiner hücrele-
rinin ölümü ve bunların adipositlerle yer değiștirmesi ile karakte-
rizedir. Yağlı infiltrasyonda (Fatty infiltration) ise obezite ve meta-
bolik sendrom ile ilișkili risk faktörlerine bağlı olarak gelișenve 
non-alkolik yağlı pankreas hastalığı olarak tanımlanan,pankreas-
ta yağ birikmesi söz konusudur. Pankreatik hücre ölümü;fibrozis, 
konjenital hastalıklar (kistikfibrozis, Shwachman-Diamond send-
romu vb), așırı alkol tüketimi, viral enfeksiyonlar, așırı demir 
birikimi, ilaç kullanımı (kortikosteroidler, oktreotidvb) veyapank-
reatitgibi nedenlerden kaynaklanır. Yağlı infiltrasyonda ise pank-

İki haftalık egzersiz eğitiminin diyabetik olmayan, prediyabetik ve 
tip 2 diyabetik katılımcılarda, özellikle yağlı pankreası olanlarda, 
pankreas yağını azalttığı ve ß-hücre fonksiyonunu bir miktar 
iyileștirdiği raporlanmıștır.

Metforminin glukolipotoksisite durumlarında ß hücreleri üzerine 
olumlu etkileri mevcuttur. Metformin yüksek kan șekeri ve 
yüksek serbest yağ asitlerinin neden olduğu insülin sekresyo-
nundaki bozulmayı önlemektedir. Yeni tanı almıș tip 2 diyabet 
hastalarında metformin tedavisi pankreas yağ içeriğini azaltma-
mıștır. 

GLP-1 analogu olan eksendin-4, bazı mekanizmalarla lipotok-
sikß-hücre disfonksiyonuna karșı koruma sağlamaktadır. Refe-
rans tedavi ile karșılaștırıldığında 26 hafta boyunca eksenatid, 
oral antidiyabetik ilaçlarla kontrol edilemeyen tip 2 diyabetli obez 
hastalarda pankreas trigliserit içeriğini azaltmamıștır. Diğer bir 
GLP-1 analogu olan liraglutid yağ asitlerinin neden olduğu down 
regülasyonu engelleyerek ß hücre transkripsiyon faktörlerini 
arttırmaktadır. Liraglutidin farelerde yağlı pankreasın șiddetini 
azalttığı gösterilmiștir.

Tiazolidenidionların ß hücre glukolipotoksisitesine karșı koruyu-
cu etkileri olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Pioglitazonun ß 
hücrelerinde oksidatif stresi, inflamasyonu ve endoplazmik 
retikulum stresini azalttığı bildirilmiștir. 

SONUÇ

Günümüzde daha çok insidental olarak saptanan yağlı pankreas 
sık olmakla beraber öneminin yeni farkına varıldığı bir patolojidir. 
Etyopatogenetik olarak yaș, santral obezite, diyabet ve non 
alkolik yağlı karaciğer gibi risk faktörlerinin artıșı ile bağlantılıdır. 
Tanı daha çok batın USG, BT, MR, EUS ile konulmaktadır. Pank-

TANI 

Yağlı pankreasın tanısı için spesifik bir klinik bulgu veya biyobelir-
teç mevcut değildir. Hücre içi lipid birikimi, ekzokrin parankim ve 
adacık hücrelerinde immünohistokimya veya elektron mikrosko-
bu ile gösterilebilir. Bununla birlikte, histolojik inceleme biyopsi 
gerektirdiğinden ve pankreas yağlanmasının düzensiz birikebil-
mesi nedeni ile yanlıș negatiflikler söz konusu olabileceğinden 
pankreas yağlanması tanısı genellikle görüntüleme teknikleriyle 
konulmaktadır. Transabdominal ultrasonografi, endoskopik ultra-
sonografi, bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görün-
tüleme (MRI) ve manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) gibi 
bazı görüntüleme teknikleri pankreas yağlanmasını saptamak için 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Yağlı pankreas, ultrasonografide 
hiperekojen olarak görünmekte ancak özellikle obez veya bağır-
sak gazı olan hastalarda pankreas her zaman kolayca görüntüle-
nememektedir.Ultrasonografide yağlı pankreas tanısı pankreas 
ekojenitesinin karaciğer, böbrek , dalak veya retroperitoneal yağ 
dokusu ile karșılaștırılması ile konulmaktadır. Pankreastaki fibro-
zis de yağlı pankreas ile benzer ultrasonografik özelliklere sahip 
olup yağlı pankreas tanısında ultrasonografi kullanımını kısıtla-
maktadır. Ultrasonografik olarak yağlı pankreasın derecelendiril-
mesi de günlük pratikte kolayca yapılabilen ve metabolik send-
rom parametreleri ile korele olduğu gösterilmiș bir yöntemdir. 
Doku sertliğini değerlendiren USG elastografi ile pankreas 
yağlanmasının metabolik ve kardiyak risk faktörleri ile ilișkisi 
gösterilmiștir. Transabdominal ultrasonografinin ucuz, non-inva-
ziv ve kolay ulașılabilir olması gibi avantajları olmakla beraber 
operatör bağımlı olması önemli bir dezavantajıdır. Yağlı pankreas 
tanısı için kontrastsız bilgisayarlı tomografi (BT) de kullanılabilir. 
Yağlı pankreas, dalağa oranla daha hipodens saptanmaktadır. 
Yağlı alanlar arasındaki normal pankreatik parankim kontrast 
artıșı gösterebileceğinden ve fokal yağ replasmanı bir kitleyi taklit 
edebileceğinden kontrastsız BT tercih edilmelidir. Yağlı pankreas 
tanısı için MR spektroskopi ve MR elastografi gibi farklı MR 

asın obez olmayan Tip 2 diyabetli hastalarda karotiste ateroskle-
roz gelișimi için bağımsız bir risk faktörü göstergesi olabileceği 
bildirilmiștir.

Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı
Pankreas ve karaciğer aynı embriyonik endodermden köken alır. 
Bu nedenle her iki organda görülen yağlanmanın birbiri ile ilișkili 
olup olmadığı üzerinde tartıșılan konulardan biridir. Yağlı pankre-
as ile non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı arasında ilișki olmadı-
ğını bildiren çalıșmalar olmakla beraber yağlı pankreasın non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı ile ilișkili olduğunu gösteren çalıș-
malar mevcuttur. Yapılan bir çalıșmada non-alkolik yağlı karaci-
ğer hastalığı prevalansının yağlı pankreası olan hastalarda yağlı 
pankreası olmayan hastalara oranla daha yüksek olduğu rapor-
lanmıștır. Bașka bir çalıșmada da șiddetli yağlı pankreası olan 
hastalarda hafif yağlı pankreası olan hastalara oranla non-alkolik 
yağlı karaciğer hastalığının daha sık görüldüğü bildirilmiștir. Yağlı 
pankreası olan vakaların yaklașık %68'inin aynı anda yağlı kara-
ciğere sahip olduğu, yağlı karaciğeri olan vakaların %97’sinde 
yağlı pankreas olduğu, yağlı pankreasta karaciğer yağlanması-
nın pozitif prediktif değerinin %69,4 olmasına rağmen, normal 
pankreasta yağlı karaciğerin negatif prediktif değerinin %96,4 
olduğu raporlanmıștır.

Pankreatit
Obezite ve metabolik sendromun hem yağlı pankreas hem de 
akut pankreatit için risk faktörleri olduğu bilinmektedir. Obez ve 
metabolik sendromlu hastalarda akut pankreatit daha șiddetli 
seyretmektedir. Bu durumun pankreatik mikrosirkülasyonun 
bozulmasının ve adipositlerden salgılanan IL-1ß ve TNF-α gibi 
sitokinlerle birlikte yağ asitlerinden salgılanan serbest radikalle-
rin asiner hücrelerde hasar yaratmasının sonucu olduğu düșü-
nülmektedir. Pankreas yağ birikiminin de etiyolojiden bağımsız 
olarak akut pankreatit için olumsuz bir prognostik faktör olabile-
ceği bildirilmiștir.

reasta adiposit infiltrasyonu mevcuttur. Obezite yağlı pankreasa 
neden olan bu duruma yol açan temel faktördür. Yağlı infiltras-
yon, bașlangıçta pankreas hücrelerinin hipertrofisine ve hiperp-
lazisine neden olmakta; insülin direnci, ß hücresi ișlev bozukluğu 
ve tip 2 diyabet gibi klinik durumlarla sonuçlanabilmektedir. 
Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığında trigliseritler ve yağ 
asitleri hepatositlerde birikirken, yağlı pankreasta ise adiposit 
infiltrasyonu ile asiner ve adacık hücrelerde intraselüler yağ 
depozisyonu mevcuttur. Yağlı pankreasta karaciğerdeki yağlan-
madan farklı olarak adiposit sayısında artıș vardır. Yağlı pankre-
asta yağ birikimi düzenli veya düzensiz bir șekilde olabilir. 

RİSK FAKTÖRLERİ

Yapılan çalıșmalarda yaș, erkek cinsiyet, obezite, insülin direnci,-
hiperkolesterolemi,viseral yağ dokusu artıșı, hipertansiyon, 
metabolik sendrom, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı mevcu-
diyeti ve diabetes mellitus yağlı pankreas için risk faktörleri olarak 
bildirilmiștir (Șekil 1).Yapılan bir sistematik derleme ve meta-ana-
lizde yağlı pankreas varlığının metabolik sendrom, hipertansiyon, 
non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, diabetes mellitus ve santral 
obezite riskinde anlamlı artıșla ilișkili olduğu gösterilmiștir. 

Tevfik Demir, Ramazan Gen, Nusret Yılmaz, Göksel Bengi,
Temel Yılmaz, Banu Șarer Yürekli

GİRİŞ

Yağlı pankreas terimi pankreas dokusunda obezite ve metabolik 
hastalıklarla ilișkili yağ birikimini tanımlamak için kullanılan bir 
terimdir. Yağlı pankreas son yıllarda üzerinde daha fazla durulan 
ancak daha çok insidental saptanması nedeni ile bazı yönleriyle 
klinik önemi henüz tam olarak netleșmemiș olan bir patolojidir. 
1926 yılında Schaefer pankreas ağırlığının total vücut ağırlığı ile 
korele olduğunu bildirmiștir. Yağlı pankreas ise ilk olarak 1933 
yılında Ogilvie tarafından tanımlanmıștır. Yağlı pankreas için 
pankreatik steatoz, pankreasın yağlı infiltrasyonu, pankreatik 
lipomatozis, non-alkolik yağlı pankreas hastalığı gibi farklı adlan-
dırmalar da kullanılmaktadır (Tablo 1).



olarak egzersiz ile kilo kaybı, insülin sizyalizasyonu, mitokondri 
sağlığı ve kapiller kan basıncını arttırarak hipoksinin neden 
olduğu AMP kinaz azalmasına böylece GLUT-4 miktarının ve 
translokasyonunu insülinden bağımsız olarak artmasına neden 
olmaktadır.

Pioglitazon 
Nükleer Reseptör PPAR gamma ilișkili olarak adipoz doku, kas 
ve karaciğerde insülin direncini azaltır. İnsülin duyarlılığını iyileș-
tirir. Hepatik glukoz yapımını azaltır ve periferik dokularda glukoz 
uptake artar. Glukoz metabolizmasının bu etkisinin ötesinde 
Pioglitazon lipid metabolizması, kan basıncı, endotel fonksiyon-
ları, adiponektin ve CRP üzerinde olumlu etki yapar. Hayvan 
çalıșmalarında tiazolidinedion (TZD) tedavisi ile iskelet kasında 
AMPK aktivitesi artırdığı ve böylece insülin duyarlılığının ve mito-
kondrial oksidatif metabolizmasının iyileștiği gösterilmiștir. Piog-
litazon kullanımı ile lipotoksisite engellenip kas lipid metaboliz-
masında etkili birçok gen ekspresyonunu regüle edilerek insülin 
duyarlılığı artırılır. Böylece iskelet kası ve adipoz dokuda glukoz 
uptake artar ve hepatik glukoz yapımı azalır. Pioglitazon iskelet 
kasında insülin uyarılı otofosforilizasyonu; tirozin kinaz aktiviteyi 
potansiyelize eder. İnsülin direnci olan kas hücrelerinde Pioglita-
zon ile tirozin fosforilasyonu IRS IP-3 sistemi glukoz uptakenin 
artması yanında MAPK yolak inhibisyonu gösterilmiștir. Glut 5 
fruktoz transportu ile ilișkili olup deneysel çalıșmalarda diyabetik 
hastalarda arttığı bulunmuștur. Kasta sadece GLUT-4 değil, 
GLUT-5 ve 12 mevcut olup Pioglitazon diyabetlilerde artmıș olan 
GLUT-5 protein ekpresyonunu azaltarak mitokondrial oksidatif 
enzim sisteminde iyileșmeler meydana getirebilmektedir.

Pioglitazon preadiposit diferansiyasyonu yağ asit sentezini 
transport ve depolanmayı regüle eder. Lipidlerin iskelet kasında 
adipoz dokuda yeniden dağılımını sağlar. Pioglitazon kas lipid 
düzeylerini azaltarak lipidleri ektopik bölgeden subkutan bölgeye 
tașıyarak insülin duyarlılığını artırır. Böylece lipotoksisteyi azaltır. 

Kantitatif ultrason (QUS)
Sadece kas kütlesini değil aynı zamanda doku bileșimini de 
tahmin edebilen düșük maliyetli ve tașınabilir bir görüntüleme 
olarak ortaya çıkmaktadır. Kas yağlanmasını yansıtan kas kalınlı-
ğını ve ekojeniteyi ölçebilir. Düșük maliyet, radyasyon tehlikesi 
olmaması, tașınabilirlik gibi pekçok avantajı vardır, ancak cihaz-
lar arası ve kișisel değișkenlik, kas yağlanmasını değerlendirmek 
için standart bir yaklașım olmasını engeller.

DXA 
Yağ kütlesi DXA ile doğru ve hassas bir șekilde ölçülebilirken kas 
kütlesi ölçümü için daha az güvenilirdir. Bazı yöntemler (toplam 
vücut suyu, biyoelektrik empedans, DXA) sadece kas kütlesini 
değil aynı zamanda vasküler, fibrotik ve bağ dokusu gibi yumu-

Bu nedenle, yakın zamanda kas yağlanmasının değerlendirilmek 
için kaslar arası yağ dokusu alanının segmentasyonu önerildi. 
Ayrıca yakın tarihli bir çalıșma kaslar arası yağ dokusunun 
bölümlere ayrılmıș alanlarını, düșük dansite kas alanı ve normal 
dansite kas alanını gösteren bir kas kalite haritasının kullanılma-
sını önerdi. Önceden belirlenmiș eșiklere dayanarak, kas kalitesi 
segment bileșenlerine dayanarak normal dansite kas alanı (+30 
ila +150 HU), düșük dansite kas alanın (-29 ila +29 HU) ve kaslar 
arası yağ dokusu (-190 ila -30 HU) olarak haritalar. Genel olarak 
normal dansite kas alanı kaliteli kasları yansıtır, düșük dansite 
kas alanı kas içi yağ dokusu ve hücre içi lipid içeren düșük kalite-
li kasları yansıtır ve kaslar arası yağ dokusu kaslar arası yağ 
dokuyu ve kas çevresi yağ dokusu dahil olmak üzere yağlı 
dokuyu yansıtır. 

Kas ölçümleri için kullanılan tercih edilen anatomik seviyeler 
konusunda karın kaslarının ölçümü için en sık L3 vertebra 
seviyesi, uyluk kasları için en sık uyluk ortası seviyesi kullanıl-
maktadır. Bunu L4 seviyesi ve göbek seviyesi izlemiștir. 

Kas yağlanması için standartlaștırılmıș tanısal eșik değeri yoktur. 
En yaygın kullanılan tanısal eșik değer Vücut kitle indeksi (VKİ) 
<25 olan hastalar için <41 HU; VKİ >25 olan hastalar için <33HU 
kesim değerleri, Martin ve ark. kanserli bir batılı hasta popülas-
yonunun ortalama radyo dansitelerine dayanır. 

D3-kreatin seyreltme yöntemi
Kreatin kas enerjisinin doğrudan bir bileșenidir ve adenozin 
bifosfattan (ADP) adenozin trifosfatın (ATP) olușmasına etki eder 
ve %95 ‘i yalnızca kaslarda bulunur. Tüm vücut yağsız dokuyu 
ölçmek için yeni bir yöntem olarak ortaya çıkıyor. Tüm vücut 
kitlesinin MR tahmini ile güçlü bir șekilde ilișkili olduğunu göster-
di. Gelecekte klinik popülasyonlarda toplam yağsız kitleyi tahmin 
etmek için kullanılabilecek kolay erișimli basit bir yaklașımdır. 
Kas kütlesi artık D3-kreatin kullanılarak doğrudan ölçülebilir. 

Kasta Gelișen Fizyolojik Değișiklikler
Aerobik metabolik özelliği yüksek liflere tip 1, anaerobik metabo-
lik özelliği yüksek liflere tip 2, bunlara da beyaz hızlı kasılan kas 
lifleri denir. Kas yağlanması tip 2 kas liflerinin tip 1 liflere dönüș-
mesine yol açar, bu da kas kasılmasının kuvvetini ve hızını boza-
bilir. Kas gücünü etkileyen önemli bir faktör kas yağlanmasıdır. 
Hareketlilik ve fiziksel ișlevdeki bozulma, düșme ve kırılma riskini 
artırabilir ve sonunda kırılganlık ve ölüme yol açabilir. 

Gövde kaslarında artan kas zayıflaması bel ağrısı, yürüme ve 
ayakta durma dengesi gibi fiziksel performansta azalma ve 
hiperkifoz ile ilișkilidir.

Kas yağlanması pek çok onkolojik çalıșmada çeșitli kanser türle-
rine sahip hastalar arasında benzer gövde kas kütlesine sahip 
ancak daha çok intermüsküler yağ infiltrasyonu olanlarda, daha 
yüksek derecelerde kemoterapi toksisitesi, tümör progresyonu 
görüldüğü bildirilmiștir. Kas yağlanması mortalite ile ilișkilidir.

bilinmemektedir. Kas yağlanması ve nonalkolik karaciğer 
yağlanması arasındaki ilișkinin iki potansiyel faktör olan insülin 
direnci ve visseral yağ alanından bağımsız olup olmadığının 
değerlendirildiği çalıșmalarda; kas yoğunluğu nonalkolik karaci-
ğer yağlanmasının tek anlamlı belirleyicisi idi.

Kas yağlanmasının alkolden bağımsız karaciğer yağlanmasının 
sonuçları olup olmadığı veya bașlangıçlarının yağlı karaciğerden 
önce mi yoksa paralel mi olduğu büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Sarkopeninin aksine hem erken hem de fibrozis döneminde 
nonalkolik yağlı karaciğerde kas yağlanması bulundu. Derecesi, 
karaciğer hastalığı aktivitesi ile güçlü bir șekilde ilișkiliydi ve ilișki 
visseral yağ veya insülin direncinden bağımsızdı.

Erken dönem nonalkolik yağlı karaciğerde sarkopeni olmadığı ve 
kas yağlanması ile nonalkolik karaciğer yağlanması arasındaki 
ilișkinin karaciğer hastalığının ciddiyeti ile ilișkili olduğu ve meta-
bolik ortam tarafından açıklanamadığı belirtilmiștir.

Sirotik hastada miyosteatozun artıșı da bașlıca üç mekanizma 
üzerinden olușur. 
1. Kas kök hücreleri adipositlere diferansiye olur
2. Subkutan adipoz doku kapasitesinin tașması sonucu kas 

dokusunda biriken yağ dokusu artar, insülin direncinde artıș 
olur, dolayısıyla miyosteatoz artar.

3. Serum amonyak miktarının artıșı ile mitokondriyal disfonksi-
yon, insülin direnci ve kasta yağlanma artar.

Kas yağlanması lipid ve lipoprotein düzeyleri
Obezite ile serum lipidleri ve lipoproteinler arasındaki ilișkiler iyi 
kurulmuș olmasına rağmen ektopik yağ dokusunun lipidler 
üzerine etkisi hakkında çok az șey bilinmektedir. Birkaç çalıșma 
BT ile ölçülen kas yağlanması ile hem lipid hem de lipoprotein 
seviyeleri arasındaki ilișkileri araștırmıștır. Miljkovic ve ark. 
Tobago sağlık çalıșmasından 1821 erkek hastada uyluk kas 

ka’da yașayan Güney Asyalılarda aterosklerozun aracıları 
(MASALA) 2615 kișinin olduğu çalıșmada beyazlar ve Hispanik 
Amerikalılar arasında bozulmuș açlık glukozu ve T2DM ile abdo-
minal kaslar arası yağ dokusu yağlanma ile ilișki bulmuș, ancak 
Güney Asyalı Amerikalılar, Çinli Amerikalılar ve Afrikalı Amerikalı-
lar arasında bir ilișki bulamamıșken, Afrikalı Amerikalılarda abdo-
minal intermiyelositer yağlanma paradoksal olarak T2DM ile ters 
ilișkili bulunmuștur.

Bu anlamlı ilișkilere rağmen kas yağlanması ile hem insülin diren-
ci hem de T2DM arasındaki nedensel ilișkilerin kurulması gerek-
mektedir. Kas yağlanmasının insülin direncinin bir belirteci mi 
veya aracısı mı olup olmadığı açıklığa kavușturulamamıștır. Kas 
yağlanmasının metabolik sonuçlarının altında yatan potansiyel 
mekanizmalar șu șekilde gösterilmektedir:

1. Ektopik yağ esas olarak beyaz yağ dokusundan olușur bu da 
kapillarizasyon ve selülaritede azalma gösterir. Artan kaslar 
arası yağ dokusu kaslara giden besleyici kan akıșını bozabile-
ceğini ve bozulmuș insülin difüzyon kapasitesi ve bozulmuș 
insülin direncine yol açabileceği varsayılır.

2. Yağ dokusunun artan birikimine bağlı olarak iskelet kası kan 
akıșının azalmasının mekanizmaları tam olarak anlașılmamıș 
olsa da iskelet kası mikrovaskülaritesinde yapısal değișiklikleri 
içerebilir.

3. Kas lifine yakınlığı ile kaslar arası yağ dokusu miyokin salgılan-
masının bozulması ve/veya proinflamatuar adipokinlerin üreti-
minin artması ve/veya anti-inflamatuar adipokinlerin üretimi-
nin azalması yoluyla kas metabolizmasını ve insülin duyarlılığı-
nı etkileyebilir.

Son çalıșmalarda kaslar arası yağ dokusunun miyostatin salınımı 
ile ilgili olduğu görülmüș. Daha yeni bulgular abdominal kaslar 
arası yağ dokusundan salgılanan faktörlerin muhtemelen 
inflamatuar adipokinlerin salgılanması ve artan makrofaj invaz-

KLİNİK

Kas yağlanması insülin direnci ve
Tip 2 Diabetes Mellitus ilișkisi
İskelet kası postprandiyal glukozun %80’nini dolașımdan temiz-
ler, iskelet kası yağ asidi oksidasyonu enerji gereksinimlerinin 
yaklașık %90’nını sağlar. T2DM’li bireylerin %90’ından fazlasın-
da gözlenen ana patofizyolojik durum miyositlerin insülin uyarısı-
na yanıt vermemesi ve bunun sonucunda kas hücrelerine glukoz 
alımının bozulmasıdır. İskelet kası bu nedenle glukoz hemostazı-
nı sürdürmek için çok önemlidir.

rin korunmasını sağlayabilmek için vücut, gluteofemoral yağ 
miktarını artırarak korunma mekanizması olușturmaktadır. Glute-
ofemoral yağ depo miktarının artması visseral yağlanmaya göre 
kardiyovasküler riski azaltmaktadır. Gluteofemoral bölgede 
VLDL den trigliserite dönüșümün daha az olması, postabsorbtif 
dönemde daha az yağ asiti salınımı ve adrenerjik reseptör aktivi-
tesinin visseral yağ dokusuna göre düșüklüğü nedeniyle koruyu-
cu rol üstlendiği düșünülmektedir. Kas yağlandığı zaman kronik 
inflamasyona bağlı olarak kasın ektopik yağlanan bölgesinden 
salınan inflamatuar adipokinler kasın katabolik aktivitesini artırır. 
Kas kütlesinin azalmasını sağlar. Kas içerisinde birikmiș yağ, 
mitokondriyal disfonksiyona yol açarak kas içinde insülin rezis-
tansını artırır. Bu durum içerisindeki kas kaybı ve kasın yağlan-
masına bağlı olarak sarkopeni durumunun artmasına ve metabo-
lik aktivite değișikliklerine neden olur. Ektopik kastaki yağlanma-
nın koroner arter kalsifikasyonunu artırdığı, kas yağ oranının 
azalmasının kardiyovasküler riski ve mortaliteyi azalttığı gösteril-
miștir. 

Ektopik kas yağlanması, iskelet kasında insülin aracılı glukoz 
kullanımını anlamlı olarak azaltır. Kasta azalmıș insülin aracılı 
glukoz uptake, insülin sinyalizasyonunda bozulma, glukoz 
transportu, glukoz fosforilasyonu, glukoz oksidasyonu ve gliko-
jen sentezi gibi postreseptör intraselüler defektler ile ilișkilidir. 
İskelet kasında insülin direnci primer bozukluk olup beta hücre 
yetersizliği ve așikar hiperglisemi gelișiminden yıllar önce gelișe-
bilmektedir. Bu nedenden dolayı intramiyoselüler yağ içeriği ve 
yağ asit metabolizması kasta insülin direncinin gelișiminde çok 
önemlidir. Bu insülin direnci koșullarında iskelet kasında mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonda defekt mevcudiyeti intramiyo-
selüler yağ içeriğinin artıșından sorumlu olabilir.

arttırıcı özellikler de görülmektedir. Kastan salınan IL-6 immün 
sistemi etkileyerek tümör gelișimini azaltabilmektedir.

Kasta ektopik yağ infiltrasyonu (miyosteatoz) iskelet kasında 
bulunan üç farklı yağ deposunu tanımlamak için kullanılmıștır:
1. Kaslar arası yağ dokusu, fasyanın altında ve kas grupları 

arasında bulunan hücre dıșı yağ dokusu
2. Kas içi yağ dokusu, tek tek kas fasiküllerinde bulunan hücre 

dıșı yağ dokusu 
3. İntramiyoselüler yağ dokusu

Kas yağlanması, sadece așırı enerji alımı veya yağ dokusu satü-
rasyonu nedeniyle ektopik enerji depolanmasının bir sonucu 

DAG protein kinaz C’yi aktive eder. Böylece mitokondrial disfonk-
siyonunu düzeltir. Bozulmuș glukoz toleransı olan kișilerde Piogli-
tazon tedavisi ile insülin duyarlılığının %65’e yakın artırılabileceği, 
intramiyoselüler yağ birikiminin ise %35 azaltılabileceği gösteril-
miștir. TZD adipoz dokuda adiponektin yapımını artırarak kasta 
lipid metabolizmasını iyileștirir. Bu durum AMPK aktivasyonunayol 
açar. TZD ile artmıș olan adiponektin düzeyleri insülin duyarlılığını 
artırırken, iskelet kasındaki yağ asidi beta oksidasyonunu da 
azaltabilmektedir. PIO ile yapılmıș çalıșmalarda plazmadaki adipo-
nektin düzeyi 3 kata kadar artıș gösterebilmektedir. PIO ayrıca yağ 
dokusundan salgılanabilecek olan IL-6, rezistin, TNF-alfa gibi 
zararlı sitokinleri azaltabilmektedir. Böylece kasın yağlanması ile 
meydana gelecek oksidatif stresin de azalmasına yol açar. Piogli-
tazon insülin direncini azaltırken sempatik aktivite üzerine ek 
yararları olduğu bilinmektedir. Pioglitazon ek olarak bu etkileri ile 
kasın içindeki mitokondriyal kapasiteyi artırabildiği için egzersiz 
kapasitesini de artırabilir. Ek olarak pioglitazon kas içindeki 
trigliserid içeriğinin normalleșmesine de katkıda bulunabilir.

Metformin
Rasouli ve ark. bozulmuș glukoz toleransı olan hastaları 45 
mg/gün pioglitazon veya 2 gr/ gün metformin almak üzere 2 
gruba randomize etmișlerdir. Pioglitazon alan hasta grubunda 
intramiyoselüler yağ depolanmasında azalma görülürken 
metformin grubunda hiçbir etki olmamıștır. Teranishi ve ark diya-
betik hastalarda metformin ve pioglitazonun karaciğer ve iskelet 
kası intraselüler lipid içeriği üzerine etkisini karșılaștırmıșlar, 
pioglitazon serum adipokinin konsantrasyonunu etkileyerek ve 
intraselüler trigliserid içeriğini hem karaciğer hem de kas içinde 
azaltarak insülin duyarlılığını iyileștirirken metforminin anlamlı 
etkisi olmamıștır. 

Bunlar dıșında miyostatin inhibitörleri ve testosteron ile ilgili az 
sayıda çalıșma vardır, ancak henüz anlamlı etkileri olduğunu 
gösteren çalıșma yoktur. 

șak dokuları ve ayrıca organ ağırlığını ve suyu içeren yağsız 
kütleyi değerlendirir. DXA ile apendiküler yağsız kütle (ALM) veya 
kollar ve bacaklardaki yağsız kütlenin ölçümü, total vücut yağsız 
kütlesinden çok yaklașık kas kütlesini daha iyi gösterdiği için 
sıklıkla boya göre standardize edilir. 

TEDAVİ

Kilo kaybı
Hipokalorik diyet ile ortalama (3-11 kg) kilo kaybı ile kas içeresin-
deki intramiyoselüler lipid düzeyindeki azalmalar maalesef insü-
lin sensitivitesini iyileștirmek için yeterli değildir. İntramiyoselüler 
lipid düzeyini azaltmak için en az 8 kg kayıpla normal diyetten 
500 kalori azaltılması açlık kan șekerini ve glukoz toleransında 
iyileșme gösterebilmektedir.

Yapılan çalıșmada obez, insülin kullanan T2DM’li hastalarda 
ortalama 20 kg kaybı ile periferal insülin sensitivitesi haricinde 
kas içi yağ oranlarının azaldığı gösterilmiștir.

Egzersiz
Egzersiz kas içi yağlanma ve akümülasyonunu azalttığını göste-
ren çalıșmalar mevcuttur.

Egzersiz ile beraber meydana getirilen kilo kaybı ile intramuskü-
ler seramid olușumu ve DAG azalması sağlandığı gösterilmiștir. 
Bu durum hasta 3 kg kaybetse bile görülebilmektedir. Sonuç 
olarak hafif kilo kaybı intramiyoselüler yağ azalması üzerine 
etkisi bulunamamıștır fakat insülin sensitivitesini egzersiz ve kilo 
kaybı iyileștirir. Ama yüksek miktarda kilo kayıpları hem sensitivi-
tesini iyileștirmekte hem de intramiyoselüler lipid birikimini 
azaltabilmektedir. Sedanter yașayan saf insülin rezistansı olan 
kișilerde intramiyoselüler yağ birikimi, oksidatif stres kapasitenin 
azalması, insülin sinyal yolağı bozulmasını sağlamaktadır. Sonuç 

Büyük prospektif yașlı erkek kohortlarında D3 Cr kas kütlesi 
ölçümü ile fizik performans hareket kısıtlılığı ve yaralanmalı 
düșmeler arasındaki güçlü ilișkiler tanımlanmıștır. Düșük D3 
kreatin kas kütlesi azalmıș performans ve artmıș olumsuz sonuç 
riski ile güçlü bir șekilde ilișkilidir.

Magnetik rezonans görüntüleme 
MR kas yağlanmasını ölçmek için BT cihazlarına göre radyasyon 
olmaması açısından avantajlıdır. Bir kas içindeki yağ miktarı 
ölçülebilir, ancak șu anda MR ile kas yoğunluğunun nicel bir 
değerlendirmesi mevcut değildir. MR tekrarlanabilirlik ve güve-
nirlilik ile kas gruplarının ve yağ depolarının (kas içi ve kaslar 
arası) ayırt edilmesini ve görselleștirilmesini sağlayan yüksek 
kaliteli bir görüntü sağlar. Magnetik rezonans spektroskopisi 
(MRS), adipositlerde depolanan ekstramiyoselüler lipid metilen 
ve metil gruplarının ve miyoplazmada küresel damlacıklarda 
depolanan intamiyelositer lipidlerin proton rezonanslarını tanım-
layan spektroskopik bit tekniktir. MRS intramiyoleselüler ve 
ekstramiyoselüler arasında ayrım yaptığı ve radyasyon tehlikesi 
içermediği için BT’ye göre avantajlıdır. Son MRS çalıșmaları 
ekstramiyoselüler lipid depolarından ziyade intramiyoselüler 
lipid depolarının insülin direncini etkilediğini öne sürdüğü için 
yağ depolanmasını ayırt etme yeteneği avantajlı olabilir. MR tüm 
kaslara veya metal implantlara olan kișilere uygulanamaz ayrıca 
pahalı ve zaman alıcı olabilir.

Periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi
Birkaç popülasyon çalıșmasında kullanılmıș ve daha düșük mali-
yet, daha düșük radyasyon dozu ve tașınabilirlik gibi yararlar 
göstermiștir. pQTC’nin alt bacak veya kol gibi ölçüm alanı 
açısından sınırlamaları vardır ve bireysel kas gruplarını net olarak 
ayırt edemez. Kas içi ve kaslar arası yağ dokusu arasındaki fark 
net olarak ayırt edilemez. Standart bir analiz protokolü yoktur ve 
kasların manuel olarak segmentasyonu gerekli olabilir. 

TANI

İskelet kası yağ deposu miktarı, iskelet kası biyopsi örnekleri gibi 
invaziv analizler kullanılarak veya bilgisayarlı tomografi (BT), 
magnetik rezonans görüntüleme (MR), magnetik rezonans 
spektroskopisi (MRS), periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi 
(pQTC), kalitatif ultrason gibi invaziv olmayan radyolojik teknikler 
kullanılarak belirlenir.

Kas biyopsisi
Kas yağlanmasının değerlendirilmesi için standart bir yöntem 
olarak kabul edilse de invaziv olması pratik olmasını engeller. Bu 
nedenle bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüle-
me teknikleri uygulama ve tekrarlanabilir olması açısından avan-
tajlıdır.

Bilgisayarlı Tomografi
Kastaki ektopik yağ infiltrasyonunu ölçmek için belirlenmiș bir 
altın standart olmamasına rağmen bilgisayarlı tomografi özellikle 
büyük popülasyona dayalı çalıșmalarda yağ deposunu araștır-
mak için en çok kullanılan görüntüleme yöntemi olmuștur. Kas 
yağlanmasının BT ile değerlendirilmesi esas olarak kas 
radyo-dansitesine dayanır (Hounsfield birimlerinde (HU) ölçülür). 
Kas yağlanması tanısı için ortalama HU kullanılmasının ana 
nedeni, kas yağ birikimi arttıkça kas radyo dansitesinin azalma-
sıdır. HU lipid içeriğinin doğrudan bir ölçüsü olup, biyopsi ile kas 
lipid içeriğinin doğrudan ölçümleri ile yüksek bir korelasyon 
gösterir. Șimdiye kadar yapılan büyük çalıșmaların çoğu analiz 
kolaylığı ve kas biyopsileri ile doğrulanması nedeniyle uyluk 
kasları kullanılmıștır. Bununla birlikte, uyluk kaslarının vücuttaki 
tüm kasları temsil etmeyebileceği ve kas yağlanmasının değer-
lendirilmesi için pelvik kușak ve karın diğer bölgeleri düșünül-
müștür. Bununla birlikte toplam karın kas alanının kas radyo 
dansitesinin ölçümü kas ve yağın anatomik bilgilerini yansıtmaz. 

yoğunluğu ile düșük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
arasında yaș, DXA ile ölçülen toplam vücut yağı, HOMA-IR ve 
yașam tarzından bağımsız pozitif bir ilișki bildirdi. Ayrıca yașa 
göre ayarlanmıș uyluk kas yoğunluğunun yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile orantılı olduğunu 
bildirdiler, ancak bu ilișki diğer değișkenler için düzeltme yapıl-
dıktan sonra zayıfladı. Trigliserid ile hiç ilișki bulunamadı.

Vella ve ark. MESA’da 1868 erkek ve kadından olușan biraz daha 
yașlı bir kohortu inceledi ve abdominal kas yoğunluğu ile total 
kolesterol arasında güçlü pozitif ve bağımsız bir ilișki bildirdi ancak 
LDL-K, HDL-kolesterol ve Trigliserid ile bu ilișki gözlenmedi.

İskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun lipid ve lipoprotein 
seviyelerine üzerine etkisinin kas tipine, morfolojisine ve/veya 
ișlevine göre değișebileceğini düșündürmektedir. Kas yağlan-
masının lipid ve lipoprotein seviyeleri üzerindeki rolünü daha iyi 
anlamak için daha fazla çalıșmaya ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve inflamasyon
Araștırmalar iskelet kası yoğunluğunun orta yașlı ve yașlı erișkin-
lerde inflamasyonun biyobelirteçleri ile ilișkili olduğunu göster-
miștir. Miljkovic ve ark Afrika kökenli 471 erkek ve kadından 
olușan bir kohortta uyluk kas yoğunluğunun C-reaktif protein 
(CRP) ile ters orantılı olduğunu, ancak IL-6 veya tümör nekroz 
faktör alfa (TNF alfa) ile ilișkili olmadığını bildirdi. Health ABC 
çalıșmasında uyluk kaslar arası yağ dokusu 2651 yașlı erișkinde 
IL-6, CRP, TNF-alfa ile anlamlı ve pozitif ilișki olduğunu bildirdi 
ancak ilișkiler cinsiyet ve ırka göre farklılıklar gösterdi.

Bu sonuçlar iskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun obezite 
ile ilișkili kronik inflamasyona ve artmıș kardiyometabolik hasta-
lık riskine katkıda bulunabileceğini düșündürmektedir.

yonu ve ayrıca artan lokal serbest yağ asitleri yoluyla kas insülin 
duyarlılığını doğrudan modüle edebileceğini göstermektedir. 
İskelet kası içindeki yağ birikimini insülin direnci ve tip 2 diyabet 
ile ilișkilendiren mekanizmalar hala belirsizdir ancak intramiyose-
lüler yağ birikiminin insülin reseptör substratı 1/fosfotidilinositol 
3-kinaz yolunu ve büyüme faktörü tarafından düzenlenen yolu 
bozabileceğini öne sürmüștür. Miyositlerde artan yağ birikimine 
bağlı olarak lipid ara ürünlerinin (örn., diacilgliserol, oksitlenmiș 
lipid mediatörleri, seramidler) artan birikiminin insülin sinyallen-
mesinin bozulmasından sorumlu olabileceğini belirtilmiștir.

Artan kas arası yağ birikiminin, yağ hücrelerinden inflamatuar 
adipokinlerin lokal salgılanması yolu ile kas metabolizmasında 
ve insülin duyarlılığında değișikliklere neden olabileceği gösteril-
miștir. Diğer bir teori kaslar arası yağın kasa giden besin kan 
akıșını modüle edebileceği ve böylece insülin etkisini ve insülin 
difüzyon kapasitesini bozarak insülin direncine katkıda bulunabi-
leceğidir.

Bu bulgular kas yağlanmasının iskelet kası insülin duyarlılığının 
önemli bir biyolojik düzenleyicisi olabileceği ve iskelet kasının 
insülin direnci için yeni bir terapötik hedef olabileceğini düșün-
dürmektedir. Yine de kas yağlanmasını insülin direnci ve T2DM 
ile ilișkilendiren mekanizmaları anlamak için daha çok çalıșmaya 
ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı dünyadaki en yaygın kronik 
karaciğer hastalığıdır. Çalıșmalar kas yağ infiltrasyonunun nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığı șiddeti ile ilișkili olduğunu destek-
lemektedir. Kas yağlanmasının nonalkolik yağlı karaciğer hastalı-
ğında fibrozis șiddeti ile ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bununla 
birlikte kas değișikliklerinin sadece ciddi karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun sonuçları olup olmadığı veya karaciğer hastalığı-
nın ilerlemesinden önce mi yoksa buna eșlik edip etmediği 

Son on yılda çok sayıda çalıșmada intramiyoselüler yağ ve insü-
lin direnci arasında pozitif bir ilișki tanımladı. İnsülin direnci ve 
proinflamatuar faktörler (C-reaktif protein, interlökin-6, tümör 
nekroz faktör, leptin) ve tip 2 diyabet ile intermusküler yağın 
pozitif ilișkisi sadece birkaç küçük çalıșmada gösterilmiștir. 

İnsülinle uyarılan glukoz alımının önemli bir yeri olan iskelet kası, 
kan glukoz seviyelerinin kontrolünde ve T2DM riskinde anahtar 
bir rol oynar. Goodpaster ve ark. sağlıklı yașlanma ve vücut 
kompozisyonu çalıșmasının (Health ABC çalıșması) 70 yaș ve 
üzeri 2.964 beyaz ve Afrikalı-Amerikan katılımcı arasında bilgisa-
yarlı tomografi ile ölçülen uyluk kaslar arası yağ yoğunluğu ve 
T2DM arasında pozitif ilișki bildirmișlerdir. Tobago sağlık çalıș-
ması 6 yıl boyunca izlenen 40 yaș ve üzeri 1212 diyabetik olma-
yan Afrikalı-Karayip erkek arasında yürütülmüștür. Takip sırasın-
da artan kaslar arası yağ genel ve santral yağlanmadan ve 
yașam tarzı risk faktörlerinden bağımsız olarak T2DM riskini 
artırmıștır. Multi-ethnic study of ateroskleroz (MESA) ve Ameri-

PREVELANS

Yașlanma kas kütlesi ve kuvvet kaybına ek olarak yağ dokusunun 
yeniden dağılımına da yol açar, bu da deri altı yağ dokusunun 
ektopik yerlere (kas içi, kaslar arası, karaciğer) tașınmasına neden 
olur. Delmonico ve ark. 70-79 yașları arasındaki Afrika ve Avrupa 
kökenli 1678 nispeten sağlıklı erkek ve kadınlarda beș yıl boyunca 
kaslar arası yağın BT ölçümlerindeki değișiklikleri inceledi. Kilo 
kaybı, kilo alımı veya katılımcıların kilosunun stabil olup olmadığına 
bakılmaksızın hem erkek hem kadınlarda yașlanma ile orta uyluk 
kas içi yağlanmayı artmıș buldu. İskelet kası yağ infiltrasyonu, 
obeziteden bağımsız olarak yașlanmanın bir özelliği olarak görül-
mektedir. Kas yağlanmasında yașa bağlı değișiklikler birkaç bașka 
faktöre bağlı olabilir. VKİ veya toplam vücut yağındaki farklılıklar-
dan bağımsız olarak kadınların erkeklerden daha fazla kas yağlan-
ması olduğunu göstermektedir. Ama bazı çalıșmalarda da yaș ve 
cinsiyet arasında hiçbir ilișki gösterilememiștir. Ayrıca kas yağlan-
masında ırk ve etnik kökenin rolü tam anlașılamamıștır. Afrika 
kökenli bireylerde daha yüksek düzeyde kas yağlanması vardır, 
ancak diğer visseral yağlanma gibi ektopik yağ depoları daha 
düșüktür. Miljkovic ve ark. Afrikalı-Karayipli ve yașlı beyaz erkekle-
ri karșılaștırdı ve Afrika kökenli erkeklerin, yaș ve toplam vücut yağı 
ile eșleștirildiğinde bile daha yüksek kaslar arası yağlanmaya 
sahip olduğunu gösterdi. Health ABC çalıșması, çok daha yașlı ve 
nispeten sağlıklı popülasyon çalıșmasında yașlanma ile kas 
yağlanması oranında önemli ırksal farklılıklar bulamamıșlardır. 

Kas yağlanmasında yașa bağlı artıș oranlarında hiçbir farklılık 
olmamasına rağmen kadınların erkeklerden daha yüksek kas 
yağlanma oranına sahip olma eğiliminde olduğu gözlenmiștir. 
Benzer șekilde Afrika kökenli bireyler, uyluktaki kaslar arası 
yağlanma dahil Hispanik olmayan beyazlardan daha yüksek kas 
yağlanma seviyelerine sahipti. Genel olarak diğer ırk /etnik grup-
larda yetișkin bireylerde kas yağlanması hakkında çok az șey 
bilinmektedir. 

değil, aynı zamanda bașka faktörler de kas yağlanmasında etkili 
olmaktadır. Kas yaralanması veya artmıș glukokortikoid seviye-
leri dahil olmak üzere çeșitli durumların neden olduğu multipo-
tent öncü kök hücrelerinin adipojenik dönüșümü, kas yağlanma-
sının nedenlerinden biridir. Endojen glukokortikoid seviyeleri 
yașla birlikte artar ve bu yașlılarda ektopik dokularda yağ artıșı-
nın önemli bir nedenidir. Kas içindeki yağ birikmesi, yașlanma, 
yüksek yağlı diyet ve obezitenin neden olduğu mitokondriyal 
ișlev bozukluğu ile ilișkilidir. Așırı lipid mevcudiyeti sırasında 
subkutan dokuda yetersiz yağ depolanması, rezistin salgılanma-
sını da arttırır ve kasta depolanmasını destekler. Uzun süreli 
yatak istirahati, değiștirilmiș leptin sinyali, seks steroid hormonu 
(hem östrojen hem de androjen) eksikliği gibi kemik iliği adipoge-
nezine neden olan çeșitli durumlar, ayrıca kas içindeki yağ biriki-
mini de etkiler. 

Kas içi yağ birikimi için, düșük bazal adenozin trifosfat gibi mito-
kondriyal disfonksiyona bağlı olarak azalmıș yağ oksidasyonu, 
yağ asidi metabolizmasının bozulmasına yol açar, bu da daha 
sonra kas içi yağ içeriğinin artmasına neden olur.

Kas kütlesi çok fazla arttığı zaman erkek ve kadında tüm neden-
lere bağlı mortalitede artıș da görülebilmektedir. Bazı çalıșmalar-
da erkeklerde kas kitlesi 30 kg, kadında 21 kg üzerinde mortalite 
riskinin arttığı gösterilmiștir. Bunun olası mekanizmaları arasın-
da, artan total kas kitlesi ile dolașan kan volümünün artması, 
artan kardiyak output ile sistolik kan basıncında artıș ve gelișebi-
lecek kalp yetmezliği riski ile kardiyovasküler risk artıșıdır. 

Visseral yağlanma; adrenerjik uyarıya duyarlı olması, salınan 
sitokinler nedeniyle trigliserid artıșı, kan basıncının yükselmesi 
nedeniyle kardiyovasküler hastalık riskini artırabilmektedir. Bu 
aynı zamanda hepatik VLDL ve trigliserid partiküllerinin artıșına 
yol açmaktadır. Böylece karaciğer yağlanması ve yağ birikimini 
artırabilmektedir. Artan yağ birikimi ile visseral yağ ve karaciğe-
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GİRİŞ

İskelet kas dokusu yetișkin insanda vücut ağırlığının %40’ını, 
çocuklarda %50’sini olușturur; vücut șeklinin korunması, hare-
ket ve termogenezden sorumlu olması yanında son zamanlarda 
endokrin ișlevi de olan bir organ olarak kabul edilmektedir. 

İskelet kası miyokin olarak bilinen pek çok aktif madde salgılar. 
Miyokinler, kas lifleri tarafından üretilen, eksprese edilen ve 
salınan ve otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gösteren 
sitokin ve peptitlerdir. Beyin, yağ dokusu, kemik, karaciğer, 
bağırsak, pankreas, damar yatağı ve deri dahil olmak üzere diğer 
organlar ve ayrıca kasın kendisi arasındaki iletișime aracılık eder-
ler. Egzersiz ile üç yüzün üzerinde miyokinin salgılandığı ve bu 
faktörlerin sadece enerji talebini düzenlemekle kalmadığı aynı 
zamanda egzersizin kardiyovasküler sistem, metabolik ve 
mental durum üzerine yararlı etkilerinin de olduğu düșünülmek-
tedir. Kas miktarının artması ve egzersizin faydaları, beyin derive 
nörotrofik faktör (BDNF), fibroblast büyüme faktörü bağlayıcı 
protein-1 (FGF BP-1) gibi faktörlerin salınması ile beyin fonksi-
yonlarında iyileșme sağlar. BDNF nörogenezis, biliș ve belleğinin 
iyileșmesini düzenlerken kaslardan salgılanan IL-6, miyonektin 
glukoz metabolizmasını, serbest yağ asidi düzenlenmesini, aynı 
zamanda IL-6 pankreastan insülin salgılanmasını, pankreas 
dokusunun yașam süresinin iyileșmesini destekler. Miyokin 
açısından kontrol ettiğimizde irisin, miyostatin, IL-15, FGF-21 ve 
IL-6 yağ dokusu lipolizi, obezitenin önlenmesi ve termogenezi 
aktive etmektedir. FSTL-1 (folistatin ile ilișkili protein 1), apelin, 
FGF-21 kardiyovasküler sistem üzerine vaskülarizasyonun 
artması, aterogenezin azalması, kardiyoprotektif etki ve kan 
basıncının azalmasını sağlamaktadır. Kasın bu etkileri haricinde 
kemik üzerinde kemiğin güçlenmesi, tamiri ve formasyonunu 



olarak egzersiz ile kilo kaybı, insülin sizyalizasyonu, mitokondri 
sağlığı ve kapiller kan basıncını arttırarak hipoksinin neden 
olduğu AMP kinaz azalmasına böylece GLUT-4 miktarının ve 
translokasyonunu insülinden bağımsız olarak artmasına neden 
olmaktadır.

Pioglitazon 
Nükleer Reseptör PPAR gamma ilișkili olarak adipoz doku, kas 
ve karaciğerde insülin direncini azaltır. İnsülin duyarlılığını iyileș-
tirir. Hepatik glukoz yapımını azaltır ve periferik dokularda glukoz 
uptake artar. Glukoz metabolizmasının bu etkisinin ötesinde 
Pioglitazon lipid metabolizması, kan basıncı, endotel fonksiyon-
ları, adiponektin ve CRP üzerinde olumlu etki yapar. Hayvan 
çalıșmalarında tiazolidinedion (TZD) tedavisi ile iskelet kasında 
AMPK aktivitesi artırdığı ve böylece insülin duyarlılığının ve mito-
kondrial oksidatif metabolizmasının iyileștiği gösterilmiștir. Piog-
litazon kullanımı ile lipotoksisite engellenip kas lipid metaboliz-
masında etkili birçok gen ekspresyonunu regüle edilerek insülin 
duyarlılığı artırılır. Böylece iskelet kası ve adipoz dokuda glukoz 
uptake artar ve hepatik glukoz yapımı azalır. Pioglitazon iskelet 
kasında insülin uyarılı otofosforilizasyonu; tirozin kinaz aktiviteyi 
potansiyelize eder. İnsülin direnci olan kas hücrelerinde Pioglita-
zon ile tirozin fosforilasyonu IRS IP-3 sistemi glukoz uptakenin 
artması yanında MAPK yolak inhibisyonu gösterilmiștir. Glut 5 
fruktoz transportu ile ilișkili olup deneysel çalıșmalarda diyabetik 
hastalarda arttığı bulunmuștur. Kasta sadece GLUT-4 değil, 
GLUT-5 ve 12 mevcut olup Pioglitazon diyabetlilerde artmıș olan 
GLUT-5 protein ekpresyonunu azaltarak mitokondrial oksidatif 
enzim sisteminde iyileșmeler meydana getirebilmektedir.

Pioglitazon preadiposit diferansiyasyonu yağ asit sentezini 
transport ve depolanmayı regüle eder. Lipidlerin iskelet kasında 
adipoz dokuda yeniden dağılımını sağlar. Pioglitazon kas lipid 
düzeylerini azaltarak lipidleri ektopik bölgeden subkutan bölgeye 
tașıyarak insülin duyarlılığını artırır. Böylece lipotoksisteyi azaltır. 

Kantitatif ultrason (QUS)
Sadece kas kütlesini değil aynı zamanda doku bileșimini de 
tahmin edebilen düșük maliyetli ve tașınabilir bir görüntüleme 
olarak ortaya çıkmaktadır. Kas yağlanmasını yansıtan kas kalınlı-
ğını ve ekojeniteyi ölçebilir. Düșük maliyet, radyasyon tehlikesi 
olmaması, tașınabilirlik gibi pekçok avantajı vardır, ancak cihaz-
lar arası ve kișisel değișkenlik, kas yağlanmasını değerlendirmek 
için standart bir yaklașım olmasını engeller.

DXA 
Yağ kütlesi DXA ile doğru ve hassas bir șekilde ölçülebilirken kas 
kütlesi ölçümü için daha az güvenilirdir. Bazı yöntemler (toplam 
vücut suyu, biyoelektrik empedans, DXA) sadece kas kütlesini 
değil aynı zamanda vasküler, fibrotik ve bağ dokusu gibi yumu-

Bu nedenle, yakın zamanda kas yağlanmasının değerlendirilmek 
için kaslar arası yağ dokusu alanının segmentasyonu önerildi. 
Ayrıca yakın tarihli bir çalıșma kaslar arası yağ dokusunun 
bölümlere ayrılmıș alanlarını, düșük dansite kas alanı ve normal 
dansite kas alanını gösteren bir kas kalite haritasının kullanılma-
sını önerdi. Önceden belirlenmiș eșiklere dayanarak, kas kalitesi 
segment bileșenlerine dayanarak normal dansite kas alanı (+30 
ila +150 HU), düșük dansite kas alanın (-29 ila +29 HU) ve kaslar 
arası yağ dokusu (-190 ila -30 HU) olarak haritalar. Genel olarak 
normal dansite kas alanı kaliteli kasları yansıtır, düșük dansite 
kas alanı kas içi yağ dokusu ve hücre içi lipid içeren düșük kalite-
li kasları yansıtır ve kaslar arası yağ dokusu kaslar arası yağ 
dokuyu ve kas çevresi yağ dokusu dahil olmak üzere yağlı 
dokuyu yansıtır. 

Kas ölçümleri için kullanılan tercih edilen anatomik seviyeler 
konusunda karın kaslarının ölçümü için en sık L3 vertebra 
seviyesi, uyluk kasları için en sık uyluk ortası seviyesi kullanıl-
maktadır. Bunu L4 seviyesi ve göbek seviyesi izlemiștir. 

Kas yağlanması için standartlaștırılmıș tanısal eșik değeri yoktur. 
En yaygın kullanılan tanısal eșik değer Vücut kitle indeksi (VKİ) 
<25 olan hastalar için <41 HU; VKİ >25 olan hastalar için <33HU 
kesim değerleri, Martin ve ark. kanserli bir batılı hasta popülas-
yonunun ortalama radyo dansitelerine dayanır. 

D3-kreatin seyreltme yöntemi
Kreatin kas enerjisinin doğrudan bir bileșenidir ve adenozin 
bifosfattan (ADP) adenozin trifosfatın (ATP) olușmasına etki eder 
ve %95 ‘i yalnızca kaslarda bulunur. Tüm vücut yağsız dokuyu 
ölçmek için yeni bir yöntem olarak ortaya çıkıyor. Tüm vücut 
kitlesinin MR tahmini ile güçlü bir șekilde ilișkili olduğunu göster-
di. Gelecekte klinik popülasyonlarda toplam yağsız kitleyi tahmin 
etmek için kullanılabilecek kolay erișimli basit bir yaklașımdır. 
Kas kütlesi artık D3-kreatin kullanılarak doğrudan ölçülebilir. 

Kasta Gelișen Fizyolojik Değișiklikler
Aerobik metabolik özelliği yüksek liflere tip 1, anaerobik metabo-
lik özelliği yüksek liflere tip 2, bunlara da beyaz hızlı kasılan kas 
lifleri denir. Kas yağlanması tip 2 kas liflerinin tip 1 liflere dönüș-
mesine yol açar, bu da kas kasılmasının kuvvetini ve hızını boza-
bilir. Kas gücünü etkileyen önemli bir faktör kas yağlanmasıdır. 
Hareketlilik ve fiziksel ișlevdeki bozulma, düșme ve kırılma riskini 
artırabilir ve sonunda kırılganlık ve ölüme yol açabilir. 

Gövde kaslarında artan kas zayıflaması bel ağrısı, yürüme ve 
ayakta durma dengesi gibi fiziksel performansta azalma ve 
hiperkifoz ile ilișkilidir.

Kas yağlanması pek çok onkolojik çalıșmada çeșitli kanser türle-
rine sahip hastalar arasında benzer gövde kas kütlesine sahip 
ancak daha çok intermüsküler yağ infiltrasyonu olanlarda, daha 
yüksek derecelerde kemoterapi toksisitesi, tümör progresyonu 
görüldüğü bildirilmiștir. Kas yağlanması mortalite ile ilișkilidir.

bilinmemektedir. Kas yağlanması ve nonalkolik karaciğer 
yağlanması arasındaki ilișkinin iki potansiyel faktör olan insülin 
direnci ve visseral yağ alanından bağımsız olup olmadığının 
değerlendirildiği çalıșmalarda; kas yoğunluğu nonalkolik karaci-
ğer yağlanmasının tek anlamlı belirleyicisi idi.

Kas yağlanmasının alkolden bağımsız karaciğer yağlanmasının 
sonuçları olup olmadığı veya bașlangıçlarının yağlı karaciğerden 
önce mi yoksa paralel mi olduğu büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Sarkopeninin aksine hem erken hem de fibrozis döneminde 
nonalkolik yağlı karaciğerde kas yağlanması bulundu. Derecesi, 
karaciğer hastalığı aktivitesi ile güçlü bir șekilde ilișkiliydi ve ilișki 
visseral yağ veya insülin direncinden bağımsızdı.

Erken dönem nonalkolik yağlı karaciğerde sarkopeni olmadığı ve 
kas yağlanması ile nonalkolik karaciğer yağlanması arasındaki 
ilișkinin karaciğer hastalığının ciddiyeti ile ilișkili olduğu ve meta-
bolik ortam tarafından açıklanamadığı belirtilmiștir.

Sirotik hastada miyosteatozun artıșı da bașlıca üç mekanizma 
üzerinden olușur. 
1. Kas kök hücreleri adipositlere diferansiye olur
2. Subkutan adipoz doku kapasitesinin tașması sonucu kas 

dokusunda biriken yağ dokusu artar, insülin direncinde artıș 
olur, dolayısıyla miyosteatoz artar.

3. Serum amonyak miktarının artıșı ile mitokondriyal disfonksi-
yon, insülin direnci ve kasta yağlanma artar.

Kas yağlanması lipid ve lipoprotein düzeyleri
Obezite ile serum lipidleri ve lipoproteinler arasındaki ilișkiler iyi 
kurulmuș olmasına rağmen ektopik yağ dokusunun lipidler 
üzerine etkisi hakkında çok az șey bilinmektedir. Birkaç çalıșma 
BT ile ölçülen kas yağlanması ile hem lipid hem de lipoprotein 
seviyeleri arasındaki ilișkileri araștırmıștır. Miljkovic ve ark. 
Tobago sağlık çalıșmasından 1821 erkek hastada uyluk kas 

ka’da yașayan Güney Asyalılarda aterosklerozun aracıları 
(MASALA) 2615 kișinin olduğu çalıșmada beyazlar ve Hispanik 
Amerikalılar arasında bozulmuș açlık glukozu ve T2DM ile abdo-
minal kaslar arası yağ dokusu yağlanma ile ilișki bulmuș, ancak 
Güney Asyalı Amerikalılar, Çinli Amerikalılar ve Afrikalı Amerikalı-
lar arasında bir ilișki bulamamıșken, Afrikalı Amerikalılarda abdo-
minal intermiyelositer yağlanma paradoksal olarak T2DM ile ters 
ilișkili bulunmuștur.

Bu anlamlı ilișkilere rağmen kas yağlanması ile hem insülin diren-
ci hem de T2DM arasındaki nedensel ilișkilerin kurulması gerek-
mektedir. Kas yağlanmasının insülin direncinin bir belirteci mi 
veya aracısı mı olup olmadığı açıklığa kavușturulamamıștır. Kas 
yağlanmasının metabolik sonuçlarının altında yatan potansiyel 
mekanizmalar șu șekilde gösterilmektedir:

1. Ektopik yağ esas olarak beyaz yağ dokusundan olușur bu da 
kapillarizasyon ve selülaritede azalma gösterir. Artan kaslar 
arası yağ dokusu kaslara giden besleyici kan akıșını bozabile-
ceğini ve bozulmuș insülin difüzyon kapasitesi ve bozulmuș 
insülin direncine yol açabileceği varsayılır.

2. Yağ dokusunun artan birikimine bağlı olarak iskelet kası kan 
akıșının azalmasının mekanizmaları tam olarak anlașılmamıș 
olsa da iskelet kası mikrovaskülaritesinde yapısal değișiklikleri 
içerebilir.

3. Kas lifine yakınlığı ile kaslar arası yağ dokusu miyokin salgılan-
masının bozulması ve/veya proinflamatuar adipokinlerin üreti-
minin artması ve/veya anti-inflamatuar adipokinlerin üretimi-
nin azalması yoluyla kas metabolizmasını ve insülin duyarlılığı-
nı etkileyebilir.

Son çalıșmalarda kaslar arası yağ dokusunun miyostatin salınımı 
ile ilgili olduğu görülmüș. Daha yeni bulgular abdominal kaslar 
arası yağ dokusundan salgılanan faktörlerin muhtemelen 
inflamatuar adipokinlerin salgılanması ve artan makrofaj invaz-

KLİNİK

Kas yağlanması insülin direnci ve
Tip 2 Diabetes Mellitus ilișkisi
İskelet kası postprandiyal glukozun %80’nini dolașımdan temiz-
ler, iskelet kası yağ asidi oksidasyonu enerji gereksinimlerinin 
yaklașık %90’nını sağlar. T2DM’li bireylerin %90’ından fazlasın-
da gözlenen ana patofizyolojik durum miyositlerin insülin uyarısı-
na yanıt vermemesi ve bunun sonucunda kas hücrelerine glukoz 
alımının bozulmasıdır. İskelet kası bu nedenle glukoz hemostazı-
nı sürdürmek için çok önemlidir.

rin korunmasını sağlayabilmek için vücut, gluteofemoral yağ 
miktarını artırarak korunma mekanizması olușturmaktadır. Glute-
ofemoral yağ depo miktarının artması visseral yağlanmaya göre 
kardiyovasküler riski azaltmaktadır. Gluteofemoral bölgede 
VLDL den trigliserite dönüșümün daha az olması, postabsorbtif 
dönemde daha az yağ asiti salınımı ve adrenerjik reseptör aktivi-
tesinin visseral yağ dokusuna göre düșüklüğü nedeniyle koruyu-
cu rol üstlendiği düșünülmektedir. Kas yağlandığı zaman kronik 
inflamasyona bağlı olarak kasın ektopik yağlanan bölgesinden 
salınan inflamatuar adipokinler kasın katabolik aktivitesini artırır. 
Kas kütlesinin azalmasını sağlar. Kas içerisinde birikmiș yağ, 
mitokondriyal disfonksiyona yol açarak kas içinde insülin rezis-
tansını artırır. Bu durum içerisindeki kas kaybı ve kasın yağlan-
masına bağlı olarak sarkopeni durumunun artmasına ve metabo-
lik aktivite değișikliklerine neden olur. Ektopik kastaki yağlanma-
nın koroner arter kalsifikasyonunu artırdığı, kas yağ oranının 
azalmasının kardiyovasküler riski ve mortaliteyi azalttığı gösteril-
miștir. 

Ektopik kas yağlanması, iskelet kasında insülin aracılı glukoz 
kullanımını anlamlı olarak azaltır. Kasta azalmıș insülin aracılı 
glukoz uptake, insülin sinyalizasyonunda bozulma, glukoz 
transportu, glukoz fosforilasyonu, glukoz oksidasyonu ve gliko-
jen sentezi gibi postreseptör intraselüler defektler ile ilișkilidir. 
İskelet kasında insülin direnci primer bozukluk olup beta hücre 
yetersizliği ve așikar hiperglisemi gelișiminden yıllar önce gelișe-
bilmektedir. Bu nedenden dolayı intramiyoselüler yağ içeriği ve 
yağ asit metabolizması kasta insülin direncinin gelișiminde çok 
önemlidir. Bu insülin direnci koșullarında iskelet kasında mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonda defekt mevcudiyeti intramiyo-
selüler yağ içeriğinin artıșından sorumlu olabilir.

5. KAS DOKUSU EKTOPİK YAĞ İNFİLTRASYONU
(MİYOSTEATOZ)
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arttırıcı özellikler de görülmektedir. Kastan salınan IL-6 immün 
sistemi etkileyerek tümör gelișimini azaltabilmektedir.

Kasta ektopik yağ infiltrasyonu (miyosteatoz) iskelet kasında 
bulunan üç farklı yağ deposunu tanımlamak için kullanılmıștır:
1. Kaslar arası yağ dokusu, fasyanın altında ve kas grupları 

arasında bulunan hücre dıșı yağ dokusu
2. Kas içi yağ dokusu, tek tek kas fasiküllerinde bulunan hücre 

dıșı yağ dokusu 
3. İntramiyoselüler yağ dokusu

Kas yağlanması, sadece așırı enerji alımı veya yağ dokusu satü-
rasyonu nedeniyle ektopik enerji depolanmasının bir sonucu 

DAG protein kinaz C’yi aktive eder. Böylece mitokondrial disfonk-
siyonunu düzeltir. Bozulmuș glukoz toleransı olan kișilerde Piogli-
tazon tedavisi ile insülin duyarlılığının %65’e yakın artırılabileceği, 
intramiyoselüler yağ birikiminin ise %35 azaltılabileceği gösteril-
miștir. TZD adipoz dokuda adiponektin yapımını artırarak kasta 
lipid metabolizmasını iyileștirir. Bu durum AMPK aktivasyonunayol 
açar. TZD ile artmıș olan adiponektin düzeyleri insülin duyarlılığını 
artırırken, iskelet kasındaki yağ asidi beta oksidasyonunu da 
azaltabilmektedir. PIO ile yapılmıș çalıșmalarda plazmadaki adipo-
nektin düzeyi 3 kata kadar artıș gösterebilmektedir. PIO ayrıca yağ 
dokusundan salgılanabilecek olan IL-6, rezistin, TNF-alfa gibi 
zararlı sitokinleri azaltabilmektedir. Böylece kasın yağlanması ile 
meydana gelecek oksidatif stresin de azalmasına yol açar. Piogli-
tazon insülin direncini azaltırken sempatik aktivite üzerine ek 
yararları olduğu bilinmektedir. Pioglitazon ek olarak bu etkileri ile 
kasın içindeki mitokondriyal kapasiteyi artırabildiği için egzersiz 
kapasitesini de artırabilir. Ek olarak pioglitazon kas içindeki 
trigliserid içeriğinin normalleșmesine de katkıda bulunabilir.

Metformin
Rasouli ve ark. bozulmuș glukoz toleransı olan hastaları 45 
mg/gün pioglitazon veya 2 gr/ gün metformin almak üzere 2 
gruba randomize etmișlerdir. Pioglitazon alan hasta grubunda 
intramiyoselüler yağ depolanmasında azalma görülürken 
metformin grubunda hiçbir etki olmamıștır. Teranishi ve ark diya-
betik hastalarda metformin ve pioglitazonun karaciğer ve iskelet 
kası intraselüler lipid içeriği üzerine etkisini karșılaștırmıșlar, 
pioglitazon serum adipokinin konsantrasyonunu etkileyerek ve 
intraselüler trigliserid içeriğini hem karaciğer hem de kas içinde 
azaltarak insülin duyarlılığını iyileștirirken metforminin anlamlı 
etkisi olmamıștır. 

Bunlar dıșında miyostatin inhibitörleri ve testosteron ile ilgili az 
sayıda çalıșma vardır, ancak henüz anlamlı etkileri olduğunu 
gösteren çalıșma yoktur. 

șak dokuları ve ayrıca organ ağırlığını ve suyu içeren yağsız 
kütleyi değerlendirir. DXA ile apendiküler yağsız kütle (ALM) veya 
kollar ve bacaklardaki yağsız kütlenin ölçümü, total vücut yağsız 
kütlesinden çok yaklașık kas kütlesini daha iyi gösterdiği için 
sıklıkla boya göre standardize edilir. 

TEDAVİ

Kilo kaybı
Hipokalorik diyet ile ortalama (3-11 kg) kilo kaybı ile kas içeresin-
deki intramiyoselüler lipid düzeyindeki azalmalar maalesef insü-
lin sensitivitesini iyileștirmek için yeterli değildir. İntramiyoselüler 
lipid düzeyini azaltmak için en az 8 kg kayıpla normal diyetten 
500 kalori azaltılması açlık kan șekerini ve glukoz toleransında 
iyileșme gösterebilmektedir.

Yapılan çalıșmada obez, insülin kullanan T2DM’li hastalarda 
ortalama 20 kg kaybı ile periferal insülin sensitivitesi haricinde 
kas içi yağ oranlarının azaldığı gösterilmiștir.

Egzersiz
Egzersiz kas içi yağlanma ve akümülasyonunu azalttığını göste-
ren çalıșmalar mevcuttur.

Egzersiz ile beraber meydana getirilen kilo kaybı ile intramuskü-
ler seramid olușumu ve DAG azalması sağlandığı gösterilmiștir. 
Bu durum hasta 3 kg kaybetse bile görülebilmektedir. Sonuç 
olarak hafif kilo kaybı intramiyoselüler yağ azalması üzerine 
etkisi bulunamamıștır fakat insülin sensitivitesini egzersiz ve kilo 
kaybı iyileștirir. Ama yüksek miktarda kilo kayıpları hem sensitivi-
tesini iyileștirmekte hem de intramiyoselüler lipid birikimini 
azaltabilmektedir. Sedanter yașayan saf insülin rezistansı olan 
kișilerde intramiyoselüler yağ birikimi, oksidatif stres kapasitenin 
azalması, insülin sinyal yolağı bozulmasını sağlamaktadır. Sonuç 

Büyük prospektif yașlı erkek kohortlarında D3 Cr kas kütlesi 
ölçümü ile fizik performans hareket kısıtlılığı ve yaralanmalı 
düșmeler arasındaki güçlü ilișkiler tanımlanmıștır. Düșük D3 
kreatin kas kütlesi azalmıș performans ve artmıș olumsuz sonuç 
riski ile güçlü bir șekilde ilișkilidir.

Magnetik rezonans görüntüleme 
MR kas yağlanmasını ölçmek için BT cihazlarına göre radyasyon 
olmaması açısından avantajlıdır. Bir kas içindeki yağ miktarı 
ölçülebilir, ancak șu anda MR ile kas yoğunluğunun nicel bir 
değerlendirmesi mevcut değildir. MR tekrarlanabilirlik ve güve-
nirlilik ile kas gruplarının ve yağ depolarının (kas içi ve kaslar 
arası) ayırt edilmesini ve görselleștirilmesini sağlayan yüksek 
kaliteli bir görüntü sağlar. Magnetik rezonans spektroskopisi 
(MRS), adipositlerde depolanan ekstramiyoselüler lipid metilen 
ve metil gruplarının ve miyoplazmada küresel damlacıklarda 
depolanan intamiyelositer lipidlerin proton rezonanslarını tanım-
layan spektroskopik bit tekniktir. MRS intramiyoleselüler ve 
ekstramiyoselüler arasında ayrım yaptığı ve radyasyon tehlikesi 
içermediği için BT’ye göre avantajlıdır. Son MRS çalıșmaları 
ekstramiyoselüler lipid depolarından ziyade intramiyoselüler 
lipid depolarının insülin direncini etkilediğini öne sürdüğü için 
yağ depolanmasını ayırt etme yeteneği avantajlı olabilir. MR tüm 
kaslara veya metal implantlara olan kișilere uygulanamaz ayrıca 
pahalı ve zaman alıcı olabilir.

Periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi
Birkaç popülasyon çalıșmasında kullanılmıș ve daha düșük mali-
yet, daha düșük radyasyon dozu ve tașınabilirlik gibi yararlar 
göstermiștir. pQTC’nin alt bacak veya kol gibi ölçüm alanı 
açısından sınırlamaları vardır ve bireysel kas gruplarını net olarak 
ayırt edemez. Kas içi ve kaslar arası yağ dokusu arasındaki fark 
net olarak ayırt edilemez. Standart bir analiz protokolü yoktur ve 
kasların manuel olarak segmentasyonu gerekli olabilir. 

TANI

İskelet kası yağ deposu miktarı, iskelet kası biyopsi örnekleri gibi 
invaziv analizler kullanılarak veya bilgisayarlı tomografi (BT), 
magnetik rezonans görüntüleme (MR), magnetik rezonans 
spektroskopisi (MRS), periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi 
(pQTC), kalitatif ultrason gibi invaziv olmayan radyolojik teknikler 
kullanılarak belirlenir.

Kas biyopsisi
Kas yağlanmasının değerlendirilmesi için standart bir yöntem 
olarak kabul edilse de invaziv olması pratik olmasını engeller. Bu 
nedenle bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüle-
me teknikleri uygulama ve tekrarlanabilir olması açısından avan-
tajlıdır.

Bilgisayarlı Tomografi
Kastaki ektopik yağ infiltrasyonunu ölçmek için belirlenmiș bir 
altın standart olmamasına rağmen bilgisayarlı tomografi özellikle 
büyük popülasyona dayalı çalıșmalarda yağ deposunu araștır-
mak için en çok kullanılan görüntüleme yöntemi olmuștur. Kas 
yağlanmasının BT ile değerlendirilmesi esas olarak kas 
radyo-dansitesine dayanır (Hounsfield birimlerinde (HU) ölçülür). 
Kas yağlanması tanısı için ortalama HU kullanılmasının ana 
nedeni, kas yağ birikimi arttıkça kas radyo dansitesinin azalma-
sıdır. HU lipid içeriğinin doğrudan bir ölçüsü olup, biyopsi ile kas 
lipid içeriğinin doğrudan ölçümleri ile yüksek bir korelasyon 
gösterir. Șimdiye kadar yapılan büyük çalıșmaların çoğu analiz 
kolaylığı ve kas biyopsileri ile doğrulanması nedeniyle uyluk 
kasları kullanılmıștır. Bununla birlikte, uyluk kaslarının vücuttaki 
tüm kasları temsil etmeyebileceği ve kas yağlanmasının değer-
lendirilmesi için pelvik kușak ve karın diğer bölgeleri düșünül-
müștür. Bununla birlikte toplam karın kas alanının kas radyo 
dansitesinin ölçümü kas ve yağın anatomik bilgilerini yansıtmaz. 

yoğunluğu ile düșük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
arasında yaș, DXA ile ölçülen toplam vücut yağı, HOMA-IR ve 
yașam tarzından bağımsız pozitif bir ilișki bildirdi. Ayrıca yașa 
göre ayarlanmıș uyluk kas yoğunluğunun yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile orantılı olduğunu 
bildirdiler, ancak bu ilișki diğer değișkenler için düzeltme yapıl-
dıktan sonra zayıfladı. Trigliserid ile hiç ilișki bulunamadı.

Vella ve ark. MESA’da 1868 erkek ve kadından olușan biraz daha 
yașlı bir kohortu inceledi ve abdominal kas yoğunluğu ile total 
kolesterol arasında güçlü pozitif ve bağımsız bir ilișki bildirdi ancak 
LDL-K, HDL-kolesterol ve Trigliserid ile bu ilișki gözlenmedi.

İskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun lipid ve lipoprotein 
seviyelerine üzerine etkisinin kas tipine, morfolojisine ve/veya 
ișlevine göre değișebileceğini düșündürmektedir. Kas yağlan-
masının lipid ve lipoprotein seviyeleri üzerindeki rolünü daha iyi 
anlamak için daha fazla çalıșmaya ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve inflamasyon
Araștırmalar iskelet kası yoğunluğunun orta yașlı ve yașlı erișkin-
lerde inflamasyonun biyobelirteçleri ile ilișkili olduğunu göster-
miștir. Miljkovic ve ark Afrika kökenli 471 erkek ve kadından 
olușan bir kohortta uyluk kas yoğunluğunun C-reaktif protein 
(CRP) ile ters orantılı olduğunu, ancak IL-6 veya tümör nekroz 
faktör alfa (TNF alfa) ile ilișkili olmadığını bildirdi. Health ABC 
çalıșmasında uyluk kaslar arası yağ dokusu 2651 yașlı erișkinde 
IL-6, CRP, TNF-alfa ile anlamlı ve pozitif ilișki olduğunu bildirdi 
ancak ilișkiler cinsiyet ve ırka göre farklılıklar gösterdi.

Bu sonuçlar iskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun obezite 
ile ilișkili kronik inflamasyona ve artmıș kardiyometabolik hasta-
lık riskine katkıda bulunabileceğini düșündürmektedir.

yonu ve ayrıca artan lokal serbest yağ asitleri yoluyla kas insülin 
duyarlılığını doğrudan modüle edebileceğini göstermektedir. 
İskelet kası içindeki yağ birikimini insülin direnci ve tip 2 diyabet 
ile ilișkilendiren mekanizmalar hala belirsizdir ancak intramiyose-
lüler yağ birikiminin insülin reseptör substratı 1/fosfotidilinositol 
3-kinaz yolunu ve büyüme faktörü tarafından düzenlenen yolu 
bozabileceğini öne sürmüștür. Miyositlerde artan yağ birikimine 
bağlı olarak lipid ara ürünlerinin (örn., diacilgliserol, oksitlenmiș 
lipid mediatörleri, seramidler) artan birikiminin insülin sinyallen-
mesinin bozulmasından sorumlu olabileceğini belirtilmiștir.

Artan kas arası yağ birikiminin, yağ hücrelerinden inflamatuar 
adipokinlerin lokal salgılanması yolu ile kas metabolizmasında 
ve insülin duyarlılığında değișikliklere neden olabileceği gösteril-
miștir. Diğer bir teori kaslar arası yağın kasa giden besin kan 
akıșını modüle edebileceği ve böylece insülin etkisini ve insülin 
difüzyon kapasitesini bozarak insülin direncine katkıda bulunabi-
leceğidir.

Bu bulgular kas yağlanmasının iskelet kası insülin duyarlılığının 
önemli bir biyolojik düzenleyicisi olabileceği ve iskelet kasının 
insülin direnci için yeni bir terapötik hedef olabileceğini düșün-
dürmektedir. Yine de kas yağlanmasını insülin direnci ve T2DM 
ile ilișkilendiren mekanizmaları anlamak için daha çok çalıșmaya 
ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı dünyadaki en yaygın kronik 
karaciğer hastalığıdır. Çalıșmalar kas yağ infiltrasyonunun nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığı șiddeti ile ilișkili olduğunu destek-
lemektedir. Kas yağlanmasının nonalkolik yağlı karaciğer hastalı-
ğında fibrozis șiddeti ile ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bununla 
birlikte kas değișikliklerinin sadece ciddi karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun sonuçları olup olmadığı veya karaciğer hastalığı-
nın ilerlemesinden önce mi yoksa buna eșlik edip etmediği 

Son on yılda çok sayıda çalıșmada intramiyoselüler yağ ve insü-
lin direnci arasında pozitif bir ilișki tanımladı. İnsülin direnci ve 
proinflamatuar faktörler (C-reaktif protein, interlökin-6, tümör 
nekroz faktör, leptin) ve tip 2 diyabet ile intermusküler yağın 
pozitif ilișkisi sadece birkaç küçük çalıșmada gösterilmiștir. 

İnsülinle uyarılan glukoz alımının önemli bir yeri olan iskelet kası, 
kan glukoz seviyelerinin kontrolünde ve T2DM riskinde anahtar 
bir rol oynar. Goodpaster ve ark. sağlıklı yașlanma ve vücut 
kompozisyonu çalıșmasının (Health ABC çalıșması) 70 yaș ve 
üzeri 2.964 beyaz ve Afrikalı-Amerikan katılımcı arasında bilgisa-
yarlı tomografi ile ölçülen uyluk kaslar arası yağ yoğunluğu ve 
T2DM arasında pozitif ilișki bildirmișlerdir. Tobago sağlık çalıș-
ması 6 yıl boyunca izlenen 40 yaș ve üzeri 1212 diyabetik olma-
yan Afrikalı-Karayip erkek arasında yürütülmüștür. Takip sırasın-
da artan kaslar arası yağ genel ve santral yağlanmadan ve 
yașam tarzı risk faktörlerinden bağımsız olarak T2DM riskini 
artırmıștır. Multi-ethnic study of ateroskleroz (MESA) ve Ameri-

PREVELANS

Yașlanma kas kütlesi ve kuvvet kaybına ek olarak yağ dokusunun 
yeniden dağılımına da yol açar, bu da deri altı yağ dokusunun 
ektopik yerlere (kas içi, kaslar arası, karaciğer) tașınmasına neden 
olur. Delmonico ve ark. 70-79 yașları arasındaki Afrika ve Avrupa 
kökenli 1678 nispeten sağlıklı erkek ve kadınlarda beș yıl boyunca 
kaslar arası yağın BT ölçümlerindeki değișiklikleri inceledi. Kilo 
kaybı, kilo alımı veya katılımcıların kilosunun stabil olup olmadığına 
bakılmaksızın hem erkek hem kadınlarda yașlanma ile orta uyluk 
kas içi yağlanmayı artmıș buldu. İskelet kası yağ infiltrasyonu, 
obeziteden bağımsız olarak yașlanmanın bir özelliği olarak görül-
mektedir. Kas yağlanmasında yașa bağlı değișiklikler birkaç bașka 
faktöre bağlı olabilir. VKİ veya toplam vücut yağındaki farklılıklar-
dan bağımsız olarak kadınların erkeklerden daha fazla kas yağlan-
ması olduğunu göstermektedir. Ama bazı çalıșmalarda da yaș ve 
cinsiyet arasında hiçbir ilișki gösterilememiștir. Ayrıca kas yağlan-
masında ırk ve etnik kökenin rolü tam anlașılamamıștır. Afrika 
kökenli bireylerde daha yüksek düzeyde kas yağlanması vardır, 
ancak diğer visseral yağlanma gibi ektopik yağ depoları daha 
düșüktür. Miljkovic ve ark. Afrikalı-Karayipli ve yașlı beyaz erkekle-
ri karșılaștırdı ve Afrika kökenli erkeklerin, yaș ve toplam vücut yağı 
ile eșleștirildiğinde bile daha yüksek kaslar arası yağlanmaya 
sahip olduğunu gösterdi. Health ABC çalıșması, çok daha yașlı ve 
nispeten sağlıklı popülasyon çalıșmasında yașlanma ile kas 
yağlanması oranında önemli ırksal farklılıklar bulamamıșlardır. 

Kas yağlanmasında yașa bağlı artıș oranlarında hiçbir farklılık 
olmamasına rağmen kadınların erkeklerden daha yüksek kas 
yağlanma oranına sahip olma eğiliminde olduğu gözlenmiștir. 
Benzer șekilde Afrika kökenli bireyler, uyluktaki kaslar arası 
yağlanma dahil Hispanik olmayan beyazlardan daha yüksek kas 
yağlanma seviyelerine sahipti. Genel olarak diğer ırk /etnik grup-
larda yetișkin bireylerde kas yağlanması hakkında çok az șey 
bilinmektedir. 

değil, aynı zamanda bașka faktörler de kas yağlanmasında etkili 
olmaktadır. Kas yaralanması veya artmıș glukokortikoid seviye-
leri dahil olmak üzere çeșitli durumların neden olduğu multipo-
tent öncü kök hücrelerinin adipojenik dönüșümü, kas yağlanma-
sının nedenlerinden biridir. Endojen glukokortikoid seviyeleri 
yașla birlikte artar ve bu yașlılarda ektopik dokularda yağ artıșı-
nın önemli bir nedenidir. Kas içindeki yağ birikmesi, yașlanma, 
yüksek yağlı diyet ve obezitenin neden olduğu mitokondriyal 
ișlev bozukluğu ile ilișkilidir. Așırı lipid mevcudiyeti sırasında 
subkutan dokuda yetersiz yağ depolanması, rezistin salgılanma-
sını da arttırır ve kasta depolanmasını destekler. Uzun süreli 
yatak istirahati, değiștirilmiș leptin sinyali, seks steroid hormonu 
(hem östrojen hem de androjen) eksikliği gibi kemik iliği adipoge-
nezine neden olan çeșitli durumlar, ayrıca kas içindeki yağ biriki-
mini de etkiler. 

Kas içi yağ birikimi için, düșük bazal adenozin trifosfat gibi mito-
kondriyal disfonksiyona bağlı olarak azalmıș yağ oksidasyonu, 
yağ asidi metabolizmasının bozulmasına yol açar, bu da daha 
sonra kas içi yağ içeriğinin artmasına neden olur.

Kas kütlesi çok fazla arttığı zaman erkek ve kadında tüm neden-
lere bağlı mortalitede artıș da görülebilmektedir. Bazı çalıșmalar-
da erkeklerde kas kitlesi 30 kg, kadında 21 kg üzerinde mortalite 
riskinin arttığı gösterilmiștir. Bunun olası mekanizmaları arasın-
da, artan total kas kitlesi ile dolașan kan volümünün artması, 
artan kardiyak output ile sistolik kan basıncında artıș ve gelișebi-
lecek kalp yetmezliği riski ile kardiyovasküler risk artıșıdır. 

Visseral yağlanma; adrenerjik uyarıya duyarlı olması, salınan 
sitokinler nedeniyle trigliserid artıșı, kan basıncının yükselmesi 
nedeniyle kardiyovasküler hastalık riskini artırabilmektedir. Bu 
aynı zamanda hepatik VLDL ve trigliserid partiküllerinin artıșına 
yol açmaktadır. Böylece karaciğer yağlanması ve yağ birikimini 
artırabilmektedir. Artan yağ birikimi ile visseral yağ ve karaciğe-
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Gülsüm Gönülalan, Dilek Gogas Yavuz
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İskelet kas dokusu yetișkin insanda vücut ağırlığının %40’ını, 
çocuklarda %50’sini olușturur; vücut șeklinin korunması, hare-
ket ve termogenezden sorumlu olması yanında son zamanlarda 
endokrin ișlevi de olan bir organ olarak kabul edilmektedir. 

İskelet kası miyokin olarak bilinen pek çok aktif madde salgılar. 
Miyokinler, kas lifleri tarafından üretilen, eksprese edilen ve 
salınan ve otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gösteren 
sitokin ve peptitlerdir. Beyin, yağ dokusu, kemik, karaciğer, 
bağırsak, pankreas, damar yatağı ve deri dahil olmak üzere diğer 
organlar ve ayrıca kasın kendisi arasındaki iletișime aracılık eder-
ler. Egzersiz ile üç yüzün üzerinde miyokinin salgılandığı ve bu 
faktörlerin sadece enerji talebini düzenlemekle kalmadığı aynı 
zamanda egzersizin kardiyovasküler sistem, metabolik ve 
mental durum üzerine yararlı etkilerinin de olduğu düșünülmek-
tedir. Kas miktarının artması ve egzersizin faydaları, beyin derive 
nörotrofik faktör (BDNF), fibroblast büyüme faktörü bağlayıcı 
protein-1 (FGF BP-1) gibi faktörlerin salınması ile beyin fonksi-
yonlarında iyileșme sağlar. BDNF nörogenezis, biliș ve belleğinin 
iyileșmesini düzenlerken kaslardan salgılanan IL-6, miyonektin 
glukoz metabolizmasını, serbest yağ asidi düzenlenmesini, aynı 
zamanda IL-6 pankreastan insülin salgılanmasını, pankreas 
dokusunun yașam süresinin iyileșmesini destekler. Miyokin 
açısından kontrol ettiğimizde irisin, miyostatin, IL-15, FGF-21 ve 
IL-6 yağ dokusu lipolizi, obezitenin önlenmesi ve termogenezi 
aktive etmektedir. FSTL-1 (folistatin ile ilișkili protein 1), apelin, 
FGF-21 kardiyovasküler sistem üzerine vaskülarizasyonun 
artması, aterogenezin azalması, kardiyoprotektif etki ve kan 
basıncının azalmasını sağlamaktadır. Kasın bu etkileri haricinde 
kemik üzerinde kemiğin güçlenmesi, tamiri ve formasyonunu 

(Kaynak: Severinsen et al. Endocr Rev. 2020 Aug; 41(4): 594–609.)

AMPK: 5′-AMP-aktive protein kinaz; BDNF: beyin derive nötrofilik faktör; FGF-2: Fibroblast growth faktör 2;
FGF-21: Fibroblast growth faktör 21; FSTL-1: follistatin-ilişkili protein 1; GLP-1: glucagon- benzeri peptid 1;
IGF-1: insulin-benzeri growth faktör I; IL-1ra: IL-1 reseptör antagonisti; LIF: lösemi inhibitör faktör;
TGF-ß: transforming growth faktör ß; TNF: tumor necrosis faktör.

Şekil-1. Kas dokusundan salınan miyokinler ve fonksiyonları



olarak egzersiz ile kilo kaybı, insülin sizyalizasyonu, mitokondri 
sağlığı ve kapiller kan basıncını arttırarak hipoksinin neden 
olduğu AMP kinaz azalmasına böylece GLUT-4 miktarının ve 
translokasyonunu insülinden bağımsız olarak artmasına neden 
olmaktadır.

Pioglitazon 
Nükleer Reseptör PPAR gamma ilișkili olarak adipoz doku, kas 
ve karaciğerde insülin direncini azaltır. İnsülin duyarlılığını iyileș-
tirir. Hepatik glukoz yapımını azaltır ve periferik dokularda glukoz 
uptake artar. Glukoz metabolizmasının bu etkisinin ötesinde 
Pioglitazon lipid metabolizması, kan basıncı, endotel fonksiyon-
ları, adiponektin ve CRP üzerinde olumlu etki yapar. Hayvan 
çalıșmalarında tiazolidinedion (TZD) tedavisi ile iskelet kasında 
AMPK aktivitesi artırdığı ve böylece insülin duyarlılığının ve mito-
kondrial oksidatif metabolizmasının iyileștiği gösterilmiștir. Piog-
litazon kullanımı ile lipotoksisite engellenip kas lipid metaboliz-
masında etkili birçok gen ekspresyonunu regüle edilerek insülin 
duyarlılığı artırılır. Böylece iskelet kası ve adipoz dokuda glukoz 
uptake artar ve hepatik glukoz yapımı azalır. Pioglitazon iskelet 
kasında insülin uyarılı otofosforilizasyonu; tirozin kinaz aktiviteyi 
potansiyelize eder. İnsülin direnci olan kas hücrelerinde Pioglita-
zon ile tirozin fosforilasyonu IRS IP-3 sistemi glukoz uptakenin 
artması yanında MAPK yolak inhibisyonu gösterilmiștir. Glut 5 
fruktoz transportu ile ilișkili olup deneysel çalıșmalarda diyabetik 
hastalarda arttığı bulunmuștur. Kasta sadece GLUT-4 değil, 
GLUT-5 ve 12 mevcut olup Pioglitazon diyabetlilerde artmıș olan 
GLUT-5 protein ekpresyonunu azaltarak mitokondrial oksidatif 
enzim sisteminde iyileșmeler meydana getirebilmektedir.

Pioglitazon preadiposit diferansiyasyonu yağ asit sentezini 
transport ve depolanmayı regüle eder. Lipidlerin iskelet kasında 
adipoz dokuda yeniden dağılımını sağlar. Pioglitazon kas lipid 
düzeylerini azaltarak lipidleri ektopik bölgeden subkutan bölgeye 
tașıyarak insülin duyarlılığını artırır. Böylece lipotoksisteyi azaltır. 

Kantitatif ultrason (QUS)
Sadece kas kütlesini değil aynı zamanda doku bileșimini de 
tahmin edebilen düșük maliyetli ve tașınabilir bir görüntüleme 
olarak ortaya çıkmaktadır. Kas yağlanmasını yansıtan kas kalınlı-
ğını ve ekojeniteyi ölçebilir. Düșük maliyet, radyasyon tehlikesi 
olmaması, tașınabilirlik gibi pekçok avantajı vardır, ancak cihaz-
lar arası ve kișisel değișkenlik, kas yağlanmasını değerlendirmek 
için standart bir yaklașım olmasını engeller.

DXA 
Yağ kütlesi DXA ile doğru ve hassas bir șekilde ölçülebilirken kas 
kütlesi ölçümü için daha az güvenilirdir. Bazı yöntemler (toplam 
vücut suyu, biyoelektrik empedans, DXA) sadece kas kütlesini 
değil aynı zamanda vasküler, fibrotik ve bağ dokusu gibi yumu-

Bu nedenle, yakın zamanda kas yağlanmasının değerlendirilmek 
için kaslar arası yağ dokusu alanının segmentasyonu önerildi. 
Ayrıca yakın tarihli bir çalıșma kaslar arası yağ dokusunun 
bölümlere ayrılmıș alanlarını, düșük dansite kas alanı ve normal 
dansite kas alanını gösteren bir kas kalite haritasının kullanılma-
sını önerdi. Önceden belirlenmiș eșiklere dayanarak, kas kalitesi 
segment bileșenlerine dayanarak normal dansite kas alanı (+30 
ila +150 HU), düșük dansite kas alanın (-29 ila +29 HU) ve kaslar 
arası yağ dokusu (-190 ila -30 HU) olarak haritalar. Genel olarak 
normal dansite kas alanı kaliteli kasları yansıtır, düșük dansite 
kas alanı kas içi yağ dokusu ve hücre içi lipid içeren düșük kalite-
li kasları yansıtır ve kaslar arası yağ dokusu kaslar arası yağ 
dokuyu ve kas çevresi yağ dokusu dahil olmak üzere yağlı 
dokuyu yansıtır. 

Kas ölçümleri için kullanılan tercih edilen anatomik seviyeler 
konusunda karın kaslarının ölçümü için en sık L3 vertebra 
seviyesi, uyluk kasları için en sık uyluk ortası seviyesi kullanıl-
maktadır. Bunu L4 seviyesi ve göbek seviyesi izlemiștir. 

Kas yağlanması için standartlaștırılmıș tanısal eșik değeri yoktur. 
En yaygın kullanılan tanısal eșik değer Vücut kitle indeksi (VKİ) 
<25 olan hastalar için <41 HU; VKİ >25 olan hastalar için <33HU 
kesim değerleri, Martin ve ark. kanserli bir batılı hasta popülas-
yonunun ortalama radyo dansitelerine dayanır. 

D3-kreatin seyreltme yöntemi
Kreatin kas enerjisinin doğrudan bir bileșenidir ve adenozin 
bifosfattan (ADP) adenozin trifosfatın (ATP) olușmasına etki eder 
ve %95 ‘i yalnızca kaslarda bulunur. Tüm vücut yağsız dokuyu 
ölçmek için yeni bir yöntem olarak ortaya çıkıyor. Tüm vücut 
kitlesinin MR tahmini ile güçlü bir șekilde ilișkili olduğunu göster-
di. Gelecekte klinik popülasyonlarda toplam yağsız kitleyi tahmin 
etmek için kullanılabilecek kolay erișimli basit bir yaklașımdır. 
Kas kütlesi artık D3-kreatin kullanılarak doğrudan ölçülebilir. 

Kasta Gelișen Fizyolojik Değișiklikler
Aerobik metabolik özelliği yüksek liflere tip 1, anaerobik metabo-
lik özelliği yüksek liflere tip 2, bunlara da beyaz hızlı kasılan kas 
lifleri denir. Kas yağlanması tip 2 kas liflerinin tip 1 liflere dönüș-
mesine yol açar, bu da kas kasılmasının kuvvetini ve hızını boza-
bilir. Kas gücünü etkileyen önemli bir faktör kas yağlanmasıdır. 
Hareketlilik ve fiziksel ișlevdeki bozulma, düșme ve kırılma riskini 
artırabilir ve sonunda kırılganlık ve ölüme yol açabilir. 

Gövde kaslarında artan kas zayıflaması bel ağrısı, yürüme ve 
ayakta durma dengesi gibi fiziksel performansta azalma ve 
hiperkifoz ile ilișkilidir.

Kas yağlanması pek çok onkolojik çalıșmada çeșitli kanser türle-
rine sahip hastalar arasında benzer gövde kas kütlesine sahip 
ancak daha çok intermüsküler yağ infiltrasyonu olanlarda, daha 
yüksek derecelerde kemoterapi toksisitesi, tümör progresyonu 
görüldüğü bildirilmiștir. Kas yağlanması mortalite ile ilișkilidir.

bilinmemektedir. Kas yağlanması ve nonalkolik karaciğer 
yağlanması arasındaki ilișkinin iki potansiyel faktör olan insülin 
direnci ve visseral yağ alanından bağımsız olup olmadığının 
değerlendirildiği çalıșmalarda; kas yoğunluğu nonalkolik karaci-
ğer yağlanmasının tek anlamlı belirleyicisi idi.

Kas yağlanmasının alkolden bağımsız karaciğer yağlanmasının 
sonuçları olup olmadığı veya bașlangıçlarının yağlı karaciğerden 
önce mi yoksa paralel mi olduğu büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Sarkopeninin aksine hem erken hem de fibrozis döneminde 
nonalkolik yağlı karaciğerde kas yağlanması bulundu. Derecesi, 
karaciğer hastalığı aktivitesi ile güçlü bir șekilde ilișkiliydi ve ilișki 
visseral yağ veya insülin direncinden bağımsızdı.

Erken dönem nonalkolik yağlı karaciğerde sarkopeni olmadığı ve 
kas yağlanması ile nonalkolik karaciğer yağlanması arasındaki 
ilișkinin karaciğer hastalığının ciddiyeti ile ilișkili olduğu ve meta-
bolik ortam tarafından açıklanamadığı belirtilmiștir.

Sirotik hastada miyosteatozun artıșı da bașlıca üç mekanizma 
üzerinden olușur. 
1. Kas kök hücreleri adipositlere diferansiye olur
2. Subkutan adipoz doku kapasitesinin tașması sonucu kas 

dokusunda biriken yağ dokusu artar, insülin direncinde artıș 
olur, dolayısıyla miyosteatoz artar.

3. Serum amonyak miktarının artıșı ile mitokondriyal disfonksi-
yon, insülin direnci ve kasta yağlanma artar.

Kas yağlanması lipid ve lipoprotein düzeyleri
Obezite ile serum lipidleri ve lipoproteinler arasındaki ilișkiler iyi 
kurulmuș olmasına rağmen ektopik yağ dokusunun lipidler 
üzerine etkisi hakkında çok az șey bilinmektedir. Birkaç çalıșma 
BT ile ölçülen kas yağlanması ile hem lipid hem de lipoprotein 
seviyeleri arasındaki ilișkileri araștırmıștır. Miljkovic ve ark. 
Tobago sağlık çalıșmasından 1821 erkek hastada uyluk kas 

ka’da yașayan Güney Asyalılarda aterosklerozun aracıları 
(MASALA) 2615 kișinin olduğu çalıșmada beyazlar ve Hispanik 
Amerikalılar arasında bozulmuș açlık glukozu ve T2DM ile abdo-
minal kaslar arası yağ dokusu yağlanma ile ilișki bulmuș, ancak 
Güney Asyalı Amerikalılar, Çinli Amerikalılar ve Afrikalı Amerikalı-
lar arasında bir ilișki bulamamıșken, Afrikalı Amerikalılarda abdo-
minal intermiyelositer yağlanma paradoksal olarak T2DM ile ters 
ilișkili bulunmuștur.

Bu anlamlı ilișkilere rağmen kas yağlanması ile hem insülin diren-
ci hem de T2DM arasındaki nedensel ilișkilerin kurulması gerek-
mektedir. Kas yağlanmasının insülin direncinin bir belirteci mi 
veya aracısı mı olup olmadığı açıklığa kavușturulamamıștır. Kas 
yağlanmasının metabolik sonuçlarının altında yatan potansiyel 
mekanizmalar șu șekilde gösterilmektedir:

1. Ektopik yağ esas olarak beyaz yağ dokusundan olușur bu da 
kapillarizasyon ve selülaritede azalma gösterir. Artan kaslar 
arası yağ dokusu kaslara giden besleyici kan akıșını bozabile-
ceğini ve bozulmuș insülin difüzyon kapasitesi ve bozulmuș 
insülin direncine yol açabileceği varsayılır.

2. Yağ dokusunun artan birikimine bağlı olarak iskelet kası kan 
akıșının azalmasının mekanizmaları tam olarak anlașılmamıș 
olsa da iskelet kası mikrovaskülaritesinde yapısal değișiklikleri 
içerebilir.

3. Kas lifine yakınlığı ile kaslar arası yağ dokusu miyokin salgılan-
masının bozulması ve/veya proinflamatuar adipokinlerin üreti-
minin artması ve/veya anti-inflamatuar adipokinlerin üretimi-
nin azalması yoluyla kas metabolizmasını ve insülin duyarlılığı-
nı etkileyebilir.

Son çalıșmalarda kaslar arası yağ dokusunun miyostatin salınımı 
ile ilgili olduğu görülmüș. Daha yeni bulgular abdominal kaslar 
arası yağ dokusundan salgılanan faktörlerin muhtemelen 
inflamatuar adipokinlerin salgılanması ve artan makrofaj invaz-

KLİNİK

Kas yağlanması insülin direnci ve
Tip 2 Diabetes Mellitus ilișkisi
İskelet kası postprandiyal glukozun %80’nini dolașımdan temiz-
ler, iskelet kası yağ asidi oksidasyonu enerji gereksinimlerinin 
yaklașık %90’nını sağlar. T2DM’li bireylerin %90’ından fazlasın-
da gözlenen ana patofizyolojik durum miyositlerin insülin uyarısı-
na yanıt vermemesi ve bunun sonucunda kas hücrelerine glukoz 
alımının bozulmasıdır. İskelet kası bu nedenle glukoz hemostazı-
nı sürdürmek için çok önemlidir.

rin korunmasını sağlayabilmek için vücut, gluteofemoral yağ 
miktarını artırarak korunma mekanizması olușturmaktadır. Glute-
ofemoral yağ depo miktarının artması visseral yağlanmaya göre 
kardiyovasküler riski azaltmaktadır. Gluteofemoral bölgede 
VLDL den trigliserite dönüșümün daha az olması, postabsorbtif 
dönemde daha az yağ asiti salınımı ve adrenerjik reseptör aktivi-
tesinin visseral yağ dokusuna göre düșüklüğü nedeniyle koruyu-
cu rol üstlendiği düșünülmektedir. Kas yağlandığı zaman kronik 
inflamasyona bağlı olarak kasın ektopik yağlanan bölgesinden 
salınan inflamatuar adipokinler kasın katabolik aktivitesini artırır. 
Kas kütlesinin azalmasını sağlar. Kas içerisinde birikmiș yağ, 
mitokondriyal disfonksiyona yol açarak kas içinde insülin rezis-
tansını artırır. Bu durum içerisindeki kas kaybı ve kasın yağlan-
masına bağlı olarak sarkopeni durumunun artmasına ve metabo-
lik aktivite değișikliklerine neden olur. Ektopik kastaki yağlanma-
nın koroner arter kalsifikasyonunu artırdığı, kas yağ oranının 
azalmasının kardiyovasküler riski ve mortaliteyi azalttığı gösteril-
miștir. 

Ektopik kas yağlanması, iskelet kasında insülin aracılı glukoz 
kullanımını anlamlı olarak azaltır. Kasta azalmıș insülin aracılı 
glukoz uptake, insülin sinyalizasyonunda bozulma, glukoz 
transportu, glukoz fosforilasyonu, glukoz oksidasyonu ve gliko-
jen sentezi gibi postreseptör intraselüler defektler ile ilișkilidir. 
İskelet kasında insülin direnci primer bozukluk olup beta hücre 
yetersizliği ve așikar hiperglisemi gelișiminden yıllar önce gelișe-
bilmektedir. Bu nedenden dolayı intramiyoselüler yağ içeriği ve 
yağ asit metabolizması kasta insülin direncinin gelișiminde çok 
önemlidir. Bu insülin direnci koșullarında iskelet kasında mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonda defekt mevcudiyeti intramiyo-
selüler yağ içeriğinin artıșından sorumlu olabilir.

arttırıcı özellikler de görülmektedir. Kastan salınan IL-6 immün 
sistemi etkileyerek tümör gelișimini azaltabilmektedir.

Kasta ektopik yağ infiltrasyonu (miyosteatoz) iskelet kasında 
bulunan üç farklı yağ deposunu tanımlamak için kullanılmıștır:
1. Kaslar arası yağ dokusu, fasyanın altında ve kas grupları 

arasında bulunan hücre dıșı yağ dokusu
2. Kas içi yağ dokusu, tek tek kas fasiküllerinde bulunan hücre 

dıșı yağ dokusu 
3. İntramiyoselüler yağ dokusu

Kas yağlanması, sadece așırı enerji alımı veya yağ dokusu satü-
rasyonu nedeniyle ektopik enerji depolanmasının bir sonucu 

DAG protein kinaz C’yi aktive eder. Böylece mitokondrial disfonk-
siyonunu düzeltir. Bozulmuș glukoz toleransı olan kișilerde Piogli-
tazon tedavisi ile insülin duyarlılığının %65’e yakın artırılabileceği, 
intramiyoselüler yağ birikiminin ise %35 azaltılabileceği gösteril-
miștir. TZD adipoz dokuda adiponektin yapımını artırarak kasta 
lipid metabolizmasını iyileștirir. Bu durum AMPK aktivasyonunayol 
açar. TZD ile artmıș olan adiponektin düzeyleri insülin duyarlılığını 
artırırken, iskelet kasındaki yağ asidi beta oksidasyonunu da 
azaltabilmektedir. PIO ile yapılmıș çalıșmalarda plazmadaki adipo-
nektin düzeyi 3 kata kadar artıș gösterebilmektedir. PIO ayrıca yağ 
dokusundan salgılanabilecek olan IL-6, rezistin, TNF-alfa gibi 
zararlı sitokinleri azaltabilmektedir. Böylece kasın yağlanması ile 
meydana gelecek oksidatif stresin de azalmasına yol açar. Piogli-
tazon insülin direncini azaltırken sempatik aktivite üzerine ek 
yararları olduğu bilinmektedir. Pioglitazon ek olarak bu etkileri ile 
kasın içindeki mitokondriyal kapasiteyi artırabildiği için egzersiz 
kapasitesini de artırabilir. Ek olarak pioglitazon kas içindeki 
trigliserid içeriğinin normalleșmesine de katkıda bulunabilir.

Metformin
Rasouli ve ark. bozulmuș glukoz toleransı olan hastaları 45 
mg/gün pioglitazon veya 2 gr/ gün metformin almak üzere 2 
gruba randomize etmișlerdir. Pioglitazon alan hasta grubunda 
intramiyoselüler yağ depolanmasında azalma görülürken 
metformin grubunda hiçbir etki olmamıștır. Teranishi ve ark diya-
betik hastalarda metformin ve pioglitazonun karaciğer ve iskelet 
kası intraselüler lipid içeriği üzerine etkisini karșılaștırmıșlar, 
pioglitazon serum adipokinin konsantrasyonunu etkileyerek ve 
intraselüler trigliserid içeriğini hem karaciğer hem de kas içinde 
azaltarak insülin duyarlılığını iyileștirirken metforminin anlamlı 
etkisi olmamıștır. 

Bunlar dıșında miyostatin inhibitörleri ve testosteron ile ilgili az 
sayıda çalıșma vardır, ancak henüz anlamlı etkileri olduğunu 
gösteren çalıșma yoktur. 

șak dokuları ve ayrıca organ ağırlığını ve suyu içeren yağsız 
kütleyi değerlendirir. DXA ile apendiküler yağsız kütle (ALM) veya 
kollar ve bacaklardaki yağsız kütlenin ölçümü, total vücut yağsız 
kütlesinden çok yaklașık kas kütlesini daha iyi gösterdiği için 
sıklıkla boya göre standardize edilir. 

TEDAVİ

Kilo kaybı
Hipokalorik diyet ile ortalama (3-11 kg) kilo kaybı ile kas içeresin-
deki intramiyoselüler lipid düzeyindeki azalmalar maalesef insü-
lin sensitivitesini iyileștirmek için yeterli değildir. İntramiyoselüler 
lipid düzeyini azaltmak için en az 8 kg kayıpla normal diyetten 
500 kalori azaltılması açlık kan șekerini ve glukoz toleransında 
iyileșme gösterebilmektedir.

Yapılan çalıșmada obez, insülin kullanan T2DM’li hastalarda 
ortalama 20 kg kaybı ile periferal insülin sensitivitesi haricinde 
kas içi yağ oranlarının azaldığı gösterilmiștir.

Egzersiz
Egzersiz kas içi yağlanma ve akümülasyonunu azalttığını göste-
ren çalıșmalar mevcuttur.

Egzersiz ile beraber meydana getirilen kilo kaybı ile intramuskü-
ler seramid olușumu ve DAG azalması sağlandığı gösterilmiștir. 
Bu durum hasta 3 kg kaybetse bile görülebilmektedir. Sonuç 
olarak hafif kilo kaybı intramiyoselüler yağ azalması üzerine 
etkisi bulunamamıștır fakat insülin sensitivitesini egzersiz ve kilo 
kaybı iyileștirir. Ama yüksek miktarda kilo kayıpları hem sensitivi-
tesini iyileștirmekte hem de intramiyoselüler lipid birikimini 
azaltabilmektedir. Sedanter yașayan saf insülin rezistansı olan 
kișilerde intramiyoselüler yağ birikimi, oksidatif stres kapasitenin 
azalması, insülin sinyal yolağı bozulmasını sağlamaktadır. Sonuç 

Büyük prospektif yașlı erkek kohortlarında D3 Cr kas kütlesi 
ölçümü ile fizik performans hareket kısıtlılığı ve yaralanmalı 
düșmeler arasındaki güçlü ilișkiler tanımlanmıștır. Düșük D3 
kreatin kas kütlesi azalmıș performans ve artmıș olumsuz sonuç 
riski ile güçlü bir șekilde ilișkilidir.

Magnetik rezonans görüntüleme 
MR kas yağlanmasını ölçmek için BT cihazlarına göre radyasyon 
olmaması açısından avantajlıdır. Bir kas içindeki yağ miktarı 
ölçülebilir, ancak șu anda MR ile kas yoğunluğunun nicel bir 
değerlendirmesi mevcut değildir. MR tekrarlanabilirlik ve güve-
nirlilik ile kas gruplarının ve yağ depolarının (kas içi ve kaslar 
arası) ayırt edilmesini ve görselleștirilmesini sağlayan yüksek 
kaliteli bir görüntü sağlar. Magnetik rezonans spektroskopisi 
(MRS), adipositlerde depolanan ekstramiyoselüler lipid metilen 
ve metil gruplarının ve miyoplazmada küresel damlacıklarda 
depolanan intamiyelositer lipidlerin proton rezonanslarını tanım-
layan spektroskopik bit tekniktir. MRS intramiyoleselüler ve 
ekstramiyoselüler arasında ayrım yaptığı ve radyasyon tehlikesi 
içermediği için BT’ye göre avantajlıdır. Son MRS çalıșmaları 
ekstramiyoselüler lipid depolarından ziyade intramiyoselüler 
lipid depolarının insülin direncini etkilediğini öne sürdüğü için 
yağ depolanmasını ayırt etme yeteneği avantajlı olabilir. MR tüm 
kaslara veya metal implantlara olan kișilere uygulanamaz ayrıca 
pahalı ve zaman alıcı olabilir.

Periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi
Birkaç popülasyon çalıșmasında kullanılmıș ve daha düșük mali-
yet, daha düșük radyasyon dozu ve tașınabilirlik gibi yararlar 
göstermiștir. pQTC’nin alt bacak veya kol gibi ölçüm alanı 
açısından sınırlamaları vardır ve bireysel kas gruplarını net olarak 
ayırt edemez. Kas içi ve kaslar arası yağ dokusu arasındaki fark 
net olarak ayırt edilemez. Standart bir analiz protokolü yoktur ve 
kasların manuel olarak segmentasyonu gerekli olabilir. 

TANI

İskelet kası yağ deposu miktarı, iskelet kası biyopsi örnekleri gibi 
invaziv analizler kullanılarak veya bilgisayarlı tomografi (BT), 
magnetik rezonans görüntüleme (MR), magnetik rezonans 
spektroskopisi (MRS), periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi 
(pQTC), kalitatif ultrason gibi invaziv olmayan radyolojik teknikler 
kullanılarak belirlenir.

Kas biyopsisi
Kas yağlanmasının değerlendirilmesi için standart bir yöntem 
olarak kabul edilse de invaziv olması pratik olmasını engeller. Bu 
nedenle bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüle-
me teknikleri uygulama ve tekrarlanabilir olması açısından avan-
tajlıdır.

Bilgisayarlı Tomografi
Kastaki ektopik yağ infiltrasyonunu ölçmek için belirlenmiș bir 
altın standart olmamasına rağmen bilgisayarlı tomografi özellikle 
büyük popülasyona dayalı çalıșmalarda yağ deposunu araștır-
mak için en çok kullanılan görüntüleme yöntemi olmuștur. Kas 
yağlanmasının BT ile değerlendirilmesi esas olarak kas 
radyo-dansitesine dayanır (Hounsfield birimlerinde (HU) ölçülür). 
Kas yağlanması tanısı için ortalama HU kullanılmasının ana 
nedeni, kas yağ birikimi arttıkça kas radyo dansitesinin azalma-
sıdır. HU lipid içeriğinin doğrudan bir ölçüsü olup, biyopsi ile kas 
lipid içeriğinin doğrudan ölçümleri ile yüksek bir korelasyon 
gösterir. Șimdiye kadar yapılan büyük çalıșmaların çoğu analiz 
kolaylığı ve kas biyopsileri ile doğrulanması nedeniyle uyluk 
kasları kullanılmıștır. Bununla birlikte, uyluk kaslarının vücuttaki 
tüm kasları temsil etmeyebileceği ve kas yağlanmasının değer-
lendirilmesi için pelvik kușak ve karın diğer bölgeleri düșünül-
müștür. Bununla birlikte toplam karın kas alanının kas radyo 
dansitesinin ölçümü kas ve yağın anatomik bilgilerini yansıtmaz. 

yoğunluğu ile düșük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
arasında yaș, DXA ile ölçülen toplam vücut yağı, HOMA-IR ve 
yașam tarzından bağımsız pozitif bir ilișki bildirdi. Ayrıca yașa 
göre ayarlanmıș uyluk kas yoğunluğunun yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile orantılı olduğunu 
bildirdiler, ancak bu ilișki diğer değișkenler için düzeltme yapıl-
dıktan sonra zayıfladı. Trigliserid ile hiç ilișki bulunamadı.

Vella ve ark. MESA’da 1868 erkek ve kadından olușan biraz daha 
yașlı bir kohortu inceledi ve abdominal kas yoğunluğu ile total 
kolesterol arasında güçlü pozitif ve bağımsız bir ilișki bildirdi ancak 
LDL-K, HDL-kolesterol ve Trigliserid ile bu ilișki gözlenmedi.

İskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun lipid ve lipoprotein 
seviyelerine üzerine etkisinin kas tipine, morfolojisine ve/veya 
ișlevine göre değișebileceğini düșündürmektedir. Kas yağlan-
masının lipid ve lipoprotein seviyeleri üzerindeki rolünü daha iyi 
anlamak için daha fazla çalıșmaya ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve inflamasyon
Araștırmalar iskelet kası yoğunluğunun orta yașlı ve yașlı erișkin-
lerde inflamasyonun biyobelirteçleri ile ilișkili olduğunu göster-
miștir. Miljkovic ve ark Afrika kökenli 471 erkek ve kadından 
olușan bir kohortta uyluk kas yoğunluğunun C-reaktif protein 
(CRP) ile ters orantılı olduğunu, ancak IL-6 veya tümör nekroz 
faktör alfa (TNF alfa) ile ilișkili olmadığını bildirdi. Health ABC 
çalıșmasında uyluk kaslar arası yağ dokusu 2651 yașlı erișkinde 
IL-6, CRP, TNF-alfa ile anlamlı ve pozitif ilișki olduğunu bildirdi 
ancak ilișkiler cinsiyet ve ırka göre farklılıklar gösterdi.

Bu sonuçlar iskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun obezite 
ile ilișkili kronik inflamasyona ve artmıș kardiyometabolik hasta-
lık riskine katkıda bulunabileceğini düșündürmektedir.

yonu ve ayrıca artan lokal serbest yağ asitleri yoluyla kas insülin 
duyarlılığını doğrudan modüle edebileceğini göstermektedir. 
İskelet kası içindeki yağ birikimini insülin direnci ve tip 2 diyabet 
ile ilișkilendiren mekanizmalar hala belirsizdir ancak intramiyose-
lüler yağ birikiminin insülin reseptör substratı 1/fosfotidilinositol 
3-kinaz yolunu ve büyüme faktörü tarafından düzenlenen yolu 
bozabileceğini öne sürmüștür. Miyositlerde artan yağ birikimine 
bağlı olarak lipid ara ürünlerinin (örn., diacilgliserol, oksitlenmiș 
lipid mediatörleri, seramidler) artan birikiminin insülin sinyallen-
mesinin bozulmasından sorumlu olabileceğini belirtilmiștir.

Artan kas arası yağ birikiminin, yağ hücrelerinden inflamatuar 
adipokinlerin lokal salgılanması yolu ile kas metabolizmasında 
ve insülin duyarlılığında değișikliklere neden olabileceği gösteril-
miștir. Diğer bir teori kaslar arası yağın kasa giden besin kan 
akıșını modüle edebileceği ve böylece insülin etkisini ve insülin 
difüzyon kapasitesini bozarak insülin direncine katkıda bulunabi-
leceğidir.

Bu bulgular kas yağlanmasının iskelet kası insülin duyarlılığının 
önemli bir biyolojik düzenleyicisi olabileceği ve iskelet kasının 
insülin direnci için yeni bir terapötik hedef olabileceğini düșün-
dürmektedir. Yine de kas yağlanmasını insülin direnci ve T2DM 
ile ilișkilendiren mekanizmaları anlamak için daha çok çalıșmaya 
ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı dünyadaki en yaygın kronik 
karaciğer hastalığıdır. Çalıșmalar kas yağ infiltrasyonunun nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığı șiddeti ile ilișkili olduğunu destek-
lemektedir. Kas yağlanmasının nonalkolik yağlı karaciğer hastalı-
ğında fibrozis șiddeti ile ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bununla 
birlikte kas değișikliklerinin sadece ciddi karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun sonuçları olup olmadığı veya karaciğer hastalığı-
nın ilerlemesinden önce mi yoksa buna eșlik edip etmediği 

Son on yılda çok sayıda çalıșmada intramiyoselüler yağ ve insü-
lin direnci arasında pozitif bir ilișki tanımladı. İnsülin direnci ve 
proinflamatuar faktörler (C-reaktif protein, interlökin-6, tümör 
nekroz faktör, leptin) ve tip 2 diyabet ile intermusküler yağın 
pozitif ilișkisi sadece birkaç küçük çalıșmada gösterilmiștir. 

İnsülinle uyarılan glukoz alımının önemli bir yeri olan iskelet kası, 
kan glukoz seviyelerinin kontrolünde ve T2DM riskinde anahtar 
bir rol oynar. Goodpaster ve ark. sağlıklı yașlanma ve vücut 
kompozisyonu çalıșmasının (Health ABC çalıșması) 70 yaș ve 
üzeri 2.964 beyaz ve Afrikalı-Amerikan katılımcı arasında bilgisa-
yarlı tomografi ile ölçülen uyluk kaslar arası yağ yoğunluğu ve 
T2DM arasında pozitif ilișki bildirmișlerdir. Tobago sağlık çalıș-
ması 6 yıl boyunca izlenen 40 yaș ve üzeri 1212 diyabetik olma-
yan Afrikalı-Karayip erkek arasında yürütülmüștür. Takip sırasın-
da artan kaslar arası yağ genel ve santral yağlanmadan ve 
yașam tarzı risk faktörlerinden bağımsız olarak T2DM riskini 
artırmıștır. Multi-ethnic study of ateroskleroz (MESA) ve Ameri-

PREVELANS

Yașlanma kas kütlesi ve kuvvet kaybına ek olarak yağ dokusunun 
yeniden dağılımına da yol açar, bu da deri altı yağ dokusunun 
ektopik yerlere (kas içi, kaslar arası, karaciğer) tașınmasına neden 
olur. Delmonico ve ark. 70-79 yașları arasındaki Afrika ve Avrupa 
kökenli 1678 nispeten sağlıklı erkek ve kadınlarda beș yıl boyunca 
kaslar arası yağın BT ölçümlerindeki değișiklikleri inceledi. Kilo 
kaybı, kilo alımı veya katılımcıların kilosunun stabil olup olmadığına 
bakılmaksızın hem erkek hem kadınlarda yașlanma ile orta uyluk 
kas içi yağlanmayı artmıș buldu. İskelet kası yağ infiltrasyonu, 
obeziteden bağımsız olarak yașlanmanın bir özelliği olarak görül-
mektedir. Kas yağlanmasında yașa bağlı değișiklikler birkaç bașka 
faktöre bağlı olabilir. VKİ veya toplam vücut yağındaki farklılıklar-
dan bağımsız olarak kadınların erkeklerden daha fazla kas yağlan-
ması olduğunu göstermektedir. Ama bazı çalıșmalarda da yaș ve 
cinsiyet arasında hiçbir ilișki gösterilememiștir. Ayrıca kas yağlan-
masında ırk ve etnik kökenin rolü tam anlașılamamıștır. Afrika 
kökenli bireylerde daha yüksek düzeyde kas yağlanması vardır, 
ancak diğer visseral yağlanma gibi ektopik yağ depoları daha 
düșüktür. Miljkovic ve ark. Afrikalı-Karayipli ve yașlı beyaz erkekle-
ri karșılaștırdı ve Afrika kökenli erkeklerin, yaș ve toplam vücut yağı 
ile eșleștirildiğinde bile daha yüksek kaslar arası yağlanmaya 
sahip olduğunu gösterdi. Health ABC çalıșması, çok daha yașlı ve 
nispeten sağlıklı popülasyon çalıșmasında yașlanma ile kas 
yağlanması oranında önemli ırksal farklılıklar bulamamıșlardır. 

Kas yağlanmasında yașa bağlı artıș oranlarında hiçbir farklılık 
olmamasına rağmen kadınların erkeklerden daha yüksek kas 
yağlanma oranına sahip olma eğiliminde olduğu gözlenmiștir. 
Benzer șekilde Afrika kökenli bireyler, uyluktaki kaslar arası 
yağlanma dahil Hispanik olmayan beyazlardan daha yüksek kas 
yağlanma seviyelerine sahipti. Genel olarak diğer ırk /etnik grup-
larda yetișkin bireylerde kas yağlanması hakkında çok az șey 
bilinmektedir. 

5. KAS DOKUSU EKTOPİK YAĞ İNFİLTRASYONU
(MİYOSTEATOZ)

Ektopik Yağlanma ve Metabolik Etkileri Çalıștay Raporu 202360

değil, aynı zamanda bașka faktörler de kas yağlanmasında etkili 
olmaktadır. Kas yaralanması veya artmıș glukokortikoid seviye-
leri dahil olmak üzere çeșitli durumların neden olduğu multipo-
tent öncü kök hücrelerinin adipojenik dönüșümü, kas yağlanma-
sının nedenlerinden biridir. Endojen glukokortikoid seviyeleri 
yașla birlikte artar ve bu yașlılarda ektopik dokularda yağ artıșı-
nın önemli bir nedenidir. Kas içindeki yağ birikmesi, yașlanma, 
yüksek yağlı diyet ve obezitenin neden olduğu mitokondriyal 
ișlev bozukluğu ile ilișkilidir. Așırı lipid mevcudiyeti sırasında 
subkutan dokuda yetersiz yağ depolanması, rezistin salgılanma-
sını da arttırır ve kasta depolanmasını destekler. Uzun süreli 
yatak istirahati, değiștirilmiș leptin sinyali, seks steroid hormonu 
(hem östrojen hem de androjen) eksikliği gibi kemik iliği adipoge-
nezine neden olan çeșitli durumlar, ayrıca kas içindeki yağ biriki-
mini de etkiler. 

Kas içi yağ birikimi için, düșük bazal adenozin trifosfat gibi mito-
kondriyal disfonksiyona bağlı olarak azalmıș yağ oksidasyonu, 
yağ asidi metabolizmasının bozulmasına yol açar, bu da daha 
sonra kas içi yağ içeriğinin artmasına neden olur.

Kas kütlesi çok fazla arttığı zaman erkek ve kadında tüm neden-
lere bağlı mortalitede artıș da görülebilmektedir. Bazı çalıșmalar-
da erkeklerde kas kitlesi 30 kg, kadında 21 kg üzerinde mortalite 
riskinin arttığı gösterilmiștir. Bunun olası mekanizmaları arasın-
da, artan total kas kitlesi ile dolașan kan volümünün artması, 
artan kardiyak output ile sistolik kan basıncında artıș ve gelișebi-
lecek kalp yetmezliği riski ile kardiyovasküler risk artıșıdır. 

Visseral yağlanma; adrenerjik uyarıya duyarlı olması, salınan 
sitokinler nedeniyle trigliserid artıșı, kan basıncının yükselmesi 
nedeniyle kardiyovasküler hastalık riskini artırabilmektedir. Bu 
aynı zamanda hepatik VLDL ve trigliserid partiküllerinin artıșına 
yol açmaktadır. Böylece karaciğer yağlanması ve yağ birikimini 
artırabilmektedir. Artan yağ birikimi ile visseral yağ ve karaciğe-

Mustafa Kulaksızoğlu, Ahmet Kaya, Levent Kebapçılar, Süleyman Hilmi İpekçi, 
Gülsüm Gönülalan, Dilek Gogas Yavuz

GİRİŞ

İskelet kas dokusu yetișkin insanda vücut ağırlığının %40’ını, 
çocuklarda %50’sini olușturur; vücut șeklinin korunması, hare-
ket ve termogenezden sorumlu olması yanında son zamanlarda 
endokrin ișlevi de olan bir organ olarak kabul edilmektedir. 

İskelet kası miyokin olarak bilinen pek çok aktif madde salgılar. 
Miyokinler, kas lifleri tarafından üretilen, eksprese edilen ve 
salınan ve otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gösteren 
sitokin ve peptitlerdir. Beyin, yağ dokusu, kemik, karaciğer, 
bağırsak, pankreas, damar yatağı ve deri dahil olmak üzere diğer 
organlar ve ayrıca kasın kendisi arasındaki iletișime aracılık eder-
ler. Egzersiz ile üç yüzün üzerinde miyokinin salgılandığı ve bu 
faktörlerin sadece enerji talebini düzenlemekle kalmadığı aynı 
zamanda egzersizin kardiyovasküler sistem, metabolik ve 
mental durum üzerine yararlı etkilerinin de olduğu düșünülmek-
tedir. Kas miktarının artması ve egzersizin faydaları, beyin derive 
nörotrofik faktör (BDNF), fibroblast büyüme faktörü bağlayıcı 
protein-1 (FGF BP-1) gibi faktörlerin salınması ile beyin fonksi-
yonlarında iyileșme sağlar. BDNF nörogenezis, biliș ve belleğinin 
iyileșmesini düzenlerken kaslardan salgılanan IL-6, miyonektin 
glukoz metabolizmasını, serbest yağ asidi düzenlenmesini, aynı 
zamanda IL-6 pankreastan insülin salgılanmasını, pankreas 
dokusunun yașam süresinin iyileșmesini destekler. Miyokin 
açısından kontrol ettiğimizde irisin, miyostatin, IL-15, FGF-21 ve 
IL-6 yağ dokusu lipolizi, obezitenin önlenmesi ve termogenezi 
aktive etmektedir. FSTL-1 (folistatin ile ilișkili protein 1), apelin, 
FGF-21 kardiyovasküler sistem üzerine vaskülarizasyonun 
artması, aterogenezin azalması, kardiyoprotektif etki ve kan 
basıncının azalmasını sağlamaktadır. Kasın bu etkileri haricinde 
kemik üzerinde kemiğin güçlenmesi, tamiri ve formasyonunu 



olarak egzersiz ile kilo kaybı, insülin sizyalizasyonu, mitokondri 
sağlığı ve kapiller kan basıncını arttırarak hipoksinin neden 
olduğu AMP kinaz azalmasına böylece GLUT-4 miktarının ve 
translokasyonunu insülinden bağımsız olarak artmasına neden 
olmaktadır.

Pioglitazon 
Nükleer Reseptör PPAR gamma ilișkili olarak adipoz doku, kas 
ve karaciğerde insülin direncini azaltır. İnsülin duyarlılığını iyileș-
tirir. Hepatik glukoz yapımını azaltır ve periferik dokularda glukoz 
uptake artar. Glukoz metabolizmasının bu etkisinin ötesinde 
Pioglitazon lipid metabolizması, kan basıncı, endotel fonksiyon-
ları, adiponektin ve CRP üzerinde olumlu etki yapar. Hayvan 
çalıșmalarında tiazolidinedion (TZD) tedavisi ile iskelet kasında 
AMPK aktivitesi artırdığı ve böylece insülin duyarlılığının ve mito-
kondrial oksidatif metabolizmasının iyileștiği gösterilmiștir. Piog-
litazon kullanımı ile lipotoksisite engellenip kas lipid metaboliz-
masında etkili birçok gen ekspresyonunu regüle edilerek insülin 
duyarlılığı artırılır. Böylece iskelet kası ve adipoz dokuda glukoz 
uptake artar ve hepatik glukoz yapımı azalır. Pioglitazon iskelet 
kasında insülin uyarılı otofosforilizasyonu; tirozin kinaz aktiviteyi 
potansiyelize eder. İnsülin direnci olan kas hücrelerinde Pioglita-
zon ile tirozin fosforilasyonu IRS IP-3 sistemi glukoz uptakenin 
artması yanında MAPK yolak inhibisyonu gösterilmiștir. Glut 5 
fruktoz transportu ile ilișkili olup deneysel çalıșmalarda diyabetik 
hastalarda arttığı bulunmuștur. Kasta sadece GLUT-4 değil, 
GLUT-5 ve 12 mevcut olup Pioglitazon diyabetlilerde artmıș olan 
GLUT-5 protein ekpresyonunu azaltarak mitokondrial oksidatif 
enzim sisteminde iyileșmeler meydana getirebilmektedir.

Pioglitazon preadiposit diferansiyasyonu yağ asit sentezini 
transport ve depolanmayı regüle eder. Lipidlerin iskelet kasında 
adipoz dokuda yeniden dağılımını sağlar. Pioglitazon kas lipid 
düzeylerini azaltarak lipidleri ektopik bölgeden subkutan bölgeye 
tașıyarak insülin duyarlılığını artırır. Böylece lipotoksisteyi azaltır. 

Kantitatif ultrason (QUS)
Sadece kas kütlesini değil aynı zamanda doku bileșimini de 
tahmin edebilen düșük maliyetli ve tașınabilir bir görüntüleme 
olarak ortaya çıkmaktadır. Kas yağlanmasını yansıtan kas kalınlı-
ğını ve ekojeniteyi ölçebilir. Düșük maliyet, radyasyon tehlikesi 
olmaması, tașınabilirlik gibi pekçok avantajı vardır, ancak cihaz-
lar arası ve kișisel değișkenlik, kas yağlanmasını değerlendirmek 
için standart bir yaklașım olmasını engeller.

DXA 
Yağ kütlesi DXA ile doğru ve hassas bir șekilde ölçülebilirken kas 
kütlesi ölçümü için daha az güvenilirdir. Bazı yöntemler (toplam 
vücut suyu, biyoelektrik empedans, DXA) sadece kas kütlesini 
değil aynı zamanda vasküler, fibrotik ve bağ dokusu gibi yumu-

Bu nedenle, yakın zamanda kas yağlanmasının değerlendirilmek 
için kaslar arası yağ dokusu alanının segmentasyonu önerildi. 
Ayrıca yakın tarihli bir çalıșma kaslar arası yağ dokusunun 
bölümlere ayrılmıș alanlarını, düșük dansite kas alanı ve normal 
dansite kas alanını gösteren bir kas kalite haritasının kullanılma-
sını önerdi. Önceden belirlenmiș eșiklere dayanarak, kas kalitesi 
segment bileșenlerine dayanarak normal dansite kas alanı (+30 
ila +150 HU), düșük dansite kas alanın (-29 ila +29 HU) ve kaslar 
arası yağ dokusu (-190 ila -30 HU) olarak haritalar. Genel olarak 
normal dansite kas alanı kaliteli kasları yansıtır, düșük dansite 
kas alanı kas içi yağ dokusu ve hücre içi lipid içeren düșük kalite-
li kasları yansıtır ve kaslar arası yağ dokusu kaslar arası yağ 
dokuyu ve kas çevresi yağ dokusu dahil olmak üzere yağlı 
dokuyu yansıtır. 

Kas ölçümleri için kullanılan tercih edilen anatomik seviyeler 
konusunda karın kaslarının ölçümü için en sık L3 vertebra 
seviyesi, uyluk kasları için en sık uyluk ortası seviyesi kullanıl-
maktadır. Bunu L4 seviyesi ve göbek seviyesi izlemiștir. 

Kas yağlanması için standartlaștırılmıș tanısal eșik değeri yoktur. 
En yaygın kullanılan tanısal eșik değer Vücut kitle indeksi (VKİ) 
<25 olan hastalar için <41 HU; VKİ >25 olan hastalar için <33HU 
kesim değerleri, Martin ve ark. kanserli bir batılı hasta popülas-
yonunun ortalama radyo dansitelerine dayanır. 

D3-kreatin seyreltme yöntemi
Kreatin kas enerjisinin doğrudan bir bileșenidir ve adenozin 
bifosfattan (ADP) adenozin trifosfatın (ATP) olușmasına etki eder 
ve %95 ‘i yalnızca kaslarda bulunur. Tüm vücut yağsız dokuyu 
ölçmek için yeni bir yöntem olarak ortaya çıkıyor. Tüm vücut 
kitlesinin MR tahmini ile güçlü bir șekilde ilișkili olduğunu göster-
di. Gelecekte klinik popülasyonlarda toplam yağsız kitleyi tahmin 
etmek için kullanılabilecek kolay erișimli basit bir yaklașımdır. 
Kas kütlesi artık D3-kreatin kullanılarak doğrudan ölçülebilir. 

Kasta Gelișen Fizyolojik Değișiklikler
Aerobik metabolik özelliği yüksek liflere tip 1, anaerobik metabo-
lik özelliği yüksek liflere tip 2, bunlara da beyaz hızlı kasılan kas 
lifleri denir. Kas yağlanması tip 2 kas liflerinin tip 1 liflere dönüș-
mesine yol açar, bu da kas kasılmasının kuvvetini ve hızını boza-
bilir. Kas gücünü etkileyen önemli bir faktör kas yağlanmasıdır. 
Hareketlilik ve fiziksel ișlevdeki bozulma, düșme ve kırılma riskini 
artırabilir ve sonunda kırılganlık ve ölüme yol açabilir. 

Gövde kaslarında artan kas zayıflaması bel ağrısı, yürüme ve 
ayakta durma dengesi gibi fiziksel performansta azalma ve 
hiperkifoz ile ilișkilidir.

Kas yağlanması pek çok onkolojik çalıșmada çeșitli kanser türle-
rine sahip hastalar arasında benzer gövde kas kütlesine sahip 
ancak daha çok intermüsküler yağ infiltrasyonu olanlarda, daha 
yüksek derecelerde kemoterapi toksisitesi, tümör progresyonu 
görüldüğü bildirilmiștir. Kas yağlanması mortalite ile ilișkilidir.

bilinmemektedir. Kas yağlanması ve nonalkolik karaciğer 
yağlanması arasındaki ilișkinin iki potansiyel faktör olan insülin 
direnci ve visseral yağ alanından bağımsız olup olmadığının 
değerlendirildiği çalıșmalarda; kas yoğunluğu nonalkolik karaci-
ğer yağlanmasının tek anlamlı belirleyicisi idi.

Kas yağlanmasının alkolden bağımsız karaciğer yağlanmasının 
sonuçları olup olmadığı veya bașlangıçlarının yağlı karaciğerden 
önce mi yoksa paralel mi olduğu büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Sarkopeninin aksine hem erken hem de fibrozis döneminde 
nonalkolik yağlı karaciğerde kas yağlanması bulundu. Derecesi, 
karaciğer hastalığı aktivitesi ile güçlü bir șekilde ilișkiliydi ve ilișki 
visseral yağ veya insülin direncinden bağımsızdı.

Erken dönem nonalkolik yağlı karaciğerde sarkopeni olmadığı ve 
kas yağlanması ile nonalkolik karaciğer yağlanması arasındaki 
ilișkinin karaciğer hastalığının ciddiyeti ile ilișkili olduğu ve meta-
bolik ortam tarafından açıklanamadığı belirtilmiștir.

Sirotik hastada miyosteatozun artıșı da bașlıca üç mekanizma 
üzerinden olușur. 
1. Kas kök hücreleri adipositlere diferansiye olur
2. Subkutan adipoz doku kapasitesinin tașması sonucu kas 

dokusunda biriken yağ dokusu artar, insülin direncinde artıș 
olur, dolayısıyla miyosteatoz artar.

3. Serum amonyak miktarının artıșı ile mitokondriyal disfonksi-
yon, insülin direnci ve kasta yağlanma artar.

Kas yağlanması lipid ve lipoprotein düzeyleri
Obezite ile serum lipidleri ve lipoproteinler arasındaki ilișkiler iyi 
kurulmuș olmasına rağmen ektopik yağ dokusunun lipidler 
üzerine etkisi hakkında çok az șey bilinmektedir. Birkaç çalıșma 
BT ile ölçülen kas yağlanması ile hem lipid hem de lipoprotein 
seviyeleri arasındaki ilișkileri araștırmıștır. Miljkovic ve ark. 
Tobago sağlık çalıșmasından 1821 erkek hastada uyluk kas 

ka’da yașayan Güney Asyalılarda aterosklerozun aracıları 
(MASALA) 2615 kișinin olduğu çalıșmada beyazlar ve Hispanik 
Amerikalılar arasında bozulmuș açlık glukozu ve T2DM ile abdo-
minal kaslar arası yağ dokusu yağlanma ile ilișki bulmuș, ancak 
Güney Asyalı Amerikalılar, Çinli Amerikalılar ve Afrikalı Amerikalı-
lar arasında bir ilișki bulamamıșken, Afrikalı Amerikalılarda abdo-
minal intermiyelositer yağlanma paradoksal olarak T2DM ile ters 
ilișkili bulunmuștur.

Bu anlamlı ilișkilere rağmen kas yağlanması ile hem insülin diren-
ci hem de T2DM arasındaki nedensel ilișkilerin kurulması gerek-
mektedir. Kas yağlanmasının insülin direncinin bir belirteci mi 
veya aracısı mı olup olmadığı açıklığa kavușturulamamıștır. Kas 
yağlanmasının metabolik sonuçlarının altında yatan potansiyel 
mekanizmalar șu șekilde gösterilmektedir:

1. Ektopik yağ esas olarak beyaz yağ dokusundan olușur bu da 
kapillarizasyon ve selülaritede azalma gösterir. Artan kaslar 
arası yağ dokusu kaslara giden besleyici kan akıșını bozabile-
ceğini ve bozulmuș insülin difüzyon kapasitesi ve bozulmuș 
insülin direncine yol açabileceği varsayılır.

2. Yağ dokusunun artan birikimine bağlı olarak iskelet kası kan 
akıșının azalmasının mekanizmaları tam olarak anlașılmamıș 
olsa da iskelet kası mikrovaskülaritesinde yapısal değișiklikleri 
içerebilir.

3. Kas lifine yakınlığı ile kaslar arası yağ dokusu miyokin salgılan-
masının bozulması ve/veya proinflamatuar adipokinlerin üreti-
minin artması ve/veya anti-inflamatuar adipokinlerin üretimi-
nin azalması yoluyla kas metabolizmasını ve insülin duyarlılığı-
nı etkileyebilir.

Son çalıșmalarda kaslar arası yağ dokusunun miyostatin salınımı 
ile ilgili olduğu görülmüș. Daha yeni bulgular abdominal kaslar 
arası yağ dokusundan salgılanan faktörlerin muhtemelen 
inflamatuar adipokinlerin salgılanması ve artan makrofaj invaz-

KLİNİK

Kas yağlanması insülin direnci ve
Tip 2 Diabetes Mellitus ilișkisi
İskelet kası postprandiyal glukozun %80’nini dolașımdan temiz-
ler, iskelet kası yağ asidi oksidasyonu enerji gereksinimlerinin 
yaklașık %90’nını sağlar. T2DM’li bireylerin %90’ından fazlasın-
da gözlenen ana patofizyolojik durum miyositlerin insülin uyarısı-
na yanıt vermemesi ve bunun sonucunda kas hücrelerine glukoz 
alımının bozulmasıdır. İskelet kası bu nedenle glukoz hemostazı-
nı sürdürmek için çok önemlidir.

5. KAS DOKUSU EKTOPİK YAĞ İNFİLTRASYONU
(MİYOSTEATOZ)
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rin korunmasını sağlayabilmek için vücut, gluteofemoral yağ 
miktarını artırarak korunma mekanizması olușturmaktadır. Glute-
ofemoral yağ depo miktarının artması visseral yağlanmaya göre 
kardiyovasküler riski azaltmaktadır. Gluteofemoral bölgede 
VLDL den trigliserite dönüșümün daha az olması, postabsorbtif 
dönemde daha az yağ asiti salınımı ve adrenerjik reseptör aktivi-
tesinin visseral yağ dokusuna göre düșüklüğü nedeniyle koruyu-
cu rol üstlendiği düșünülmektedir. Kas yağlandığı zaman kronik 
inflamasyona bağlı olarak kasın ektopik yağlanan bölgesinden 
salınan inflamatuar adipokinler kasın katabolik aktivitesini artırır. 
Kas kütlesinin azalmasını sağlar. Kas içerisinde birikmiș yağ, 
mitokondriyal disfonksiyona yol açarak kas içinde insülin rezis-
tansını artırır. Bu durum içerisindeki kas kaybı ve kasın yağlan-
masına bağlı olarak sarkopeni durumunun artmasına ve metabo-
lik aktivite değișikliklerine neden olur. Ektopik kastaki yağlanma-
nın koroner arter kalsifikasyonunu artırdığı, kas yağ oranının 
azalmasının kardiyovasküler riski ve mortaliteyi azalttığı gösteril-
miștir. 

Ektopik kas yağlanması, iskelet kasında insülin aracılı glukoz 
kullanımını anlamlı olarak azaltır. Kasta azalmıș insülin aracılı 
glukoz uptake, insülin sinyalizasyonunda bozulma, glukoz 
transportu, glukoz fosforilasyonu, glukoz oksidasyonu ve gliko-
jen sentezi gibi postreseptör intraselüler defektler ile ilișkilidir. 
İskelet kasında insülin direnci primer bozukluk olup beta hücre 
yetersizliği ve așikar hiperglisemi gelișiminden yıllar önce gelișe-
bilmektedir. Bu nedenden dolayı intramiyoselüler yağ içeriği ve 
yağ asit metabolizması kasta insülin direncinin gelișiminde çok 
önemlidir. Bu insülin direnci koșullarında iskelet kasında mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonda defekt mevcudiyeti intramiyo-
selüler yağ içeriğinin artıșından sorumlu olabilir.

arttırıcı özellikler de görülmektedir. Kastan salınan IL-6 immün 
sistemi etkileyerek tümör gelișimini azaltabilmektedir.

Kasta ektopik yağ infiltrasyonu (miyosteatoz) iskelet kasında 
bulunan üç farklı yağ deposunu tanımlamak için kullanılmıștır:
1. Kaslar arası yağ dokusu, fasyanın altında ve kas grupları 

arasında bulunan hücre dıșı yağ dokusu
2. Kas içi yağ dokusu, tek tek kas fasiküllerinde bulunan hücre 

dıșı yağ dokusu 
3. İntramiyoselüler yağ dokusu

Kas yağlanması, sadece așırı enerji alımı veya yağ dokusu satü-
rasyonu nedeniyle ektopik enerji depolanmasının bir sonucu 

DAG protein kinaz C’yi aktive eder. Böylece mitokondrial disfonk-
siyonunu düzeltir. Bozulmuș glukoz toleransı olan kișilerde Piogli-
tazon tedavisi ile insülin duyarlılığının %65’e yakın artırılabileceği, 
intramiyoselüler yağ birikiminin ise %35 azaltılabileceği gösteril-
miștir. TZD adipoz dokuda adiponektin yapımını artırarak kasta 
lipid metabolizmasını iyileștirir. Bu durum AMPK aktivasyonunayol 
açar. TZD ile artmıș olan adiponektin düzeyleri insülin duyarlılığını 
artırırken, iskelet kasındaki yağ asidi beta oksidasyonunu da 
azaltabilmektedir. PIO ile yapılmıș çalıșmalarda plazmadaki adipo-
nektin düzeyi 3 kata kadar artıș gösterebilmektedir. PIO ayrıca yağ 
dokusundan salgılanabilecek olan IL-6, rezistin, TNF-alfa gibi 
zararlı sitokinleri azaltabilmektedir. Böylece kasın yağlanması ile 
meydana gelecek oksidatif stresin de azalmasına yol açar. Piogli-
tazon insülin direncini azaltırken sempatik aktivite üzerine ek 
yararları olduğu bilinmektedir. Pioglitazon ek olarak bu etkileri ile 
kasın içindeki mitokondriyal kapasiteyi artırabildiği için egzersiz 
kapasitesini de artırabilir. Ek olarak pioglitazon kas içindeki 
trigliserid içeriğinin normalleșmesine de katkıda bulunabilir.

Metformin
Rasouli ve ark. bozulmuș glukoz toleransı olan hastaları 45 
mg/gün pioglitazon veya 2 gr/ gün metformin almak üzere 2 
gruba randomize etmișlerdir. Pioglitazon alan hasta grubunda 
intramiyoselüler yağ depolanmasında azalma görülürken 
metformin grubunda hiçbir etki olmamıștır. Teranishi ve ark diya-
betik hastalarda metformin ve pioglitazonun karaciğer ve iskelet 
kası intraselüler lipid içeriği üzerine etkisini karșılaștırmıșlar, 
pioglitazon serum adipokinin konsantrasyonunu etkileyerek ve 
intraselüler trigliserid içeriğini hem karaciğer hem de kas içinde 
azaltarak insülin duyarlılığını iyileștirirken metforminin anlamlı 
etkisi olmamıștır. 

Bunlar dıșında miyostatin inhibitörleri ve testosteron ile ilgili az 
sayıda çalıșma vardır, ancak henüz anlamlı etkileri olduğunu 
gösteren çalıșma yoktur. 

șak dokuları ve ayrıca organ ağırlığını ve suyu içeren yağsız 
kütleyi değerlendirir. DXA ile apendiküler yağsız kütle (ALM) veya 
kollar ve bacaklardaki yağsız kütlenin ölçümü, total vücut yağsız 
kütlesinden çok yaklașık kas kütlesini daha iyi gösterdiği için 
sıklıkla boya göre standardize edilir. 

TEDAVİ

Kilo kaybı
Hipokalorik diyet ile ortalama (3-11 kg) kilo kaybı ile kas içeresin-
deki intramiyoselüler lipid düzeyindeki azalmalar maalesef insü-
lin sensitivitesini iyileștirmek için yeterli değildir. İntramiyoselüler 
lipid düzeyini azaltmak için en az 8 kg kayıpla normal diyetten 
500 kalori azaltılması açlık kan șekerini ve glukoz toleransında 
iyileșme gösterebilmektedir.

Yapılan çalıșmada obez, insülin kullanan T2DM’li hastalarda 
ortalama 20 kg kaybı ile periferal insülin sensitivitesi haricinde 
kas içi yağ oranlarının azaldığı gösterilmiștir.

Egzersiz
Egzersiz kas içi yağlanma ve akümülasyonunu azalttığını göste-
ren çalıșmalar mevcuttur.

Egzersiz ile beraber meydana getirilen kilo kaybı ile intramuskü-
ler seramid olușumu ve DAG azalması sağlandığı gösterilmiștir. 
Bu durum hasta 3 kg kaybetse bile görülebilmektedir. Sonuç 
olarak hafif kilo kaybı intramiyoselüler yağ azalması üzerine 
etkisi bulunamamıștır fakat insülin sensitivitesini egzersiz ve kilo 
kaybı iyileștirir. Ama yüksek miktarda kilo kayıpları hem sensitivi-
tesini iyileștirmekte hem de intramiyoselüler lipid birikimini 
azaltabilmektedir. Sedanter yașayan saf insülin rezistansı olan 
kișilerde intramiyoselüler yağ birikimi, oksidatif stres kapasitenin 
azalması, insülin sinyal yolağı bozulmasını sağlamaktadır. Sonuç 

Büyük prospektif yașlı erkek kohortlarında D3 Cr kas kütlesi 
ölçümü ile fizik performans hareket kısıtlılığı ve yaralanmalı 
düșmeler arasındaki güçlü ilișkiler tanımlanmıștır. Düșük D3 
kreatin kas kütlesi azalmıș performans ve artmıș olumsuz sonuç 
riski ile güçlü bir șekilde ilișkilidir.

Magnetik rezonans görüntüleme 
MR kas yağlanmasını ölçmek için BT cihazlarına göre radyasyon 
olmaması açısından avantajlıdır. Bir kas içindeki yağ miktarı 
ölçülebilir, ancak șu anda MR ile kas yoğunluğunun nicel bir 
değerlendirmesi mevcut değildir. MR tekrarlanabilirlik ve güve-
nirlilik ile kas gruplarının ve yağ depolarının (kas içi ve kaslar 
arası) ayırt edilmesini ve görselleștirilmesini sağlayan yüksek 
kaliteli bir görüntü sağlar. Magnetik rezonans spektroskopisi 
(MRS), adipositlerde depolanan ekstramiyoselüler lipid metilen 
ve metil gruplarının ve miyoplazmada küresel damlacıklarda 
depolanan intamiyelositer lipidlerin proton rezonanslarını tanım-
layan spektroskopik bit tekniktir. MRS intramiyoleselüler ve 
ekstramiyoselüler arasında ayrım yaptığı ve radyasyon tehlikesi 
içermediği için BT’ye göre avantajlıdır. Son MRS çalıșmaları 
ekstramiyoselüler lipid depolarından ziyade intramiyoselüler 
lipid depolarının insülin direncini etkilediğini öne sürdüğü için 
yağ depolanmasını ayırt etme yeteneği avantajlı olabilir. MR tüm 
kaslara veya metal implantlara olan kișilere uygulanamaz ayrıca 
pahalı ve zaman alıcı olabilir.

Periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi
Birkaç popülasyon çalıșmasında kullanılmıș ve daha düșük mali-
yet, daha düșük radyasyon dozu ve tașınabilirlik gibi yararlar 
göstermiștir. pQTC’nin alt bacak veya kol gibi ölçüm alanı 
açısından sınırlamaları vardır ve bireysel kas gruplarını net olarak 
ayırt edemez. Kas içi ve kaslar arası yağ dokusu arasındaki fark 
net olarak ayırt edilemez. Standart bir analiz protokolü yoktur ve 
kasların manuel olarak segmentasyonu gerekli olabilir. 

TANI

İskelet kası yağ deposu miktarı, iskelet kası biyopsi örnekleri gibi 
invaziv analizler kullanılarak veya bilgisayarlı tomografi (BT), 
magnetik rezonans görüntüleme (MR), magnetik rezonans 
spektroskopisi (MRS), periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi 
(pQTC), kalitatif ultrason gibi invaziv olmayan radyolojik teknikler 
kullanılarak belirlenir.

Kas biyopsisi
Kas yağlanmasının değerlendirilmesi için standart bir yöntem 
olarak kabul edilse de invaziv olması pratik olmasını engeller. Bu 
nedenle bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüle-
me teknikleri uygulama ve tekrarlanabilir olması açısından avan-
tajlıdır.

Bilgisayarlı Tomografi
Kastaki ektopik yağ infiltrasyonunu ölçmek için belirlenmiș bir 
altın standart olmamasına rağmen bilgisayarlı tomografi özellikle 
büyük popülasyona dayalı çalıșmalarda yağ deposunu araștır-
mak için en çok kullanılan görüntüleme yöntemi olmuștur. Kas 
yağlanmasının BT ile değerlendirilmesi esas olarak kas 
radyo-dansitesine dayanır (Hounsfield birimlerinde (HU) ölçülür). 
Kas yağlanması tanısı için ortalama HU kullanılmasının ana 
nedeni, kas yağ birikimi arttıkça kas radyo dansitesinin azalma-
sıdır. HU lipid içeriğinin doğrudan bir ölçüsü olup, biyopsi ile kas 
lipid içeriğinin doğrudan ölçümleri ile yüksek bir korelasyon 
gösterir. Șimdiye kadar yapılan büyük çalıșmaların çoğu analiz 
kolaylığı ve kas biyopsileri ile doğrulanması nedeniyle uyluk 
kasları kullanılmıștır. Bununla birlikte, uyluk kaslarının vücuttaki 
tüm kasları temsil etmeyebileceği ve kas yağlanmasının değer-
lendirilmesi için pelvik kușak ve karın diğer bölgeleri düșünül-
müștür. Bununla birlikte toplam karın kas alanının kas radyo 
dansitesinin ölçümü kas ve yağın anatomik bilgilerini yansıtmaz. 

yoğunluğu ile düșük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
arasında yaș, DXA ile ölçülen toplam vücut yağı, HOMA-IR ve 
yașam tarzından bağımsız pozitif bir ilișki bildirdi. Ayrıca yașa 
göre ayarlanmıș uyluk kas yoğunluğunun yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile orantılı olduğunu 
bildirdiler, ancak bu ilișki diğer değișkenler için düzeltme yapıl-
dıktan sonra zayıfladı. Trigliserid ile hiç ilișki bulunamadı.

Vella ve ark. MESA’da 1868 erkek ve kadından olușan biraz daha 
yașlı bir kohortu inceledi ve abdominal kas yoğunluğu ile total 
kolesterol arasında güçlü pozitif ve bağımsız bir ilișki bildirdi ancak 
LDL-K, HDL-kolesterol ve Trigliserid ile bu ilișki gözlenmedi.

İskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun lipid ve lipoprotein 
seviyelerine üzerine etkisinin kas tipine, morfolojisine ve/veya 
ișlevine göre değișebileceğini düșündürmektedir. Kas yağlan-
masının lipid ve lipoprotein seviyeleri üzerindeki rolünü daha iyi 
anlamak için daha fazla çalıșmaya ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve inflamasyon
Araștırmalar iskelet kası yoğunluğunun orta yașlı ve yașlı erișkin-
lerde inflamasyonun biyobelirteçleri ile ilișkili olduğunu göster-
miștir. Miljkovic ve ark Afrika kökenli 471 erkek ve kadından 
olușan bir kohortta uyluk kas yoğunluğunun C-reaktif protein 
(CRP) ile ters orantılı olduğunu, ancak IL-6 veya tümör nekroz 
faktör alfa (TNF alfa) ile ilișkili olmadığını bildirdi. Health ABC 
çalıșmasında uyluk kaslar arası yağ dokusu 2651 yașlı erișkinde 
IL-6, CRP, TNF-alfa ile anlamlı ve pozitif ilișki olduğunu bildirdi 
ancak ilișkiler cinsiyet ve ırka göre farklılıklar gösterdi.

Bu sonuçlar iskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun obezite 
ile ilișkili kronik inflamasyona ve artmıș kardiyometabolik hasta-
lık riskine katkıda bulunabileceğini düșündürmektedir.

yonu ve ayrıca artan lokal serbest yağ asitleri yoluyla kas insülin 
duyarlılığını doğrudan modüle edebileceğini göstermektedir. 
İskelet kası içindeki yağ birikimini insülin direnci ve tip 2 diyabet 
ile ilișkilendiren mekanizmalar hala belirsizdir ancak intramiyose-
lüler yağ birikiminin insülin reseptör substratı 1/fosfotidilinositol 
3-kinaz yolunu ve büyüme faktörü tarafından düzenlenen yolu 
bozabileceğini öne sürmüștür. Miyositlerde artan yağ birikimine 
bağlı olarak lipid ara ürünlerinin (örn., diacilgliserol, oksitlenmiș 
lipid mediatörleri, seramidler) artan birikiminin insülin sinyallen-
mesinin bozulmasından sorumlu olabileceğini belirtilmiștir.

Artan kas arası yağ birikiminin, yağ hücrelerinden inflamatuar 
adipokinlerin lokal salgılanması yolu ile kas metabolizmasında 
ve insülin duyarlılığında değișikliklere neden olabileceği gösteril-
miștir. Diğer bir teori kaslar arası yağın kasa giden besin kan 
akıșını modüle edebileceği ve böylece insülin etkisini ve insülin 
difüzyon kapasitesini bozarak insülin direncine katkıda bulunabi-
leceğidir.

Bu bulgular kas yağlanmasının iskelet kası insülin duyarlılığının 
önemli bir biyolojik düzenleyicisi olabileceği ve iskelet kasının 
insülin direnci için yeni bir terapötik hedef olabileceğini düșün-
dürmektedir. Yine de kas yağlanmasını insülin direnci ve T2DM 
ile ilișkilendiren mekanizmaları anlamak için daha çok çalıșmaya 
ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı dünyadaki en yaygın kronik 
karaciğer hastalığıdır. Çalıșmalar kas yağ infiltrasyonunun nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığı șiddeti ile ilișkili olduğunu destek-
lemektedir. Kas yağlanmasının nonalkolik yağlı karaciğer hastalı-
ğında fibrozis șiddeti ile ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bununla 
birlikte kas değișikliklerinin sadece ciddi karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun sonuçları olup olmadığı veya karaciğer hastalığı-
nın ilerlemesinden önce mi yoksa buna eșlik edip etmediği 

Son on yılda çok sayıda çalıșmada intramiyoselüler yağ ve insü-
lin direnci arasında pozitif bir ilișki tanımladı. İnsülin direnci ve 
proinflamatuar faktörler (C-reaktif protein, interlökin-6, tümör 
nekroz faktör, leptin) ve tip 2 diyabet ile intermusküler yağın 
pozitif ilișkisi sadece birkaç küçük çalıșmada gösterilmiștir. 

İnsülinle uyarılan glukoz alımının önemli bir yeri olan iskelet kası, 
kan glukoz seviyelerinin kontrolünde ve T2DM riskinde anahtar 
bir rol oynar. Goodpaster ve ark. sağlıklı yașlanma ve vücut 
kompozisyonu çalıșmasının (Health ABC çalıșması) 70 yaș ve 
üzeri 2.964 beyaz ve Afrikalı-Amerikan katılımcı arasında bilgisa-
yarlı tomografi ile ölçülen uyluk kaslar arası yağ yoğunluğu ve 
T2DM arasında pozitif ilișki bildirmișlerdir. Tobago sağlık çalıș-
ması 6 yıl boyunca izlenen 40 yaș ve üzeri 1212 diyabetik olma-
yan Afrikalı-Karayip erkek arasında yürütülmüștür. Takip sırasın-
da artan kaslar arası yağ genel ve santral yağlanmadan ve 
yașam tarzı risk faktörlerinden bağımsız olarak T2DM riskini 
artırmıștır. Multi-ethnic study of ateroskleroz (MESA) ve Ameri-

PREVELANS

Yașlanma kas kütlesi ve kuvvet kaybına ek olarak yağ dokusunun 
yeniden dağılımına da yol açar, bu da deri altı yağ dokusunun 
ektopik yerlere (kas içi, kaslar arası, karaciğer) tașınmasına neden 
olur. Delmonico ve ark. 70-79 yașları arasındaki Afrika ve Avrupa 
kökenli 1678 nispeten sağlıklı erkek ve kadınlarda beș yıl boyunca 
kaslar arası yağın BT ölçümlerindeki değișiklikleri inceledi. Kilo 
kaybı, kilo alımı veya katılımcıların kilosunun stabil olup olmadığına 
bakılmaksızın hem erkek hem kadınlarda yașlanma ile orta uyluk 
kas içi yağlanmayı artmıș buldu. İskelet kası yağ infiltrasyonu, 
obeziteden bağımsız olarak yașlanmanın bir özelliği olarak görül-
mektedir. Kas yağlanmasında yașa bağlı değișiklikler birkaç bașka 
faktöre bağlı olabilir. VKİ veya toplam vücut yağındaki farklılıklar-
dan bağımsız olarak kadınların erkeklerden daha fazla kas yağlan-
ması olduğunu göstermektedir. Ama bazı çalıșmalarda da yaș ve 
cinsiyet arasında hiçbir ilișki gösterilememiștir. Ayrıca kas yağlan-
masında ırk ve etnik kökenin rolü tam anlașılamamıștır. Afrika 
kökenli bireylerde daha yüksek düzeyde kas yağlanması vardır, 
ancak diğer visseral yağlanma gibi ektopik yağ depoları daha 
düșüktür. Miljkovic ve ark. Afrikalı-Karayipli ve yașlı beyaz erkekle-
ri karșılaștırdı ve Afrika kökenli erkeklerin, yaș ve toplam vücut yağı 
ile eșleștirildiğinde bile daha yüksek kaslar arası yağlanmaya 
sahip olduğunu gösterdi. Health ABC çalıșması, çok daha yașlı ve 
nispeten sağlıklı popülasyon çalıșmasında yașlanma ile kas 
yağlanması oranında önemli ırksal farklılıklar bulamamıșlardır. 

Kas yağlanmasında yașa bağlı artıș oranlarında hiçbir farklılık 
olmamasına rağmen kadınların erkeklerden daha yüksek kas 
yağlanma oranına sahip olma eğiliminde olduğu gözlenmiștir. 
Benzer șekilde Afrika kökenli bireyler, uyluktaki kaslar arası 
yağlanma dahil Hispanik olmayan beyazlardan daha yüksek kas 
yağlanma seviyelerine sahipti. Genel olarak diğer ırk /etnik grup-
larda yetișkin bireylerde kas yağlanması hakkında çok az șey 
bilinmektedir. 

değil, aynı zamanda bașka faktörler de kas yağlanmasında etkili 
olmaktadır. Kas yaralanması veya artmıș glukokortikoid seviye-
leri dahil olmak üzere çeșitli durumların neden olduğu multipo-
tent öncü kök hücrelerinin adipojenik dönüșümü, kas yağlanma-
sının nedenlerinden biridir. Endojen glukokortikoid seviyeleri 
yașla birlikte artar ve bu yașlılarda ektopik dokularda yağ artıșı-
nın önemli bir nedenidir. Kas içindeki yağ birikmesi, yașlanma, 
yüksek yağlı diyet ve obezitenin neden olduğu mitokondriyal 
ișlev bozukluğu ile ilișkilidir. Așırı lipid mevcudiyeti sırasında 
subkutan dokuda yetersiz yağ depolanması, rezistin salgılanma-
sını da arttırır ve kasta depolanmasını destekler. Uzun süreli 
yatak istirahati, değiștirilmiș leptin sinyali, seks steroid hormonu 
(hem östrojen hem de androjen) eksikliği gibi kemik iliği adipoge-
nezine neden olan çeșitli durumlar, ayrıca kas içindeki yağ biriki-
mini de etkiler. 

Kas içi yağ birikimi için, düșük bazal adenozin trifosfat gibi mito-
kondriyal disfonksiyona bağlı olarak azalmıș yağ oksidasyonu, 
yağ asidi metabolizmasının bozulmasına yol açar, bu da daha 
sonra kas içi yağ içeriğinin artmasına neden olur.

Kas kütlesi çok fazla arttığı zaman erkek ve kadında tüm neden-
lere bağlı mortalitede artıș da görülebilmektedir. Bazı çalıșmalar-
da erkeklerde kas kitlesi 30 kg, kadında 21 kg üzerinde mortalite 
riskinin arttığı gösterilmiștir. Bunun olası mekanizmaları arasın-
da, artan total kas kitlesi ile dolașan kan volümünün artması, 
artan kardiyak output ile sistolik kan basıncında artıș ve gelișebi-
lecek kalp yetmezliği riski ile kardiyovasküler risk artıșıdır. 

Visseral yağlanma; adrenerjik uyarıya duyarlı olması, salınan 
sitokinler nedeniyle trigliserid artıșı, kan basıncının yükselmesi 
nedeniyle kardiyovasküler hastalık riskini artırabilmektedir. Bu 
aynı zamanda hepatik VLDL ve trigliserid partiküllerinin artıșına 
yol açmaktadır. Böylece karaciğer yağlanması ve yağ birikimini 
artırabilmektedir. Artan yağ birikimi ile visseral yağ ve karaciğe-
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İskelet kas dokusu yetișkin insanda vücut ağırlığının %40’ını, 
çocuklarda %50’sini olușturur; vücut șeklinin korunması, hare-
ket ve termogenezden sorumlu olması yanında son zamanlarda 
endokrin ișlevi de olan bir organ olarak kabul edilmektedir. 

İskelet kası miyokin olarak bilinen pek çok aktif madde salgılar. 
Miyokinler, kas lifleri tarafından üretilen, eksprese edilen ve 
salınan ve otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gösteren 
sitokin ve peptitlerdir. Beyin, yağ dokusu, kemik, karaciğer, 
bağırsak, pankreas, damar yatağı ve deri dahil olmak üzere diğer 
organlar ve ayrıca kasın kendisi arasındaki iletișime aracılık eder-
ler. Egzersiz ile üç yüzün üzerinde miyokinin salgılandığı ve bu 
faktörlerin sadece enerji talebini düzenlemekle kalmadığı aynı 
zamanda egzersizin kardiyovasküler sistem, metabolik ve 
mental durum üzerine yararlı etkilerinin de olduğu düșünülmek-
tedir. Kas miktarının artması ve egzersizin faydaları, beyin derive 
nörotrofik faktör (BDNF), fibroblast büyüme faktörü bağlayıcı 
protein-1 (FGF BP-1) gibi faktörlerin salınması ile beyin fonksi-
yonlarında iyileșme sağlar. BDNF nörogenezis, biliș ve belleğinin 
iyileșmesini düzenlerken kaslardan salgılanan IL-6, miyonektin 
glukoz metabolizmasını, serbest yağ asidi düzenlenmesini, aynı 
zamanda IL-6 pankreastan insülin salgılanmasını, pankreas 
dokusunun yașam süresinin iyileșmesini destekler. Miyokin 
açısından kontrol ettiğimizde irisin, miyostatin, IL-15, FGF-21 ve 
IL-6 yağ dokusu lipolizi, obezitenin önlenmesi ve termogenezi 
aktive etmektedir. FSTL-1 (folistatin ile ilișkili protein 1), apelin, 
FGF-21 kardiyovasküler sistem üzerine vaskülarizasyonun 
artması, aterogenezin azalması, kardiyoprotektif etki ve kan 
basıncının azalmasını sağlamaktadır. Kasın bu etkileri haricinde 
kemik üzerinde kemiğin güçlenmesi, tamiri ve formasyonunu 



olarak egzersiz ile kilo kaybı, insülin sizyalizasyonu, mitokondri 
sağlığı ve kapiller kan basıncını arttırarak hipoksinin neden 
olduğu AMP kinaz azalmasına böylece GLUT-4 miktarının ve 
translokasyonunu insülinden bağımsız olarak artmasına neden 
olmaktadır.

Pioglitazon 
Nükleer Reseptör PPAR gamma ilișkili olarak adipoz doku, kas 
ve karaciğerde insülin direncini azaltır. İnsülin duyarlılığını iyileș-
tirir. Hepatik glukoz yapımını azaltır ve periferik dokularda glukoz 
uptake artar. Glukoz metabolizmasının bu etkisinin ötesinde 
Pioglitazon lipid metabolizması, kan basıncı, endotel fonksiyon-
ları, adiponektin ve CRP üzerinde olumlu etki yapar. Hayvan 
çalıșmalarında tiazolidinedion (TZD) tedavisi ile iskelet kasında 
AMPK aktivitesi artırdığı ve böylece insülin duyarlılığının ve mito-
kondrial oksidatif metabolizmasının iyileștiği gösterilmiștir. Piog-
litazon kullanımı ile lipotoksisite engellenip kas lipid metaboliz-
masında etkili birçok gen ekspresyonunu regüle edilerek insülin 
duyarlılığı artırılır. Böylece iskelet kası ve adipoz dokuda glukoz 
uptake artar ve hepatik glukoz yapımı azalır. Pioglitazon iskelet 
kasında insülin uyarılı otofosforilizasyonu; tirozin kinaz aktiviteyi 
potansiyelize eder. İnsülin direnci olan kas hücrelerinde Pioglita-
zon ile tirozin fosforilasyonu IRS IP-3 sistemi glukoz uptakenin 
artması yanında MAPK yolak inhibisyonu gösterilmiștir. Glut 5 
fruktoz transportu ile ilișkili olup deneysel çalıșmalarda diyabetik 
hastalarda arttığı bulunmuștur. Kasta sadece GLUT-4 değil, 
GLUT-5 ve 12 mevcut olup Pioglitazon diyabetlilerde artmıș olan 
GLUT-5 protein ekpresyonunu azaltarak mitokondrial oksidatif 
enzim sisteminde iyileșmeler meydana getirebilmektedir.

Pioglitazon preadiposit diferansiyasyonu yağ asit sentezini 
transport ve depolanmayı regüle eder. Lipidlerin iskelet kasında 
adipoz dokuda yeniden dağılımını sağlar. Pioglitazon kas lipid 
düzeylerini azaltarak lipidleri ektopik bölgeden subkutan bölgeye 
tașıyarak insülin duyarlılığını artırır. Böylece lipotoksisteyi azaltır. 

Kantitatif ultrason (QUS)
Sadece kas kütlesini değil aynı zamanda doku bileșimini de 
tahmin edebilen düșük maliyetli ve tașınabilir bir görüntüleme 
olarak ortaya çıkmaktadır. Kas yağlanmasını yansıtan kas kalınlı-
ğını ve ekojeniteyi ölçebilir. Düșük maliyet, radyasyon tehlikesi 
olmaması, tașınabilirlik gibi pekçok avantajı vardır, ancak cihaz-
lar arası ve kișisel değișkenlik, kas yağlanmasını değerlendirmek 
için standart bir yaklașım olmasını engeller.

DXA 
Yağ kütlesi DXA ile doğru ve hassas bir șekilde ölçülebilirken kas 
kütlesi ölçümü için daha az güvenilirdir. Bazı yöntemler (toplam 
vücut suyu, biyoelektrik empedans, DXA) sadece kas kütlesini 
değil aynı zamanda vasküler, fibrotik ve bağ dokusu gibi yumu-

Bu nedenle, yakın zamanda kas yağlanmasının değerlendirilmek 
için kaslar arası yağ dokusu alanının segmentasyonu önerildi. 
Ayrıca yakın tarihli bir çalıșma kaslar arası yağ dokusunun 
bölümlere ayrılmıș alanlarını, düșük dansite kas alanı ve normal 
dansite kas alanını gösteren bir kas kalite haritasının kullanılma-
sını önerdi. Önceden belirlenmiș eșiklere dayanarak, kas kalitesi 
segment bileșenlerine dayanarak normal dansite kas alanı (+30 
ila +150 HU), düșük dansite kas alanın (-29 ila +29 HU) ve kaslar 
arası yağ dokusu (-190 ila -30 HU) olarak haritalar. Genel olarak 
normal dansite kas alanı kaliteli kasları yansıtır, düșük dansite 
kas alanı kas içi yağ dokusu ve hücre içi lipid içeren düșük kalite-
li kasları yansıtır ve kaslar arası yağ dokusu kaslar arası yağ 
dokuyu ve kas çevresi yağ dokusu dahil olmak üzere yağlı 
dokuyu yansıtır. 

Kas ölçümleri için kullanılan tercih edilen anatomik seviyeler 
konusunda karın kaslarının ölçümü için en sık L3 vertebra 
seviyesi, uyluk kasları için en sık uyluk ortası seviyesi kullanıl-
maktadır. Bunu L4 seviyesi ve göbek seviyesi izlemiștir. 

Kas yağlanması için standartlaștırılmıș tanısal eșik değeri yoktur. 
En yaygın kullanılan tanısal eșik değer Vücut kitle indeksi (VKİ) 
<25 olan hastalar için <41 HU; VKİ >25 olan hastalar için <33HU 
kesim değerleri, Martin ve ark. kanserli bir batılı hasta popülas-
yonunun ortalama radyo dansitelerine dayanır. 

D3-kreatin seyreltme yöntemi
Kreatin kas enerjisinin doğrudan bir bileșenidir ve adenozin 
bifosfattan (ADP) adenozin trifosfatın (ATP) olușmasına etki eder 
ve %95 ‘i yalnızca kaslarda bulunur. Tüm vücut yağsız dokuyu 
ölçmek için yeni bir yöntem olarak ortaya çıkıyor. Tüm vücut 
kitlesinin MR tahmini ile güçlü bir șekilde ilișkili olduğunu göster-
di. Gelecekte klinik popülasyonlarda toplam yağsız kitleyi tahmin 
etmek için kullanılabilecek kolay erișimli basit bir yaklașımdır. 
Kas kütlesi artık D3-kreatin kullanılarak doğrudan ölçülebilir. 

Kasta Gelișen Fizyolojik Değișiklikler
Aerobik metabolik özelliği yüksek liflere tip 1, anaerobik metabo-
lik özelliği yüksek liflere tip 2, bunlara da beyaz hızlı kasılan kas 
lifleri denir. Kas yağlanması tip 2 kas liflerinin tip 1 liflere dönüș-
mesine yol açar, bu da kas kasılmasının kuvvetini ve hızını boza-
bilir. Kas gücünü etkileyen önemli bir faktör kas yağlanmasıdır. 
Hareketlilik ve fiziksel ișlevdeki bozulma, düșme ve kırılma riskini 
artırabilir ve sonunda kırılganlık ve ölüme yol açabilir. 

Gövde kaslarında artan kas zayıflaması bel ağrısı, yürüme ve 
ayakta durma dengesi gibi fiziksel performansta azalma ve 
hiperkifoz ile ilișkilidir.

Kas yağlanması pek çok onkolojik çalıșmada çeșitli kanser türle-
rine sahip hastalar arasında benzer gövde kas kütlesine sahip 
ancak daha çok intermüsküler yağ infiltrasyonu olanlarda, daha 
yüksek derecelerde kemoterapi toksisitesi, tümör progresyonu 
görüldüğü bildirilmiștir. Kas yağlanması mortalite ile ilișkilidir.

bilinmemektedir. Kas yağlanması ve nonalkolik karaciğer 
yağlanması arasındaki ilișkinin iki potansiyel faktör olan insülin 
direnci ve visseral yağ alanından bağımsız olup olmadığının 
değerlendirildiği çalıșmalarda; kas yoğunluğu nonalkolik karaci-
ğer yağlanmasının tek anlamlı belirleyicisi idi.

Kas yağlanmasının alkolden bağımsız karaciğer yağlanmasının 
sonuçları olup olmadığı veya bașlangıçlarının yağlı karaciğerden 
önce mi yoksa paralel mi olduğu büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Sarkopeninin aksine hem erken hem de fibrozis döneminde 
nonalkolik yağlı karaciğerde kas yağlanması bulundu. Derecesi, 
karaciğer hastalığı aktivitesi ile güçlü bir șekilde ilișkiliydi ve ilișki 
visseral yağ veya insülin direncinden bağımsızdı.

Erken dönem nonalkolik yağlı karaciğerde sarkopeni olmadığı ve 
kas yağlanması ile nonalkolik karaciğer yağlanması arasındaki 
ilișkinin karaciğer hastalığının ciddiyeti ile ilișkili olduğu ve meta-
bolik ortam tarafından açıklanamadığı belirtilmiștir.

Sirotik hastada miyosteatozun artıșı da bașlıca üç mekanizma 
üzerinden olușur. 
1. Kas kök hücreleri adipositlere diferansiye olur
2. Subkutan adipoz doku kapasitesinin tașması sonucu kas 

dokusunda biriken yağ dokusu artar, insülin direncinde artıș 
olur, dolayısıyla miyosteatoz artar.

3. Serum amonyak miktarının artıșı ile mitokondriyal disfonksi-
yon, insülin direnci ve kasta yağlanma artar.

Kas yağlanması lipid ve lipoprotein düzeyleri
Obezite ile serum lipidleri ve lipoproteinler arasındaki ilișkiler iyi 
kurulmuș olmasına rağmen ektopik yağ dokusunun lipidler 
üzerine etkisi hakkında çok az șey bilinmektedir. Birkaç çalıșma 
BT ile ölçülen kas yağlanması ile hem lipid hem de lipoprotein 
seviyeleri arasındaki ilișkileri araștırmıștır. Miljkovic ve ark. 
Tobago sağlık çalıșmasından 1821 erkek hastada uyluk kas 

ka’da yașayan Güney Asyalılarda aterosklerozun aracıları 
(MASALA) 2615 kișinin olduğu çalıșmada beyazlar ve Hispanik 
Amerikalılar arasında bozulmuș açlık glukozu ve T2DM ile abdo-
minal kaslar arası yağ dokusu yağlanma ile ilișki bulmuș, ancak 
Güney Asyalı Amerikalılar, Çinli Amerikalılar ve Afrikalı Amerikalı-
lar arasında bir ilișki bulamamıșken, Afrikalı Amerikalılarda abdo-
minal intermiyelositer yağlanma paradoksal olarak T2DM ile ters 
ilișkili bulunmuștur.

Bu anlamlı ilișkilere rağmen kas yağlanması ile hem insülin diren-
ci hem de T2DM arasındaki nedensel ilișkilerin kurulması gerek-
mektedir. Kas yağlanmasının insülin direncinin bir belirteci mi 
veya aracısı mı olup olmadığı açıklığa kavușturulamamıștır. Kas 
yağlanmasının metabolik sonuçlarının altında yatan potansiyel 
mekanizmalar șu șekilde gösterilmektedir:

1. Ektopik yağ esas olarak beyaz yağ dokusundan olușur bu da 
kapillarizasyon ve selülaritede azalma gösterir. Artan kaslar 
arası yağ dokusu kaslara giden besleyici kan akıșını bozabile-
ceğini ve bozulmuș insülin difüzyon kapasitesi ve bozulmuș 
insülin direncine yol açabileceği varsayılır.

2. Yağ dokusunun artan birikimine bağlı olarak iskelet kası kan 
akıșının azalmasının mekanizmaları tam olarak anlașılmamıș 
olsa da iskelet kası mikrovaskülaritesinde yapısal değișiklikleri 
içerebilir.

3. Kas lifine yakınlığı ile kaslar arası yağ dokusu miyokin salgılan-
masının bozulması ve/veya proinflamatuar adipokinlerin üreti-
minin artması ve/veya anti-inflamatuar adipokinlerin üretimi-
nin azalması yoluyla kas metabolizmasını ve insülin duyarlılığı-
nı etkileyebilir.

Son çalıșmalarda kaslar arası yağ dokusunun miyostatin salınımı 
ile ilgili olduğu görülmüș. Daha yeni bulgular abdominal kaslar 
arası yağ dokusundan salgılanan faktörlerin muhtemelen 
inflamatuar adipokinlerin salgılanması ve artan makrofaj invaz-

KLİNİK

Kas yağlanması insülin direnci ve
Tip 2 Diabetes Mellitus ilișkisi
İskelet kası postprandiyal glukozun %80’nini dolașımdan temiz-
ler, iskelet kası yağ asidi oksidasyonu enerji gereksinimlerinin 
yaklașık %90’nını sağlar. T2DM’li bireylerin %90’ından fazlasın-
da gözlenen ana patofizyolojik durum miyositlerin insülin uyarısı-
na yanıt vermemesi ve bunun sonucunda kas hücrelerine glukoz 
alımının bozulmasıdır. İskelet kası bu nedenle glukoz hemostazı-
nı sürdürmek için çok önemlidir.

rin korunmasını sağlayabilmek için vücut, gluteofemoral yağ 
miktarını artırarak korunma mekanizması olușturmaktadır. Glute-
ofemoral yağ depo miktarının artması visseral yağlanmaya göre 
kardiyovasküler riski azaltmaktadır. Gluteofemoral bölgede 
VLDL den trigliserite dönüșümün daha az olması, postabsorbtif 
dönemde daha az yağ asiti salınımı ve adrenerjik reseptör aktivi-
tesinin visseral yağ dokusuna göre düșüklüğü nedeniyle koruyu-
cu rol üstlendiği düșünülmektedir. Kas yağlandığı zaman kronik 
inflamasyona bağlı olarak kasın ektopik yağlanan bölgesinden 
salınan inflamatuar adipokinler kasın katabolik aktivitesini artırır. 
Kas kütlesinin azalmasını sağlar. Kas içerisinde birikmiș yağ, 
mitokondriyal disfonksiyona yol açarak kas içinde insülin rezis-
tansını artırır. Bu durum içerisindeki kas kaybı ve kasın yağlan-
masına bağlı olarak sarkopeni durumunun artmasına ve metabo-
lik aktivite değișikliklerine neden olur. Ektopik kastaki yağlanma-
nın koroner arter kalsifikasyonunu artırdığı, kas yağ oranının 
azalmasının kardiyovasküler riski ve mortaliteyi azalttığı gösteril-
miștir. 

Ektopik kas yağlanması, iskelet kasında insülin aracılı glukoz 
kullanımını anlamlı olarak azaltır. Kasta azalmıș insülin aracılı 
glukoz uptake, insülin sinyalizasyonunda bozulma, glukoz 
transportu, glukoz fosforilasyonu, glukoz oksidasyonu ve gliko-
jen sentezi gibi postreseptör intraselüler defektler ile ilișkilidir. 
İskelet kasında insülin direnci primer bozukluk olup beta hücre 
yetersizliği ve așikar hiperglisemi gelișiminden yıllar önce gelișe-
bilmektedir. Bu nedenden dolayı intramiyoselüler yağ içeriği ve 
yağ asit metabolizması kasta insülin direncinin gelișiminde çok 
önemlidir. Bu insülin direnci koșullarında iskelet kasında mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonda defekt mevcudiyeti intramiyo-
selüler yağ içeriğinin artıșından sorumlu olabilir.

arttırıcı özellikler de görülmektedir. Kastan salınan IL-6 immün 
sistemi etkileyerek tümör gelișimini azaltabilmektedir.

Kasta ektopik yağ infiltrasyonu (miyosteatoz) iskelet kasında 
bulunan üç farklı yağ deposunu tanımlamak için kullanılmıștır:
1. Kaslar arası yağ dokusu, fasyanın altında ve kas grupları 

arasında bulunan hücre dıșı yağ dokusu
2. Kas içi yağ dokusu, tek tek kas fasiküllerinde bulunan hücre 

dıșı yağ dokusu 
3. İntramiyoselüler yağ dokusu

Kas yağlanması, sadece așırı enerji alımı veya yağ dokusu satü-
rasyonu nedeniyle ektopik enerji depolanmasının bir sonucu 

DAG protein kinaz C’yi aktive eder. Böylece mitokondrial disfonk-
siyonunu düzeltir. Bozulmuș glukoz toleransı olan kișilerde Piogli-
tazon tedavisi ile insülin duyarlılığının %65’e yakın artırılabileceği, 
intramiyoselüler yağ birikiminin ise %35 azaltılabileceği gösteril-
miștir. TZD adipoz dokuda adiponektin yapımını artırarak kasta 
lipid metabolizmasını iyileștirir. Bu durum AMPK aktivasyonunayol 
açar. TZD ile artmıș olan adiponektin düzeyleri insülin duyarlılığını 
artırırken, iskelet kasındaki yağ asidi beta oksidasyonunu da 
azaltabilmektedir. PIO ile yapılmıș çalıșmalarda plazmadaki adipo-
nektin düzeyi 3 kata kadar artıș gösterebilmektedir. PIO ayrıca yağ 
dokusundan salgılanabilecek olan IL-6, rezistin, TNF-alfa gibi 
zararlı sitokinleri azaltabilmektedir. Böylece kasın yağlanması ile 
meydana gelecek oksidatif stresin de azalmasına yol açar. Piogli-
tazon insülin direncini azaltırken sempatik aktivite üzerine ek 
yararları olduğu bilinmektedir. Pioglitazon ek olarak bu etkileri ile 
kasın içindeki mitokondriyal kapasiteyi artırabildiği için egzersiz 
kapasitesini de artırabilir. Ek olarak pioglitazon kas içindeki 
trigliserid içeriğinin normalleșmesine de katkıda bulunabilir.

Metformin
Rasouli ve ark. bozulmuș glukoz toleransı olan hastaları 45 
mg/gün pioglitazon veya 2 gr/ gün metformin almak üzere 2 
gruba randomize etmișlerdir. Pioglitazon alan hasta grubunda 
intramiyoselüler yağ depolanmasında azalma görülürken 
metformin grubunda hiçbir etki olmamıștır. Teranishi ve ark diya-
betik hastalarda metformin ve pioglitazonun karaciğer ve iskelet 
kası intraselüler lipid içeriği üzerine etkisini karșılaștırmıșlar, 
pioglitazon serum adipokinin konsantrasyonunu etkileyerek ve 
intraselüler trigliserid içeriğini hem karaciğer hem de kas içinde 
azaltarak insülin duyarlılığını iyileștirirken metforminin anlamlı 
etkisi olmamıștır. 

Bunlar dıșında miyostatin inhibitörleri ve testosteron ile ilgili az 
sayıda çalıșma vardır, ancak henüz anlamlı etkileri olduğunu 
gösteren çalıșma yoktur. 

șak dokuları ve ayrıca organ ağırlığını ve suyu içeren yağsız 
kütleyi değerlendirir. DXA ile apendiküler yağsız kütle (ALM) veya 
kollar ve bacaklardaki yağsız kütlenin ölçümü, total vücut yağsız 
kütlesinden çok yaklașık kas kütlesini daha iyi gösterdiği için 
sıklıkla boya göre standardize edilir. 

TEDAVİ

Kilo kaybı
Hipokalorik diyet ile ortalama (3-11 kg) kilo kaybı ile kas içeresin-
deki intramiyoselüler lipid düzeyindeki azalmalar maalesef insü-
lin sensitivitesini iyileștirmek için yeterli değildir. İntramiyoselüler 
lipid düzeyini azaltmak için en az 8 kg kayıpla normal diyetten 
500 kalori azaltılması açlık kan șekerini ve glukoz toleransında 
iyileșme gösterebilmektedir.

Yapılan çalıșmada obez, insülin kullanan T2DM’li hastalarda 
ortalama 20 kg kaybı ile periferal insülin sensitivitesi haricinde 
kas içi yağ oranlarının azaldığı gösterilmiștir.

Egzersiz
Egzersiz kas içi yağlanma ve akümülasyonunu azalttığını göste-
ren çalıșmalar mevcuttur.

Egzersiz ile beraber meydana getirilen kilo kaybı ile intramuskü-
ler seramid olușumu ve DAG azalması sağlandığı gösterilmiștir. 
Bu durum hasta 3 kg kaybetse bile görülebilmektedir. Sonuç 
olarak hafif kilo kaybı intramiyoselüler yağ azalması üzerine 
etkisi bulunamamıștır fakat insülin sensitivitesini egzersiz ve kilo 
kaybı iyileștirir. Ama yüksek miktarda kilo kayıpları hem sensitivi-
tesini iyileștirmekte hem de intramiyoselüler lipid birikimini 
azaltabilmektedir. Sedanter yașayan saf insülin rezistansı olan 
kișilerde intramiyoselüler yağ birikimi, oksidatif stres kapasitenin 
azalması, insülin sinyal yolağı bozulmasını sağlamaktadır. Sonuç 

Büyük prospektif yașlı erkek kohortlarında D3 Cr kas kütlesi 
ölçümü ile fizik performans hareket kısıtlılığı ve yaralanmalı 
düșmeler arasındaki güçlü ilișkiler tanımlanmıștır. Düșük D3 
kreatin kas kütlesi azalmıș performans ve artmıș olumsuz sonuç 
riski ile güçlü bir șekilde ilișkilidir.

Magnetik rezonans görüntüleme 
MR kas yağlanmasını ölçmek için BT cihazlarına göre radyasyon 
olmaması açısından avantajlıdır. Bir kas içindeki yağ miktarı 
ölçülebilir, ancak șu anda MR ile kas yoğunluğunun nicel bir 
değerlendirmesi mevcut değildir. MR tekrarlanabilirlik ve güve-
nirlilik ile kas gruplarının ve yağ depolarının (kas içi ve kaslar 
arası) ayırt edilmesini ve görselleștirilmesini sağlayan yüksek 
kaliteli bir görüntü sağlar. Magnetik rezonans spektroskopisi 
(MRS), adipositlerde depolanan ekstramiyoselüler lipid metilen 
ve metil gruplarının ve miyoplazmada küresel damlacıklarda 
depolanan intamiyelositer lipidlerin proton rezonanslarını tanım-
layan spektroskopik bit tekniktir. MRS intramiyoleselüler ve 
ekstramiyoselüler arasında ayrım yaptığı ve radyasyon tehlikesi 
içermediği için BT’ye göre avantajlıdır. Son MRS çalıșmaları 
ekstramiyoselüler lipid depolarından ziyade intramiyoselüler 
lipid depolarının insülin direncini etkilediğini öne sürdüğü için 
yağ depolanmasını ayırt etme yeteneği avantajlı olabilir. MR tüm 
kaslara veya metal implantlara olan kișilere uygulanamaz ayrıca 
pahalı ve zaman alıcı olabilir.

Periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi
Birkaç popülasyon çalıșmasında kullanılmıș ve daha düșük mali-
yet, daha düșük radyasyon dozu ve tașınabilirlik gibi yararlar 
göstermiștir. pQTC’nin alt bacak veya kol gibi ölçüm alanı 
açısından sınırlamaları vardır ve bireysel kas gruplarını net olarak 
ayırt edemez. Kas içi ve kaslar arası yağ dokusu arasındaki fark 
net olarak ayırt edilemez. Standart bir analiz protokolü yoktur ve 
kasların manuel olarak segmentasyonu gerekli olabilir. 

TANI

İskelet kası yağ deposu miktarı, iskelet kası biyopsi örnekleri gibi 
invaziv analizler kullanılarak veya bilgisayarlı tomografi (BT), 
magnetik rezonans görüntüleme (MR), magnetik rezonans 
spektroskopisi (MRS), periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi 
(pQTC), kalitatif ultrason gibi invaziv olmayan radyolojik teknikler 
kullanılarak belirlenir.

Kas biyopsisi
Kas yağlanmasının değerlendirilmesi için standart bir yöntem 
olarak kabul edilse de invaziv olması pratik olmasını engeller. Bu 
nedenle bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüle-
me teknikleri uygulama ve tekrarlanabilir olması açısından avan-
tajlıdır.

Bilgisayarlı Tomografi
Kastaki ektopik yağ infiltrasyonunu ölçmek için belirlenmiș bir 
altın standart olmamasına rağmen bilgisayarlı tomografi özellikle 
büyük popülasyona dayalı çalıșmalarda yağ deposunu araștır-
mak için en çok kullanılan görüntüleme yöntemi olmuștur. Kas 
yağlanmasının BT ile değerlendirilmesi esas olarak kas 
radyo-dansitesine dayanır (Hounsfield birimlerinde (HU) ölçülür). 
Kas yağlanması tanısı için ortalama HU kullanılmasının ana 
nedeni, kas yağ birikimi arttıkça kas radyo dansitesinin azalma-
sıdır. HU lipid içeriğinin doğrudan bir ölçüsü olup, biyopsi ile kas 
lipid içeriğinin doğrudan ölçümleri ile yüksek bir korelasyon 
gösterir. Șimdiye kadar yapılan büyük çalıșmaların çoğu analiz 
kolaylığı ve kas biyopsileri ile doğrulanması nedeniyle uyluk 
kasları kullanılmıștır. Bununla birlikte, uyluk kaslarının vücuttaki 
tüm kasları temsil etmeyebileceği ve kas yağlanmasının değer-
lendirilmesi için pelvik kușak ve karın diğer bölgeleri düșünül-
müștür. Bununla birlikte toplam karın kas alanının kas radyo 
dansitesinin ölçümü kas ve yağın anatomik bilgilerini yansıtmaz. 

yoğunluğu ile düșük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
arasında yaș, DXA ile ölçülen toplam vücut yağı, HOMA-IR ve 
yașam tarzından bağımsız pozitif bir ilișki bildirdi. Ayrıca yașa 
göre ayarlanmıș uyluk kas yoğunluğunun yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile orantılı olduğunu 
bildirdiler, ancak bu ilișki diğer değișkenler için düzeltme yapıl-
dıktan sonra zayıfladı. Trigliserid ile hiç ilișki bulunamadı.

Vella ve ark. MESA’da 1868 erkek ve kadından olușan biraz daha 
yașlı bir kohortu inceledi ve abdominal kas yoğunluğu ile total 
kolesterol arasında güçlü pozitif ve bağımsız bir ilișki bildirdi ancak 
LDL-K, HDL-kolesterol ve Trigliserid ile bu ilișki gözlenmedi.

İskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun lipid ve lipoprotein 
seviyelerine üzerine etkisinin kas tipine, morfolojisine ve/veya 
ișlevine göre değișebileceğini düșündürmektedir. Kas yağlan-
masının lipid ve lipoprotein seviyeleri üzerindeki rolünü daha iyi 
anlamak için daha fazla çalıșmaya ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve inflamasyon
Araștırmalar iskelet kası yoğunluğunun orta yașlı ve yașlı erișkin-
lerde inflamasyonun biyobelirteçleri ile ilișkili olduğunu göster-
miștir. Miljkovic ve ark Afrika kökenli 471 erkek ve kadından 
olușan bir kohortta uyluk kas yoğunluğunun C-reaktif protein 
(CRP) ile ters orantılı olduğunu, ancak IL-6 veya tümör nekroz 
faktör alfa (TNF alfa) ile ilișkili olmadığını bildirdi. Health ABC 
çalıșmasında uyluk kaslar arası yağ dokusu 2651 yașlı erișkinde 
IL-6, CRP, TNF-alfa ile anlamlı ve pozitif ilișki olduğunu bildirdi 
ancak ilișkiler cinsiyet ve ırka göre farklılıklar gösterdi.

Bu sonuçlar iskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun obezite 
ile ilișkili kronik inflamasyona ve artmıș kardiyometabolik hasta-
lık riskine katkıda bulunabileceğini düșündürmektedir.

yonu ve ayrıca artan lokal serbest yağ asitleri yoluyla kas insülin 
duyarlılığını doğrudan modüle edebileceğini göstermektedir. 
İskelet kası içindeki yağ birikimini insülin direnci ve tip 2 diyabet 
ile ilișkilendiren mekanizmalar hala belirsizdir ancak intramiyose-
lüler yağ birikiminin insülin reseptör substratı 1/fosfotidilinositol 
3-kinaz yolunu ve büyüme faktörü tarafından düzenlenen yolu 
bozabileceğini öne sürmüștür. Miyositlerde artan yağ birikimine 
bağlı olarak lipid ara ürünlerinin (örn., diacilgliserol, oksitlenmiș 
lipid mediatörleri, seramidler) artan birikiminin insülin sinyallen-
mesinin bozulmasından sorumlu olabileceğini belirtilmiștir.

Artan kas arası yağ birikiminin, yağ hücrelerinden inflamatuar 
adipokinlerin lokal salgılanması yolu ile kas metabolizmasında 
ve insülin duyarlılığında değișikliklere neden olabileceği gösteril-
miștir. Diğer bir teori kaslar arası yağın kasa giden besin kan 
akıșını modüle edebileceği ve böylece insülin etkisini ve insülin 
difüzyon kapasitesini bozarak insülin direncine katkıda bulunabi-
leceğidir.

Bu bulgular kas yağlanmasının iskelet kası insülin duyarlılığının 
önemli bir biyolojik düzenleyicisi olabileceği ve iskelet kasının 
insülin direnci için yeni bir terapötik hedef olabileceğini düșün-
dürmektedir. Yine de kas yağlanmasını insülin direnci ve T2DM 
ile ilișkilendiren mekanizmaları anlamak için daha çok çalıșmaya 
ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı dünyadaki en yaygın kronik 
karaciğer hastalığıdır. Çalıșmalar kas yağ infiltrasyonunun nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığı șiddeti ile ilișkili olduğunu destek-
lemektedir. Kas yağlanmasının nonalkolik yağlı karaciğer hastalı-
ğında fibrozis șiddeti ile ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bununla 
birlikte kas değișikliklerinin sadece ciddi karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun sonuçları olup olmadığı veya karaciğer hastalığı-
nın ilerlemesinden önce mi yoksa buna eșlik edip etmediği 

Son on yılda çok sayıda çalıșmada intramiyoselüler yağ ve insü-
lin direnci arasında pozitif bir ilișki tanımladı. İnsülin direnci ve 
proinflamatuar faktörler (C-reaktif protein, interlökin-6, tümör 
nekroz faktör, leptin) ve tip 2 diyabet ile intermusküler yağın 
pozitif ilișkisi sadece birkaç küçük çalıșmada gösterilmiștir. 

İnsülinle uyarılan glukoz alımının önemli bir yeri olan iskelet kası, 
kan glukoz seviyelerinin kontrolünde ve T2DM riskinde anahtar 
bir rol oynar. Goodpaster ve ark. sağlıklı yașlanma ve vücut 
kompozisyonu çalıșmasının (Health ABC çalıșması) 70 yaș ve 
üzeri 2.964 beyaz ve Afrikalı-Amerikan katılımcı arasında bilgisa-
yarlı tomografi ile ölçülen uyluk kaslar arası yağ yoğunluğu ve 
T2DM arasında pozitif ilișki bildirmișlerdir. Tobago sağlık çalıș-
ması 6 yıl boyunca izlenen 40 yaș ve üzeri 1212 diyabetik olma-
yan Afrikalı-Karayip erkek arasında yürütülmüștür. Takip sırasın-
da artan kaslar arası yağ genel ve santral yağlanmadan ve 
yașam tarzı risk faktörlerinden bağımsız olarak T2DM riskini 
artırmıștır. Multi-ethnic study of ateroskleroz (MESA) ve Ameri-
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PREVELANS

Yașlanma kas kütlesi ve kuvvet kaybına ek olarak yağ dokusunun 
yeniden dağılımına da yol açar, bu da deri altı yağ dokusunun 
ektopik yerlere (kas içi, kaslar arası, karaciğer) tașınmasına neden 
olur. Delmonico ve ark. 70-79 yașları arasındaki Afrika ve Avrupa 
kökenli 1678 nispeten sağlıklı erkek ve kadınlarda beș yıl boyunca 
kaslar arası yağın BT ölçümlerindeki değișiklikleri inceledi. Kilo 
kaybı, kilo alımı veya katılımcıların kilosunun stabil olup olmadığına 
bakılmaksızın hem erkek hem kadınlarda yașlanma ile orta uyluk 
kas içi yağlanmayı artmıș buldu. İskelet kası yağ infiltrasyonu, 
obeziteden bağımsız olarak yașlanmanın bir özelliği olarak görül-
mektedir. Kas yağlanmasında yașa bağlı değișiklikler birkaç bașka 
faktöre bağlı olabilir. VKİ veya toplam vücut yağındaki farklılıklar-
dan bağımsız olarak kadınların erkeklerden daha fazla kas yağlan-
ması olduğunu göstermektedir. Ama bazı çalıșmalarda da yaș ve 
cinsiyet arasında hiçbir ilișki gösterilememiștir. Ayrıca kas yağlan-
masında ırk ve etnik kökenin rolü tam anlașılamamıștır. Afrika 
kökenli bireylerde daha yüksek düzeyde kas yağlanması vardır, 
ancak diğer visseral yağlanma gibi ektopik yağ depoları daha 
düșüktür. Miljkovic ve ark. Afrikalı-Karayipli ve yașlı beyaz erkekle-
ri karșılaștırdı ve Afrika kökenli erkeklerin, yaș ve toplam vücut yağı 
ile eșleștirildiğinde bile daha yüksek kaslar arası yağlanmaya 
sahip olduğunu gösterdi. Health ABC çalıșması, çok daha yașlı ve 
nispeten sağlıklı popülasyon çalıșmasında yașlanma ile kas 
yağlanması oranında önemli ırksal farklılıklar bulamamıșlardır. 

Kas yağlanmasında yașa bağlı artıș oranlarında hiçbir farklılık 
olmamasına rağmen kadınların erkeklerden daha yüksek kas 
yağlanma oranına sahip olma eğiliminde olduğu gözlenmiștir. 
Benzer șekilde Afrika kökenli bireyler, uyluktaki kaslar arası 
yağlanma dahil Hispanik olmayan beyazlardan daha yüksek kas 
yağlanma seviyelerine sahipti. Genel olarak diğer ırk /etnik grup-
larda yetișkin bireylerde kas yağlanması hakkında çok az șey 
bilinmektedir. 

değil, aynı zamanda bașka faktörler de kas yağlanmasında etkili 
olmaktadır. Kas yaralanması veya artmıș glukokortikoid seviye-
leri dahil olmak üzere çeșitli durumların neden olduğu multipo-
tent öncü kök hücrelerinin adipojenik dönüșümü, kas yağlanma-
sının nedenlerinden biridir. Endojen glukokortikoid seviyeleri 
yașla birlikte artar ve bu yașlılarda ektopik dokularda yağ artıșı-
nın önemli bir nedenidir. Kas içindeki yağ birikmesi, yașlanma, 
yüksek yağlı diyet ve obezitenin neden olduğu mitokondriyal 
ișlev bozukluğu ile ilișkilidir. Așırı lipid mevcudiyeti sırasında 
subkutan dokuda yetersiz yağ depolanması, rezistin salgılanma-
sını da arttırır ve kasta depolanmasını destekler. Uzun süreli 
yatak istirahati, değiștirilmiș leptin sinyali, seks steroid hormonu 
(hem östrojen hem de androjen) eksikliği gibi kemik iliği adipoge-
nezine neden olan çeșitli durumlar, ayrıca kas içindeki yağ biriki-
mini de etkiler. 

Kas içi yağ birikimi için, düșük bazal adenozin trifosfat gibi mito-
kondriyal disfonksiyona bağlı olarak azalmıș yağ oksidasyonu, 
yağ asidi metabolizmasının bozulmasına yol açar, bu da daha 
sonra kas içi yağ içeriğinin artmasına neden olur.

Kas kütlesi çok fazla arttığı zaman erkek ve kadında tüm neden-
lere bağlı mortalitede artıș da görülebilmektedir. Bazı çalıșmalar-
da erkeklerde kas kitlesi 30 kg, kadında 21 kg üzerinde mortalite 
riskinin arttığı gösterilmiștir. Bunun olası mekanizmaları arasın-
da, artan total kas kitlesi ile dolașan kan volümünün artması, 
artan kardiyak output ile sistolik kan basıncında artıș ve gelișebi-
lecek kalp yetmezliği riski ile kardiyovasküler risk artıșıdır. 

Visseral yağlanma; adrenerjik uyarıya duyarlı olması, salınan 
sitokinler nedeniyle trigliserid artıșı, kan basıncının yükselmesi 
nedeniyle kardiyovasküler hastalık riskini artırabilmektedir. Bu 
aynı zamanda hepatik VLDL ve trigliserid partiküllerinin artıșına 
yol açmaktadır. Böylece karaciğer yağlanması ve yağ birikimini 
artırabilmektedir. Artan yağ birikimi ile visseral yağ ve karaciğe-
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İskelet kas dokusu yetișkin insanda vücut ağırlığının %40’ını, 
çocuklarda %50’sini olușturur; vücut șeklinin korunması, hare-
ket ve termogenezden sorumlu olması yanında son zamanlarda 
endokrin ișlevi de olan bir organ olarak kabul edilmektedir. 

İskelet kası miyokin olarak bilinen pek çok aktif madde salgılar. 
Miyokinler, kas lifleri tarafından üretilen, eksprese edilen ve 
salınan ve otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gösteren 
sitokin ve peptitlerdir. Beyin, yağ dokusu, kemik, karaciğer, 
bağırsak, pankreas, damar yatağı ve deri dahil olmak üzere diğer 
organlar ve ayrıca kasın kendisi arasındaki iletișime aracılık eder-
ler. Egzersiz ile üç yüzün üzerinde miyokinin salgılandığı ve bu 
faktörlerin sadece enerji talebini düzenlemekle kalmadığı aynı 
zamanda egzersizin kardiyovasküler sistem, metabolik ve 
mental durum üzerine yararlı etkilerinin de olduğu düșünülmek-
tedir. Kas miktarının artması ve egzersizin faydaları, beyin derive 
nörotrofik faktör (BDNF), fibroblast büyüme faktörü bağlayıcı 
protein-1 (FGF BP-1) gibi faktörlerin salınması ile beyin fonksi-
yonlarında iyileșme sağlar. BDNF nörogenezis, biliș ve belleğinin 
iyileșmesini düzenlerken kaslardan salgılanan IL-6, miyonektin 
glukoz metabolizmasını, serbest yağ asidi düzenlenmesini, aynı 
zamanda IL-6 pankreastan insülin salgılanmasını, pankreas 
dokusunun yașam süresinin iyileșmesini destekler. Miyokin 
açısından kontrol ettiğimizde irisin, miyostatin, IL-15, FGF-21 ve 
IL-6 yağ dokusu lipolizi, obezitenin önlenmesi ve termogenezi 
aktive etmektedir. FSTL-1 (folistatin ile ilișkili protein 1), apelin, 
FGF-21 kardiyovasküler sistem üzerine vaskülarizasyonun 
artması, aterogenezin azalması, kardiyoprotektif etki ve kan 
basıncının azalmasını sağlamaktadır. Kasın bu etkileri haricinde 
kemik üzerinde kemiğin güçlenmesi, tamiri ve formasyonunu 



olarak egzersiz ile kilo kaybı, insülin sizyalizasyonu, mitokondri 
sağlığı ve kapiller kan basıncını arttırarak hipoksinin neden 
olduğu AMP kinaz azalmasına böylece GLUT-4 miktarının ve 
translokasyonunu insülinden bağımsız olarak artmasına neden 
olmaktadır.

Pioglitazon 
Nükleer Reseptör PPAR gamma ilișkili olarak adipoz doku, kas 
ve karaciğerde insülin direncini azaltır. İnsülin duyarlılığını iyileș-
tirir. Hepatik glukoz yapımını azaltır ve periferik dokularda glukoz 
uptake artar. Glukoz metabolizmasının bu etkisinin ötesinde 
Pioglitazon lipid metabolizması, kan basıncı, endotel fonksiyon-
ları, adiponektin ve CRP üzerinde olumlu etki yapar. Hayvan 
çalıșmalarında tiazolidinedion (TZD) tedavisi ile iskelet kasında 
AMPK aktivitesi artırdığı ve böylece insülin duyarlılığının ve mito-
kondrial oksidatif metabolizmasının iyileștiği gösterilmiștir. Piog-
litazon kullanımı ile lipotoksisite engellenip kas lipid metaboliz-
masında etkili birçok gen ekspresyonunu regüle edilerek insülin 
duyarlılığı artırılır. Böylece iskelet kası ve adipoz dokuda glukoz 
uptake artar ve hepatik glukoz yapımı azalır. Pioglitazon iskelet 
kasında insülin uyarılı otofosforilizasyonu; tirozin kinaz aktiviteyi 
potansiyelize eder. İnsülin direnci olan kas hücrelerinde Pioglita-
zon ile tirozin fosforilasyonu IRS IP-3 sistemi glukoz uptakenin 
artması yanında MAPK yolak inhibisyonu gösterilmiștir. Glut 5 
fruktoz transportu ile ilișkili olup deneysel çalıșmalarda diyabetik 
hastalarda arttığı bulunmuștur. Kasta sadece GLUT-4 değil, 
GLUT-5 ve 12 mevcut olup Pioglitazon diyabetlilerde artmıș olan 
GLUT-5 protein ekpresyonunu azaltarak mitokondrial oksidatif 
enzim sisteminde iyileșmeler meydana getirebilmektedir.

Pioglitazon preadiposit diferansiyasyonu yağ asit sentezini 
transport ve depolanmayı regüle eder. Lipidlerin iskelet kasında 
adipoz dokuda yeniden dağılımını sağlar. Pioglitazon kas lipid 
düzeylerini azaltarak lipidleri ektopik bölgeden subkutan bölgeye 
tașıyarak insülin duyarlılığını artırır. Böylece lipotoksisteyi azaltır. 

Kantitatif ultrason (QUS)
Sadece kas kütlesini değil aynı zamanda doku bileșimini de 
tahmin edebilen düșük maliyetli ve tașınabilir bir görüntüleme 
olarak ortaya çıkmaktadır. Kas yağlanmasını yansıtan kas kalınlı-
ğını ve ekojeniteyi ölçebilir. Düșük maliyet, radyasyon tehlikesi 
olmaması, tașınabilirlik gibi pekçok avantajı vardır, ancak cihaz-
lar arası ve kișisel değișkenlik, kas yağlanmasını değerlendirmek 
için standart bir yaklașım olmasını engeller.

DXA 
Yağ kütlesi DXA ile doğru ve hassas bir șekilde ölçülebilirken kas 
kütlesi ölçümü için daha az güvenilirdir. Bazı yöntemler (toplam 
vücut suyu, biyoelektrik empedans, DXA) sadece kas kütlesini 
değil aynı zamanda vasküler, fibrotik ve bağ dokusu gibi yumu-

Bu nedenle, yakın zamanda kas yağlanmasının değerlendirilmek 
için kaslar arası yağ dokusu alanının segmentasyonu önerildi. 
Ayrıca yakın tarihli bir çalıșma kaslar arası yağ dokusunun 
bölümlere ayrılmıș alanlarını, düșük dansite kas alanı ve normal 
dansite kas alanını gösteren bir kas kalite haritasının kullanılma-
sını önerdi. Önceden belirlenmiș eșiklere dayanarak, kas kalitesi 
segment bileșenlerine dayanarak normal dansite kas alanı (+30 
ila +150 HU), düșük dansite kas alanın (-29 ila +29 HU) ve kaslar 
arası yağ dokusu (-190 ila -30 HU) olarak haritalar. Genel olarak 
normal dansite kas alanı kaliteli kasları yansıtır, düșük dansite 
kas alanı kas içi yağ dokusu ve hücre içi lipid içeren düșük kalite-
li kasları yansıtır ve kaslar arası yağ dokusu kaslar arası yağ 
dokuyu ve kas çevresi yağ dokusu dahil olmak üzere yağlı 
dokuyu yansıtır. 

Kas ölçümleri için kullanılan tercih edilen anatomik seviyeler 
konusunda karın kaslarının ölçümü için en sık L3 vertebra 
seviyesi, uyluk kasları için en sık uyluk ortası seviyesi kullanıl-
maktadır. Bunu L4 seviyesi ve göbek seviyesi izlemiștir. 

Kas yağlanması için standartlaștırılmıș tanısal eșik değeri yoktur. 
En yaygın kullanılan tanısal eșik değer Vücut kitle indeksi (VKİ) 
<25 olan hastalar için <41 HU; VKİ >25 olan hastalar için <33HU 
kesim değerleri, Martin ve ark. kanserli bir batılı hasta popülas-
yonunun ortalama radyo dansitelerine dayanır. 

D3-kreatin seyreltme yöntemi
Kreatin kas enerjisinin doğrudan bir bileșenidir ve adenozin 
bifosfattan (ADP) adenozin trifosfatın (ATP) olușmasına etki eder 
ve %95 ‘i yalnızca kaslarda bulunur. Tüm vücut yağsız dokuyu 
ölçmek için yeni bir yöntem olarak ortaya çıkıyor. Tüm vücut 
kitlesinin MR tahmini ile güçlü bir șekilde ilișkili olduğunu göster-
di. Gelecekte klinik popülasyonlarda toplam yağsız kitleyi tahmin 
etmek için kullanılabilecek kolay erișimli basit bir yaklașımdır. 
Kas kütlesi artık D3-kreatin kullanılarak doğrudan ölçülebilir. 

Kasta Gelișen Fizyolojik Değișiklikler
Aerobik metabolik özelliği yüksek liflere tip 1, anaerobik metabo-
lik özelliği yüksek liflere tip 2, bunlara da beyaz hızlı kasılan kas 
lifleri denir. Kas yağlanması tip 2 kas liflerinin tip 1 liflere dönüș-
mesine yol açar, bu da kas kasılmasının kuvvetini ve hızını boza-
bilir. Kas gücünü etkileyen önemli bir faktör kas yağlanmasıdır. 
Hareketlilik ve fiziksel ișlevdeki bozulma, düșme ve kırılma riskini 
artırabilir ve sonunda kırılganlık ve ölüme yol açabilir. 

Gövde kaslarında artan kas zayıflaması bel ağrısı, yürüme ve 
ayakta durma dengesi gibi fiziksel performansta azalma ve 
hiperkifoz ile ilișkilidir.

Kas yağlanması pek çok onkolojik çalıșmada çeșitli kanser türle-
rine sahip hastalar arasında benzer gövde kas kütlesine sahip 
ancak daha çok intermüsküler yağ infiltrasyonu olanlarda, daha 
yüksek derecelerde kemoterapi toksisitesi, tümör progresyonu 
görüldüğü bildirilmiștir. Kas yağlanması mortalite ile ilișkilidir.

bilinmemektedir. Kas yağlanması ve nonalkolik karaciğer 
yağlanması arasındaki ilișkinin iki potansiyel faktör olan insülin 
direnci ve visseral yağ alanından bağımsız olup olmadığının 
değerlendirildiği çalıșmalarda; kas yoğunluğu nonalkolik karaci-
ğer yağlanmasının tek anlamlı belirleyicisi idi.

Kas yağlanmasının alkolden bağımsız karaciğer yağlanmasının 
sonuçları olup olmadığı veya bașlangıçlarının yağlı karaciğerden 
önce mi yoksa paralel mi olduğu büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Sarkopeninin aksine hem erken hem de fibrozis döneminde 
nonalkolik yağlı karaciğerde kas yağlanması bulundu. Derecesi, 
karaciğer hastalığı aktivitesi ile güçlü bir șekilde ilișkiliydi ve ilișki 
visseral yağ veya insülin direncinden bağımsızdı.

Erken dönem nonalkolik yağlı karaciğerde sarkopeni olmadığı ve 
kas yağlanması ile nonalkolik karaciğer yağlanması arasındaki 
ilișkinin karaciğer hastalığının ciddiyeti ile ilișkili olduğu ve meta-
bolik ortam tarafından açıklanamadığı belirtilmiștir.

Sirotik hastada miyosteatozun artıșı da bașlıca üç mekanizma 
üzerinden olușur. 
1. Kas kök hücreleri adipositlere diferansiye olur
2. Subkutan adipoz doku kapasitesinin tașması sonucu kas 

dokusunda biriken yağ dokusu artar, insülin direncinde artıș 
olur, dolayısıyla miyosteatoz artar.

3. Serum amonyak miktarının artıșı ile mitokondriyal disfonksi-
yon, insülin direnci ve kasta yağlanma artar.

Kas yağlanması lipid ve lipoprotein düzeyleri
Obezite ile serum lipidleri ve lipoproteinler arasındaki ilișkiler iyi 
kurulmuș olmasına rağmen ektopik yağ dokusunun lipidler 
üzerine etkisi hakkında çok az șey bilinmektedir. Birkaç çalıșma 
BT ile ölçülen kas yağlanması ile hem lipid hem de lipoprotein 
seviyeleri arasındaki ilișkileri araștırmıștır. Miljkovic ve ark. 
Tobago sağlık çalıșmasından 1821 erkek hastada uyluk kas 

ka’da yașayan Güney Asyalılarda aterosklerozun aracıları 
(MASALA) 2615 kișinin olduğu çalıșmada beyazlar ve Hispanik 
Amerikalılar arasında bozulmuș açlık glukozu ve T2DM ile abdo-
minal kaslar arası yağ dokusu yağlanma ile ilișki bulmuș, ancak 
Güney Asyalı Amerikalılar, Çinli Amerikalılar ve Afrikalı Amerikalı-
lar arasında bir ilișki bulamamıșken, Afrikalı Amerikalılarda abdo-
minal intermiyelositer yağlanma paradoksal olarak T2DM ile ters 
ilișkili bulunmuștur.

Bu anlamlı ilișkilere rağmen kas yağlanması ile hem insülin diren-
ci hem de T2DM arasındaki nedensel ilișkilerin kurulması gerek-
mektedir. Kas yağlanmasının insülin direncinin bir belirteci mi 
veya aracısı mı olup olmadığı açıklığa kavușturulamamıștır. Kas 
yağlanmasının metabolik sonuçlarının altında yatan potansiyel 
mekanizmalar șu șekilde gösterilmektedir:

1. Ektopik yağ esas olarak beyaz yağ dokusundan olușur bu da 
kapillarizasyon ve selülaritede azalma gösterir. Artan kaslar 
arası yağ dokusu kaslara giden besleyici kan akıșını bozabile-
ceğini ve bozulmuș insülin difüzyon kapasitesi ve bozulmuș 
insülin direncine yol açabileceği varsayılır.

2. Yağ dokusunun artan birikimine bağlı olarak iskelet kası kan 
akıșının azalmasının mekanizmaları tam olarak anlașılmamıș 
olsa da iskelet kası mikrovaskülaritesinde yapısal değișiklikleri 
içerebilir.

3. Kas lifine yakınlığı ile kaslar arası yağ dokusu miyokin salgılan-
masının bozulması ve/veya proinflamatuar adipokinlerin üreti-
minin artması ve/veya anti-inflamatuar adipokinlerin üretimi-
nin azalması yoluyla kas metabolizmasını ve insülin duyarlılığı-
nı etkileyebilir.

Son çalıșmalarda kaslar arası yağ dokusunun miyostatin salınımı 
ile ilgili olduğu görülmüș. Daha yeni bulgular abdominal kaslar 
arası yağ dokusundan salgılanan faktörlerin muhtemelen 
inflamatuar adipokinlerin salgılanması ve artan makrofaj invaz-
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KLİNİK

Kas yağlanması insülin direnci ve
Tip 2 Diabetes Mellitus ilișkisi
İskelet kası postprandiyal glukozun %80’nini dolașımdan temiz-
ler, iskelet kası yağ asidi oksidasyonu enerji gereksinimlerinin 
yaklașık %90’nını sağlar. T2DM’li bireylerin %90’ından fazlasın-
da gözlenen ana patofizyolojik durum miyositlerin insülin uyarısı-
na yanıt vermemesi ve bunun sonucunda kas hücrelerine glukoz 
alımının bozulmasıdır. İskelet kası bu nedenle glukoz hemostazı-
nı sürdürmek için çok önemlidir.

rin korunmasını sağlayabilmek için vücut, gluteofemoral yağ 
miktarını artırarak korunma mekanizması olușturmaktadır. Glute-
ofemoral yağ depo miktarının artması visseral yağlanmaya göre 
kardiyovasküler riski azaltmaktadır. Gluteofemoral bölgede 
VLDL den trigliserite dönüșümün daha az olması, postabsorbtif 
dönemde daha az yağ asiti salınımı ve adrenerjik reseptör aktivi-
tesinin visseral yağ dokusuna göre düșüklüğü nedeniyle koruyu-
cu rol üstlendiği düșünülmektedir. Kas yağlandığı zaman kronik 
inflamasyona bağlı olarak kasın ektopik yağlanan bölgesinden 
salınan inflamatuar adipokinler kasın katabolik aktivitesini artırır. 
Kas kütlesinin azalmasını sağlar. Kas içerisinde birikmiș yağ, 
mitokondriyal disfonksiyona yol açarak kas içinde insülin rezis-
tansını artırır. Bu durum içerisindeki kas kaybı ve kasın yağlan-
masına bağlı olarak sarkopeni durumunun artmasına ve metabo-
lik aktivite değișikliklerine neden olur. Ektopik kastaki yağlanma-
nın koroner arter kalsifikasyonunu artırdığı, kas yağ oranının 
azalmasının kardiyovasküler riski ve mortaliteyi azalttığı gösteril-
miștir. 

Ektopik kas yağlanması, iskelet kasında insülin aracılı glukoz 
kullanımını anlamlı olarak azaltır. Kasta azalmıș insülin aracılı 
glukoz uptake, insülin sinyalizasyonunda bozulma, glukoz 
transportu, glukoz fosforilasyonu, glukoz oksidasyonu ve gliko-
jen sentezi gibi postreseptör intraselüler defektler ile ilișkilidir. 
İskelet kasında insülin direnci primer bozukluk olup beta hücre 
yetersizliği ve așikar hiperglisemi gelișiminden yıllar önce gelișe-
bilmektedir. Bu nedenden dolayı intramiyoselüler yağ içeriği ve 
yağ asit metabolizması kasta insülin direncinin gelișiminde çok 
önemlidir. Bu insülin direnci koșullarında iskelet kasında mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonda defekt mevcudiyeti intramiyo-
selüler yağ içeriğinin artıșından sorumlu olabilir.

arttırıcı özellikler de görülmektedir. Kastan salınan IL-6 immün 
sistemi etkileyerek tümör gelișimini azaltabilmektedir.

Kasta ektopik yağ infiltrasyonu (miyosteatoz) iskelet kasında 
bulunan üç farklı yağ deposunu tanımlamak için kullanılmıștır:
1. Kaslar arası yağ dokusu, fasyanın altında ve kas grupları 

arasında bulunan hücre dıșı yağ dokusu
2. Kas içi yağ dokusu, tek tek kas fasiküllerinde bulunan hücre 

dıșı yağ dokusu 
3. İntramiyoselüler yağ dokusu

Kas yağlanması, sadece așırı enerji alımı veya yağ dokusu satü-
rasyonu nedeniyle ektopik enerji depolanmasının bir sonucu 

DAG protein kinaz C’yi aktive eder. Böylece mitokondrial disfonk-
siyonunu düzeltir. Bozulmuș glukoz toleransı olan kișilerde Piogli-
tazon tedavisi ile insülin duyarlılığının %65’e yakın artırılabileceği, 
intramiyoselüler yağ birikiminin ise %35 azaltılabileceği gösteril-
miștir. TZD adipoz dokuda adiponektin yapımını artırarak kasta 
lipid metabolizmasını iyileștirir. Bu durum AMPK aktivasyonunayol 
açar. TZD ile artmıș olan adiponektin düzeyleri insülin duyarlılığını 
artırırken, iskelet kasındaki yağ asidi beta oksidasyonunu da 
azaltabilmektedir. PIO ile yapılmıș çalıșmalarda plazmadaki adipo-
nektin düzeyi 3 kata kadar artıș gösterebilmektedir. PIO ayrıca yağ 
dokusundan salgılanabilecek olan IL-6, rezistin, TNF-alfa gibi 
zararlı sitokinleri azaltabilmektedir. Böylece kasın yağlanması ile 
meydana gelecek oksidatif stresin de azalmasına yol açar. Piogli-
tazon insülin direncini azaltırken sempatik aktivite üzerine ek 
yararları olduğu bilinmektedir. Pioglitazon ek olarak bu etkileri ile 
kasın içindeki mitokondriyal kapasiteyi artırabildiği için egzersiz 
kapasitesini de artırabilir. Ek olarak pioglitazon kas içindeki 
trigliserid içeriğinin normalleșmesine de katkıda bulunabilir.

Metformin
Rasouli ve ark. bozulmuș glukoz toleransı olan hastaları 45 
mg/gün pioglitazon veya 2 gr/ gün metformin almak üzere 2 
gruba randomize etmișlerdir. Pioglitazon alan hasta grubunda 
intramiyoselüler yağ depolanmasında azalma görülürken 
metformin grubunda hiçbir etki olmamıștır. Teranishi ve ark diya-
betik hastalarda metformin ve pioglitazonun karaciğer ve iskelet 
kası intraselüler lipid içeriği üzerine etkisini karșılaștırmıșlar, 
pioglitazon serum adipokinin konsantrasyonunu etkileyerek ve 
intraselüler trigliserid içeriğini hem karaciğer hem de kas içinde 
azaltarak insülin duyarlılığını iyileștirirken metforminin anlamlı 
etkisi olmamıștır. 

Bunlar dıșında miyostatin inhibitörleri ve testosteron ile ilgili az 
sayıda çalıșma vardır, ancak henüz anlamlı etkileri olduğunu 
gösteren çalıșma yoktur. 

șak dokuları ve ayrıca organ ağırlığını ve suyu içeren yağsız 
kütleyi değerlendirir. DXA ile apendiküler yağsız kütle (ALM) veya 
kollar ve bacaklardaki yağsız kütlenin ölçümü, total vücut yağsız 
kütlesinden çok yaklașık kas kütlesini daha iyi gösterdiği için 
sıklıkla boya göre standardize edilir. 

TEDAVİ

Kilo kaybı
Hipokalorik diyet ile ortalama (3-11 kg) kilo kaybı ile kas içeresin-
deki intramiyoselüler lipid düzeyindeki azalmalar maalesef insü-
lin sensitivitesini iyileștirmek için yeterli değildir. İntramiyoselüler 
lipid düzeyini azaltmak için en az 8 kg kayıpla normal diyetten 
500 kalori azaltılması açlık kan șekerini ve glukoz toleransında 
iyileșme gösterebilmektedir.

Yapılan çalıșmada obez, insülin kullanan T2DM’li hastalarda 
ortalama 20 kg kaybı ile periferal insülin sensitivitesi haricinde 
kas içi yağ oranlarının azaldığı gösterilmiștir.

Egzersiz
Egzersiz kas içi yağlanma ve akümülasyonunu azalttığını göste-
ren çalıșmalar mevcuttur.

Egzersiz ile beraber meydana getirilen kilo kaybı ile intramuskü-
ler seramid olușumu ve DAG azalması sağlandığı gösterilmiștir. 
Bu durum hasta 3 kg kaybetse bile görülebilmektedir. Sonuç 
olarak hafif kilo kaybı intramiyoselüler yağ azalması üzerine 
etkisi bulunamamıștır fakat insülin sensitivitesini egzersiz ve kilo 
kaybı iyileștirir. Ama yüksek miktarda kilo kayıpları hem sensitivi-
tesini iyileștirmekte hem de intramiyoselüler lipid birikimini 
azaltabilmektedir. Sedanter yașayan saf insülin rezistansı olan 
kișilerde intramiyoselüler yağ birikimi, oksidatif stres kapasitenin 
azalması, insülin sinyal yolağı bozulmasını sağlamaktadır. Sonuç 

Büyük prospektif yașlı erkek kohortlarında D3 Cr kas kütlesi 
ölçümü ile fizik performans hareket kısıtlılığı ve yaralanmalı 
düșmeler arasındaki güçlü ilișkiler tanımlanmıștır. Düșük D3 
kreatin kas kütlesi azalmıș performans ve artmıș olumsuz sonuç 
riski ile güçlü bir șekilde ilișkilidir.

Magnetik rezonans görüntüleme 
MR kas yağlanmasını ölçmek için BT cihazlarına göre radyasyon 
olmaması açısından avantajlıdır. Bir kas içindeki yağ miktarı 
ölçülebilir, ancak șu anda MR ile kas yoğunluğunun nicel bir 
değerlendirmesi mevcut değildir. MR tekrarlanabilirlik ve güve-
nirlilik ile kas gruplarının ve yağ depolarının (kas içi ve kaslar 
arası) ayırt edilmesini ve görselleștirilmesini sağlayan yüksek 
kaliteli bir görüntü sağlar. Magnetik rezonans spektroskopisi 
(MRS), adipositlerde depolanan ekstramiyoselüler lipid metilen 
ve metil gruplarının ve miyoplazmada küresel damlacıklarda 
depolanan intamiyelositer lipidlerin proton rezonanslarını tanım-
layan spektroskopik bit tekniktir. MRS intramiyoleselüler ve 
ekstramiyoselüler arasında ayrım yaptığı ve radyasyon tehlikesi 
içermediği için BT’ye göre avantajlıdır. Son MRS çalıșmaları 
ekstramiyoselüler lipid depolarından ziyade intramiyoselüler 
lipid depolarının insülin direncini etkilediğini öne sürdüğü için 
yağ depolanmasını ayırt etme yeteneği avantajlı olabilir. MR tüm 
kaslara veya metal implantlara olan kișilere uygulanamaz ayrıca 
pahalı ve zaman alıcı olabilir.

Periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi
Birkaç popülasyon çalıșmasında kullanılmıș ve daha düșük mali-
yet, daha düșük radyasyon dozu ve tașınabilirlik gibi yararlar 
göstermiștir. pQTC’nin alt bacak veya kol gibi ölçüm alanı 
açısından sınırlamaları vardır ve bireysel kas gruplarını net olarak 
ayırt edemez. Kas içi ve kaslar arası yağ dokusu arasındaki fark 
net olarak ayırt edilemez. Standart bir analiz protokolü yoktur ve 
kasların manuel olarak segmentasyonu gerekli olabilir. 

TANI

İskelet kası yağ deposu miktarı, iskelet kası biyopsi örnekleri gibi 
invaziv analizler kullanılarak veya bilgisayarlı tomografi (BT), 
magnetik rezonans görüntüleme (MR), magnetik rezonans 
spektroskopisi (MRS), periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi 
(pQTC), kalitatif ultrason gibi invaziv olmayan radyolojik teknikler 
kullanılarak belirlenir.

Kas biyopsisi
Kas yağlanmasının değerlendirilmesi için standart bir yöntem 
olarak kabul edilse de invaziv olması pratik olmasını engeller. Bu 
nedenle bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüle-
me teknikleri uygulama ve tekrarlanabilir olması açısından avan-
tajlıdır.

Bilgisayarlı Tomografi
Kastaki ektopik yağ infiltrasyonunu ölçmek için belirlenmiș bir 
altın standart olmamasına rağmen bilgisayarlı tomografi özellikle 
büyük popülasyona dayalı çalıșmalarda yağ deposunu araștır-
mak için en çok kullanılan görüntüleme yöntemi olmuștur. Kas 
yağlanmasının BT ile değerlendirilmesi esas olarak kas 
radyo-dansitesine dayanır (Hounsfield birimlerinde (HU) ölçülür). 
Kas yağlanması tanısı için ortalama HU kullanılmasının ana 
nedeni, kas yağ birikimi arttıkça kas radyo dansitesinin azalma-
sıdır. HU lipid içeriğinin doğrudan bir ölçüsü olup, biyopsi ile kas 
lipid içeriğinin doğrudan ölçümleri ile yüksek bir korelasyon 
gösterir. Șimdiye kadar yapılan büyük çalıșmaların çoğu analiz 
kolaylığı ve kas biyopsileri ile doğrulanması nedeniyle uyluk 
kasları kullanılmıștır. Bununla birlikte, uyluk kaslarının vücuttaki 
tüm kasları temsil etmeyebileceği ve kas yağlanmasının değer-
lendirilmesi için pelvik kușak ve karın diğer bölgeleri düșünül-
müștür. Bununla birlikte toplam karın kas alanının kas radyo 
dansitesinin ölçümü kas ve yağın anatomik bilgilerini yansıtmaz. 

yoğunluğu ile düșük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
arasında yaș, DXA ile ölçülen toplam vücut yağı, HOMA-IR ve 
yașam tarzından bağımsız pozitif bir ilișki bildirdi. Ayrıca yașa 
göre ayarlanmıș uyluk kas yoğunluğunun yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile orantılı olduğunu 
bildirdiler, ancak bu ilișki diğer değișkenler için düzeltme yapıl-
dıktan sonra zayıfladı. Trigliserid ile hiç ilișki bulunamadı.

Vella ve ark. MESA’da 1868 erkek ve kadından olușan biraz daha 
yașlı bir kohortu inceledi ve abdominal kas yoğunluğu ile total 
kolesterol arasında güçlü pozitif ve bağımsız bir ilișki bildirdi ancak 
LDL-K, HDL-kolesterol ve Trigliserid ile bu ilișki gözlenmedi.

İskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun lipid ve lipoprotein 
seviyelerine üzerine etkisinin kas tipine, morfolojisine ve/veya 
ișlevine göre değișebileceğini düșündürmektedir. Kas yağlan-
masının lipid ve lipoprotein seviyeleri üzerindeki rolünü daha iyi 
anlamak için daha fazla çalıșmaya ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve inflamasyon
Araștırmalar iskelet kası yoğunluğunun orta yașlı ve yașlı erișkin-
lerde inflamasyonun biyobelirteçleri ile ilișkili olduğunu göster-
miștir. Miljkovic ve ark Afrika kökenli 471 erkek ve kadından 
olușan bir kohortta uyluk kas yoğunluğunun C-reaktif protein 
(CRP) ile ters orantılı olduğunu, ancak IL-6 veya tümör nekroz 
faktör alfa (TNF alfa) ile ilișkili olmadığını bildirdi. Health ABC 
çalıșmasında uyluk kaslar arası yağ dokusu 2651 yașlı erișkinde 
IL-6, CRP, TNF-alfa ile anlamlı ve pozitif ilișki olduğunu bildirdi 
ancak ilișkiler cinsiyet ve ırka göre farklılıklar gösterdi.

Bu sonuçlar iskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun obezite 
ile ilișkili kronik inflamasyona ve artmıș kardiyometabolik hasta-
lık riskine katkıda bulunabileceğini düșündürmektedir.

yonu ve ayrıca artan lokal serbest yağ asitleri yoluyla kas insülin 
duyarlılığını doğrudan modüle edebileceğini göstermektedir. 
İskelet kası içindeki yağ birikimini insülin direnci ve tip 2 diyabet 
ile ilișkilendiren mekanizmalar hala belirsizdir ancak intramiyose-
lüler yağ birikiminin insülin reseptör substratı 1/fosfotidilinositol 
3-kinaz yolunu ve büyüme faktörü tarafından düzenlenen yolu 
bozabileceğini öne sürmüștür. Miyositlerde artan yağ birikimine 
bağlı olarak lipid ara ürünlerinin (örn., diacilgliserol, oksitlenmiș 
lipid mediatörleri, seramidler) artan birikiminin insülin sinyallen-
mesinin bozulmasından sorumlu olabileceğini belirtilmiștir.

Artan kas arası yağ birikiminin, yağ hücrelerinden inflamatuar 
adipokinlerin lokal salgılanması yolu ile kas metabolizmasında 
ve insülin duyarlılığında değișikliklere neden olabileceği gösteril-
miștir. Diğer bir teori kaslar arası yağın kasa giden besin kan 
akıșını modüle edebileceği ve böylece insülin etkisini ve insülin 
difüzyon kapasitesini bozarak insülin direncine katkıda bulunabi-
leceğidir.

Bu bulgular kas yağlanmasının iskelet kası insülin duyarlılığının 
önemli bir biyolojik düzenleyicisi olabileceği ve iskelet kasının 
insülin direnci için yeni bir terapötik hedef olabileceğini düșün-
dürmektedir. Yine de kas yağlanmasını insülin direnci ve T2DM 
ile ilișkilendiren mekanizmaları anlamak için daha çok çalıșmaya 
ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı dünyadaki en yaygın kronik 
karaciğer hastalığıdır. Çalıșmalar kas yağ infiltrasyonunun nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığı șiddeti ile ilișkili olduğunu destek-
lemektedir. Kas yağlanmasının nonalkolik yağlı karaciğer hastalı-
ğında fibrozis șiddeti ile ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bununla 
birlikte kas değișikliklerinin sadece ciddi karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun sonuçları olup olmadığı veya karaciğer hastalığı-
nın ilerlemesinden önce mi yoksa buna eșlik edip etmediği 

Son on yılda çok sayıda çalıșmada intramiyoselüler yağ ve insü-
lin direnci arasında pozitif bir ilișki tanımladı. İnsülin direnci ve 
proinflamatuar faktörler (C-reaktif protein, interlökin-6, tümör 
nekroz faktör, leptin) ve tip 2 diyabet ile intermusküler yağın 
pozitif ilișkisi sadece birkaç küçük çalıșmada gösterilmiștir. 

İnsülinle uyarılan glukoz alımının önemli bir yeri olan iskelet kası, 
kan glukoz seviyelerinin kontrolünde ve T2DM riskinde anahtar 
bir rol oynar. Goodpaster ve ark. sağlıklı yașlanma ve vücut 
kompozisyonu çalıșmasının (Health ABC çalıșması) 70 yaș ve 
üzeri 2.964 beyaz ve Afrikalı-Amerikan katılımcı arasında bilgisa-
yarlı tomografi ile ölçülen uyluk kaslar arası yağ yoğunluğu ve 
T2DM arasında pozitif ilișki bildirmișlerdir. Tobago sağlık çalıș-
ması 6 yıl boyunca izlenen 40 yaș ve üzeri 1212 diyabetik olma-
yan Afrikalı-Karayip erkek arasında yürütülmüștür. Takip sırasın-
da artan kaslar arası yağ genel ve santral yağlanmadan ve 
yașam tarzı risk faktörlerinden bağımsız olarak T2DM riskini 
artırmıștır. Multi-ethnic study of ateroskleroz (MESA) ve Ameri-

PREVELANS

Yașlanma kas kütlesi ve kuvvet kaybına ek olarak yağ dokusunun 
yeniden dağılımına da yol açar, bu da deri altı yağ dokusunun 
ektopik yerlere (kas içi, kaslar arası, karaciğer) tașınmasına neden 
olur. Delmonico ve ark. 70-79 yașları arasındaki Afrika ve Avrupa 
kökenli 1678 nispeten sağlıklı erkek ve kadınlarda beș yıl boyunca 
kaslar arası yağın BT ölçümlerindeki değișiklikleri inceledi. Kilo 
kaybı, kilo alımı veya katılımcıların kilosunun stabil olup olmadığına 
bakılmaksızın hem erkek hem kadınlarda yașlanma ile orta uyluk 
kas içi yağlanmayı artmıș buldu. İskelet kası yağ infiltrasyonu, 
obeziteden bağımsız olarak yașlanmanın bir özelliği olarak görül-
mektedir. Kas yağlanmasında yașa bağlı değișiklikler birkaç bașka 
faktöre bağlı olabilir. VKİ veya toplam vücut yağındaki farklılıklar-
dan bağımsız olarak kadınların erkeklerden daha fazla kas yağlan-
ması olduğunu göstermektedir. Ama bazı çalıșmalarda da yaș ve 
cinsiyet arasında hiçbir ilișki gösterilememiștir. Ayrıca kas yağlan-
masında ırk ve etnik kökenin rolü tam anlașılamamıștır. Afrika 
kökenli bireylerde daha yüksek düzeyde kas yağlanması vardır, 
ancak diğer visseral yağlanma gibi ektopik yağ depoları daha 
düșüktür. Miljkovic ve ark. Afrikalı-Karayipli ve yașlı beyaz erkekle-
ri karșılaștırdı ve Afrika kökenli erkeklerin, yaș ve toplam vücut yağı 
ile eșleștirildiğinde bile daha yüksek kaslar arası yağlanmaya 
sahip olduğunu gösterdi. Health ABC çalıșması, çok daha yașlı ve 
nispeten sağlıklı popülasyon çalıșmasında yașlanma ile kas 
yağlanması oranında önemli ırksal farklılıklar bulamamıșlardır. 

Kas yağlanmasında yașa bağlı artıș oranlarında hiçbir farklılık 
olmamasına rağmen kadınların erkeklerden daha yüksek kas 
yağlanma oranına sahip olma eğiliminde olduğu gözlenmiștir. 
Benzer șekilde Afrika kökenli bireyler, uyluktaki kaslar arası 
yağlanma dahil Hispanik olmayan beyazlardan daha yüksek kas 
yağlanma seviyelerine sahipti. Genel olarak diğer ırk /etnik grup-
larda yetișkin bireylerde kas yağlanması hakkında çok az șey 
bilinmektedir. 

değil, aynı zamanda bașka faktörler de kas yağlanmasında etkili 
olmaktadır. Kas yaralanması veya artmıș glukokortikoid seviye-
leri dahil olmak üzere çeșitli durumların neden olduğu multipo-
tent öncü kök hücrelerinin adipojenik dönüșümü, kas yağlanma-
sının nedenlerinden biridir. Endojen glukokortikoid seviyeleri 
yașla birlikte artar ve bu yașlılarda ektopik dokularda yağ artıșı-
nın önemli bir nedenidir. Kas içindeki yağ birikmesi, yașlanma, 
yüksek yağlı diyet ve obezitenin neden olduğu mitokondriyal 
ișlev bozukluğu ile ilișkilidir. Așırı lipid mevcudiyeti sırasında 
subkutan dokuda yetersiz yağ depolanması, rezistin salgılanma-
sını da arttırır ve kasta depolanmasını destekler. Uzun süreli 
yatak istirahati, değiștirilmiș leptin sinyali, seks steroid hormonu 
(hem östrojen hem de androjen) eksikliği gibi kemik iliği adipoge-
nezine neden olan çeșitli durumlar, ayrıca kas içindeki yağ biriki-
mini de etkiler. 

Kas içi yağ birikimi için, düșük bazal adenozin trifosfat gibi mito-
kondriyal disfonksiyona bağlı olarak azalmıș yağ oksidasyonu, 
yağ asidi metabolizmasının bozulmasına yol açar, bu da daha 
sonra kas içi yağ içeriğinin artmasına neden olur.

Kas kütlesi çok fazla arttığı zaman erkek ve kadında tüm neden-
lere bağlı mortalitede artıș da görülebilmektedir. Bazı çalıșmalar-
da erkeklerde kas kitlesi 30 kg, kadında 21 kg üzerinde mortalite 
riskinin arttığı gösterilmiștir. Bunun olası mekanizmaları arasın-
da, artan total kas kitlesi ile dolașan kan volümünün artması, 
artan kardiyak output ile sistolik kan basıncında artıș ve gelișebi-
lecek kalp yetmezliği riski ile kardiyovasküler risk artıșıdır. 

Visseral yağlanma; adrenerjik uyarıya duyarlı olması, salınan 
sitokinler nedeniyle trigliserid artıșı, kan basıncının yükselmesi 
nedeniyle kardiyovasküler hastalık riskini artırabilmektedir. Bu 
aynı zamanda hepatik VLDL ve trigliserid partiküllerinin artıșına 
yol açmaktadır. Böylece karaciğer yağlanması ve yağ birikimini 
artırabilmektedir. Artan yağ birikimi ile visseral yağ ve karaciğe-
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İskelet kas dokusu yetișkin insanda vücut ağırlığının %40’ını, 
çocuklarda %50’sini olușturur; vücut șeklinin korunması, hare-
ket ve termogenezden sorumlu olması yanında son zamanlarda 
endokrin ișlevi de olan bir organ olarak kabul edilmektedir. 

İskelet kası miyokin olarak bilinen pek çok aktif madde salgılar. 
Miyokinler, kas lifleri tarafından üretilen, eksprese edilen ve 
salınan ve otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gösteren 
sitokin ve peptitlerdir. Beyin, yağ dokusu, kemik, karaciğer, 
bağırsak, pankreas, damar yatağı ve deri dahil olmak üzere diğer 
organlar ve ayrıca kasın kendisi arasındaki iletișime aracılık eder-
ler. Egzersiz ile üç yüzün üzerinde miyokinin salgılandığı ve bu 
faktörlerin sadece enerji talebini düzenlemekle kalmadığı aynı 
zamanda egzersizin kardiyovasküler sistem, metabolik ve 
mental durum üzerine yararlı etkilerinin de olduğu düșünülmek-
tedir. Kas miktarının artması ve egzersizin faydaları, beyin derive 
nörotrofik faktör (BDNF), fibroblast büyüme faktörü bağlayıcı 
protein-1 (FGF BP-1) gibi faktörlerin salınması ile beyin fonksi-
yonlarında iyileșme sağlar. BDNF nörogenezis, biliș ve belleğinin 
iyileșmesini düzenlerken kaslardan salgılanan IL-6, miyonektin 
glukoz metabolizmasını, serbest yağ asidi düzenlenmesini, aynı 
zamanda IL-6 pankreastan insülin salgılanmasını, pankreas 
dokusunun yașam süresinin iyileșmesini destekler. Miyokin 
açısından kontrol ettiğimizde irisin, miyostatin, IL-15, FGF-21 ve 
IL-6 yağ dokusu lipolizi, obezitenin önlenmesi ve termogenezi 
aktive etmektedir. FSTL-1 (folistatin ile ilișkili protein 1), apelin, 
FGF-21 kardiyovasküler sistem üzerine vaskülarizasyonun 
artması, aterogenezin azalması, kardiyoprotektif etki ve kan 
basıncının azalmasını sağlamaktadır. Kasın bu etkileri haricinde 
kemik üzerinde kemiğin güçlenmesi, tamiri ve formasyonunu 

Şekil-2. Yaşlanmayla birlikte miyosteatozdaki artışın potansiyel
belirleyicileri ve klinik sonuçlarının şematik gösterimi

(Kaynak: Correa-de-Araujo et al. Front Physiol. 2020;11:963.)
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olarak egzersiz ile kilo kaybı, insülin sizyalizasyonu, mitokondri 
sağlığı ve kapiller kan basıncını arttırarak hipoksinin neden 
olduğu AMP kinaz azalmasına böylece GLUT-4 miktarının ve 
translokasyonunu insülinden bağımsız olarak artmasına neden 
olmaktadır.

Pioglitazon 
Nükleer Reseptör PPAR gamma ilișkili olarak adipoz doku, kas 
ve karaciğerde insülin direncini azaltır. İnsülin duyarlılığını iyileș-
tirir. Hepatik glukoz yapımını azaltır ve periferik dokularda glukoz 
uptake artar. Glukoz metabolizmasının bu etkisinin ötesinde 
Pioglitazon lipid metabolizması, kan basıncı, endotel fonksiyon-
ları, adiponektin ve CRP üzerinde olumlu etki yapar. Hayvan 
çalıșmalarında tiazolidinedion (TZD) tedavisi ile iskelet kasında 
AMPK aktivitesi artırdığı ve böylece insülin duyarlılığının ve mito-
kondrial oksidatif metabolizmasının iyileștiği gösterilmiștir. Piog-
litazon kullanımı ile lipotoksisite engellenip kas lipid metaboliz-
masında etkili birçok gen ekspresyonunu regüle edilerek insülin 
duyarlılığı artırılır. Böylece iskelet kası ve adipoz dokuda glukoz 
uptake artar ve hepatik glukoz yapımı azalır. Pioglitazon iskelet 
kasında insülin uyarılı otofosforilizasyonu; tirozin kinaz aktiviteyi 
potansiyelize eder. İnsülin direnci olan kas hücrelerinde Pioglita-
zon ile tirozin fosforilasyonu IRS IP-3 sistemi glukoz uptakenin 
artması yanında MAPK yolak inhibisyonu gösterilmiștir. Glut 5 
fruktoz transportu ile ilișkili olup deneysel çalıșmalarda diyabetik 
hastalarda arttığı bulunmuștur. Kasta sadece GLUT-4 değil, 
GLUT-5 ve 12 mevcut olup Pioglitazon diyabetlilerde artmıș olan 
GLUT-5 protein ekpresyonunu azaltarak mitokondrial oksidatif 
enzim sisteminde iyileșmeler meydana getirebilmektedir.

Pioglitazon preadiposit diferansiyasyonu yağ asit sentezini 
transport ve depolanmayı regüle eder. Lipidlerin iskelet kasında 
adipoz dokuda yeniden dağılımını sağlar. Pioglitazon kas lipid 
düzeylerini azaltarak lipidleri ektopik bölgeden subkutan bölgeye 
tașıyarak insülin duyarlılığını artırır. Böylece lipotoksisteyi azaltır. 

Kantitatif ultrason (QUS)
Sadece kas kütlesini değil aynı zamanda doku bileșimini de 
tahmin edebilen düșük maliyetli ve tașınabilir bir görüntüleme 
olarak ortaya çıkmaktadır. Kas yağlanmasını yansıtan kas kalınlı-
ğını ve ekojeniteyi ölçebilir. Düșük maliyet, radyasyon tehlikesi 
olmaması, tașınabilirlik gibi pekçok avantajı vardır, ancak cihaz-
lar arası ve kișisel değișkenlik, kas yağlanmasını değerlendirmek 
için standart bir yaklașım olmasını engeller.

DXA 
Yağ kütlesi DXA ile doğru ve hassas bir șekilde ölçülebilirken kas 
kütlesi ölçümü için daha az güvenilirdir. Bazı yöntemler (toplam 
vücut suyu, biyoelektrik empedans, DXA) sadece kas kütlesini 
değil aynı zamanda vasküler, fibrotik ve bağ dokusu gibi yumu-

Bu nedenle, yakın zamanda kas yağlanmasının değerlendirilmek 
için kaslar arası yağ dokusu alanının segmentasyonu önerildi. 
Ayrıca yakın tarihli bir çalıșma kaslar arası yağ dokusunun 
bölümlere ayrılmıș alanlarını, düșük dansite kas alanı ve normal 
dansite kas alanını gösteren bir kas kalite haritasının kullanılma-
sını önerdi. Önceden belirlenmiș eșiklere dayanarak, kas kalitesi 
segment bileșenlerine dayanarak normal dansite kas alanı (+30 
ila +150 HU), düșük dansite kas alanın (-29 ila +29 HU) ve kaslar 
arası yağ dokusu (-190 ila -30 HU) olarak haritalar. Genel olarak 
normal dansite kas alanı kaliteli kasları yansıtır, düșük dansite 
kas alanı kas içi yağ dokusu ve hücre içi lipid içeren düșük kalite-
li kasları yansıtır ve kaslar arası yağ dokusu kaslar arası yağ 
dokuyu ve kas çevresi yağ dokusu dahil olmak üzere yağlı 
dokuyu yansıtır. 

Kas ölçümleri için kullanılan tercih edilen anatomik seviyeler 
konusunda karın kaslarının ölçümü için en sık L3 vertebra 
seviyesi, uyluk kasları için en sık uyluk ortası seviyesi kullanıl-
maktadır. Bunu L4 seviyesi ve göbek seviyesi izlemiștir. 

Kas yağlanması için standartlaștırılmıș tanısal eșik değeri yoktur. 
En yaygın kullanılan tanısal eșik değer Vücut kitle indeksi (VKİ) 
<25 olan hastalar için <41 HU; VKİ >25 olan hastalar için <33HU 
kesim değerleri, Martin ve ark. kanserli bir batılı hasta popülas-
yonunun ortalama radyo dansitelerine dayanır. 

D3-kreatin seyreltme yöntemi
Kreatin kas enerjisinin doğrudan bir bileșenidir ve adenozin 
bifosfattan (ADP) adenozin trifosfatın (ATP) olușmasına etki eder 
ve %95 ‘i yalnızca kaslarda bulunur. Tüm vücut yağsız dokuyu 
ölçmek için yeni bir yöntem olarak ortaya çıkıyor. Tüm vücut 
kitlesinin MR tahmini ile güçlü bir șekilde ilișkili olduğunu göster-
di. Gelecekte klinik popülasyonlarda toplam yağsız kitleyi tahmin 
etmek için kullanılabilecek kolay erișimli basit bir yaklașımdır. 
Kas kütlesi artık D3-kreatin kullanılarak doğrudan ölçülebilir. 

Kasta Gelișen Fizyolojik Değișiklikler
Aerobik metabolik özelliği yüksek liflere tip 1, anaerobik metabo-
lik özelliği yüksek liflere tip 2, bunlara da beyaz hızlı kasılan kas 
lifleri denir. Kas yağlanması tip 2 kas liflerinin tip 1 liflere dönüș-
mesine yol açar, bu da kas kasılmasının kuvvetini ve hızını boza-
bilir. Kas gücünü etkileyen önemli bir faktör kas yağlanmasıdır. 
Hareketlilik ve fiziksel ișlevdeki bozulma, düșme ve kırılma riskini 
artırabilir ve sonunda kırılganlık ve ölüme yol açabilir. 

Gövde kaslarında artan kas zayıflaması bel ağrısı, yürüme ve 
ayakta durma dengesi gibi fiziksel performansta azalma ve 
hiperkifoz ile ilișkilidir.

Kas yağlanması pek çok onkolojik çalıșmada çeșitli kanser türle-
rine sahip hastalar arasında benzer gövde kas kütlesine sahip 
ancak daha çok intermüsküler yağ infiltrasyonu olanlarda, daha 
yüksek derecelerde kemoterapi toksisitesi, tümör progresyonu 
görüldüğü bildirilmiștir. Kas yağlanması mortalite ile ilișkilidir.

bilinmemektedir. Kas yağlanması ve nonalkolik karaciğer 
yağlanması arasındaki ilișkinin iki potansiyel faktör olan insülin 
direnci ve visseral yağ alanından bağımsız olup olmadığının 
değerlendirildiği çalıșmalarda; kas yoğunluğu nonalkolik karaci-
ğer yağlanmasının tek anlamlı belirleyicisi idi.

Kas yağlanmasının alkolden bağımsız karaciğer yağlanmasının 
sonuçları olup olmadığı veya bașlangıçlarının yağlı karaciğerden 
önce mi yoksa paralel mi olduğu büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Sarkopeninin aksine hem erken hem de fibrozis döneminde 
nonalkolik yağlı karaciğerde kas yağlanması bulundu. Derecesi, 
karaciğer hastalığı aktivitesi ile güçlü bir șekilde ilișkiliydi ve ilișki 
visseral yağ veya insülin direncinden bağımsızdı.

Erken dönem nonalkolik yağlı karaciğerde sarkopeni olmadığı ve 
kas yağlanması ile nonalkolik karaciğer yağlanması arasındaki 
ilișkinin karaciğer hastalığının ciddiyeti ile ilișkili olduğu ve meta-
bolik ortam tarafından açıklanamadığı belirtilmiștir.

Sirotik hastada miyosteatozun artıșı da bașlıca üç mekanizma 
üzerinden olușur. 
1. Kas kök hücreleri adipositlere diferansiye olur
2. Subkutan adipoz doku kapasitesinin tașması sonucu kas 

dokusunda biriken yağ dokusu artar, insülin direncinde artıș 
olur, dolayısıyla miyosteatoz artar.

3. Serum amonyak miktarının artıșı ile mitokondriyal disfonksi-
yon, insülin direnci ve kasta yağlanma artar.

Kas yağlanması lipid ve lipoprotein düzeyleri
Obezite ile serum lipidleri ve lipoproteinler arasındaki ilișkiler iyi 
kurulmuș olmasına rağmen ektopik yağ dokusunun lipidler 
üzerine etkisi hakkında çok az șey bilinmektedir. Birkaç çalıșma 
BT ile ölçülen kas yağlanması ile hem lipid hem de lipoprotein 
seviyeleri arasındaki ilișkileri araștırmıștır. Miljkovic ve ark. 
Tobago sağlık çalıșmasından 1821 erkek hastada uyluk kas 

ka’da yașayan Güney Asyalılarda aterosklerozun aracıları 
(MASALA) 2615 kișinin olduğu çalıșmada beyazlar ve Hispanik 
Amerikalılar arasında bozulmuș açlık glukozu ve T2DM ile abdo-
minal kaslar arası yağ dokusu yağlanma ile ilișki bulmuș, ancak 
Güney Asyalı Amerikalılar, Çinli Amerikalılar ve Afrikalı Amerikalı-
lar arasında bir ilișki bulamamıșken, Afrikalı Amerikalılarda abdo-
minal intermiyelositer yağlanma paradoksal olarak T2DM ile ters 
ilișkili bulunmuștur.

Bu anlamlı ilișkilere rağmen kas yağlanması ile hem insülin diren-
ci hem de T2DM arasındaki nedensel ilișkilerin kurulması gerek-
mektedir. Kas yağlanmasının insülin direncinin bir belirteci mi 
veya aracısı mı olup olmadığı açıklığa kavușturulamamıștır. Kas 
yağlanmasının metabolik sonuçlarının altında yatan potansiyel 
mekanizmalar șu șekilde gösterilmektedir:

1. Ektopik yağ esas olarak beyaz yağ dokusundan olușur bu da 
kapillarizasyon ve selülaritede azalma gösterir. Artan kaslar 
arası yağ dokusu kaslara giden besleyici kan akıșını bozabile-
ceğini ve bozulmuș insülin difüzyon kapasitesi ve bozulmuș 
insülin direncine yol açabileceği varsayılır.

2. Yağ dokusunun artan birikimine bağlı olarak iskelet kası kan 
akıșının azalmasının mekanizmaları tam olarak anlașılmamıș 
olsa da iskelet kası mikrovaskülaritesinde yapısal değișiklikleri 
içerebilir.

3. Kas lifine yakınlığı ile kaslar arası yağ dokusu miyokin salgılan-
masının bozulması ve/veya proinflamatuar adipokinlerin üreti-
minin artması ve/veya anti-inflamatuar adipokinlerin üretimi-
nin azalması yoluyla kas metabolizmasını ve insülin duyarlılığı-
nı etkileyebilir.

Son çalıșmalarda kaslar arası yağ dokusunun miyostatin salınımı 
ile ilgili olduğu görülmüș. Daha yeni bulgular abdominal kaslar 
arası yağ dokusundan salgılanan faktörlerin muhtemelen 
inflamatuar adipokinlerin salgılanması ve artan makrofaj invaz-

KLİNİK

Kas yağlanması insülin direnci ve
Tip 2 Diabetes Mellitus ilișkisi
İskelet kası postprandiyal glukozun %80’nini dolașımdan temiz-
ler, iskelet kası yağ asidi oksidasyonu enerji gereksinimlerinin 
yaklașık %90’nını sağlar. T2DM’li bireylerin %90’ından fazlasın-
da gözlenen ana patofizyolojik durum miyositlerin insülin uyarısı-
na yanıt vermemesi ve bunun sonucunda kas hücrelerine glukoz 
alımının bozulmasıdır. İskelet kası bu nedenle glukoz hemostazı-
nı sürdürmek için çok önemlidir.

rin korunmasını sağlayabilmek için vücut, gluteofemoral yağ 
miktarını artırarak korunma mekanizması olușturmaktadır. Glute-
ofemoral yağ depo miktarının artması visseral yağlanmaya göre 
kardiyovasküler riski azaltmaktadır. Gluteofemoral bölgede 
VLDL den trigliserite dönüșümün daha az olması, postabsorbtif 
dönemde daha az yağ asiti salınımı ve adrenerjik reseptör aktivi-
tesinin visseral yağ dokusuna göre düșüklüğü nedeniyle koruyu-
cu rol üstlendiği düșünülmektedir. Kas yağlandığı zaman kronik 
inflamasyona bağlı olarak kasın ektopik yağlanan bölgesinden 
salınan inflamatuar adipokinler kasın katabolik aktivitesini artırır. 
Kas kütlesinin azalmasını sağlar. Kas içerisinde birikmiș yağ, 
mitokondriyal disfonksiyona yol açarak kas içinde insülin rezis-
tansını artırır. Bu durum içerisindeki kas kaybı ve kasın yağlan-
masına bağlı olarak sarkopeni durumunun artmasına ve metabo-
lik aktivite değișikliklerine neden olur. Ektopik kastaki yağlanma-
nın koroner arter kalsifikasyonunu artırdığı, kas yağ oranının 
azalmasının kardiyovasküler riski ve mortaliteyi azalttığı gösteril-
miștir. 

Ektopik kas yağlanması, iskelet kasında insülin aracılı glukoz 
kullanımını anlamlı olarak azaltır. Kasta azalmıș insülin aracılı 
glukoz uptake, insülin sinyalizasyonunda bozulma, glukoz 
transportu, glukoz fosforilasyonu, glukoz oksidasyonu ve gliko-
jen sentezi gibi postreseptör intraselüler defektler ile ilișkilidir. 
İskelet kasında insülin direnci primer bozukluk olup beta hücre 
yetersizliği ve așikar hiperglisemi gelișiminden yıllar önce gelișe-
bilmektedir. Bu nedenden dolayı intramiyoselüler yağ içeriği ve 
yağ asit metabolizması kasta insülin direncinin gelișiminde çok 
önemlidir. Bu insülin direnci koșullarında iskelet kasında mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonda defekt mevcudiyeti intramiyo-
selüler yağ içeriğinin artıșından sorumlu olabilir.

arttırıcı özellikler de görülmektedir. Kastan salınan IL-6 immün 
sistemi etkileyerek tümör gelișimini azaltabilmektedir.

Kasta ektopik yağ infiltrasyonu (miyosteatoz) iskelet kasında 
bulunan üç farklı yağ deposunu tanımlamak için kullanılmıștır:
1. Kaslar arası yağ dokusu, fasyanın altında ve kas grupları 

arasında bulunan hücre dıșı yağ dokusu
2. Kas içi yağ dokusu, tek tek kas fasiküllerinde bulunan hücre 

dıșı yağ dokusu 
3. İntramiyoselüler yağ dokusu

Kas yağlanması, sadece așırı enerji alımı veya yağ dokusu satü-
rasyonu nedeniyle ektopik enerji depolanmasının bir sonucu 

DAG protein kinaz C’yi aktive eder. Böylece mitokondrial disfonk-
siyonunu düzeltir. Bozulmuș glukoz toleransı olan kișilerde Piogli-
tazon tedavisi ile insülin duyarlılığının %65’e yakın artırılabileceği, 
intramiyoselüler yağ birikiminin ise %35 azaltılabileceği gösteril-
miștir. TZD adipoz dokuda adiponektin yapımını artırarak kasta 
lipid metabolizmasını iyileștirir. Bu durum AMPK aktivasyonunayol 
açar. TZD ile artmıș olan adiponektin düzeyleri insülin duyarlılığını 
artırırken, iskelet kasındaki yağ asidi beta oksidasyonunu da 
azaltabilmektedir. PIO ile yapılmıș çalıșmalarda plazmadaki adipo-
nektin düzeyi 3 kata kadar artıș gösterebilmektedir. PIO ayrıca yağ 
dokusundan salgılanabilecek olan IL-6, rezistin, TNF-alfa gibi 
zararlı sitokinleri azaltabilmektedir. Böylece kasın yağlanması ile 
meydana gelecek oksidatif stresin de azalmasına yol açar. Piogli-
tazon insülin direncini azaltırken sempatik aktivite üzerine ek 
yararları olduğu bilinmektedir. Pioglitazon ek olarak bu etkileri ile 
kasın içindeki mitokondriyal kapasiteyi artırabildiği için egzersiz 
kapasitesini de artırabilir. Ek olarak pioglitazon kas içindeki 
trigliserid içeriğinin normalleșmesine de katkıda bulunabilir.

Metformin
Rasouli ve ark. bozulmuș glukoz toleransı olan hastaları 45 
mg/gün pioglitazon veya 2 gr/ gün metformin almak üzere 2 
gruba randomize etmișlerdir. Pioglitazon alan hasta grubunda 
intramiyoselüler yağ depolanmasında azalma görülürken 
metformin grubunda hiçbir etki olmamıștır. Teranishi ve ark diya-
betik hastalarda metformin ve pioglitazonun karaciğer ve iskelet 
kası intraselüler lipid içeriği üzerine etkisini karșılaștırmıșlar, 
pioglitazon serum adipokinin konsantrasyonunu etkileyerek ve 
intraselüler trigliserid içeriğini hem karaciğer hem de kas içinde 
azaltarak insülin duyarlılığını iyileștirirken metforminin anlamlı 
etkisi olmamıștır. 

Bunlar dıșında miyostatin inhibitörleri ve testosteron ile ilgili az 
sayıda çalıșma vardır, ancak henüz anlamlı etkileri olduğunu 
gösteren çalıșma yoktur. 

șak dokuları ve ayrıca organ ağırlığını ve suyu içeren yağsız 
kütleyi değerlendirir. DXA ile apendiküler yağsız kütle (ALM) veya 
kollar ve bacaklardaki yağsız kütlenin ölçümü, total vücut yağsız 
kütlesinden çok yaklașık kas kütlesini daha iyi gösterdiği için 
sıklıkla boya göre standardize edilir. 

TEDAVİ

Kilo kaybı
Hipokalorik diyet ile ortalama (3-11 kg) kilo kaybı ile kas içeresin-
deki intramiyoselüler lipid düzeyindeki azalmalar maalesef insü-
lin sensitivitesini iyileștirmek için yeterli değildir. İntramiyoselüler 
lipid düzeyini azaltmak için en az 8 kg kayıpla normal diyetten 
500 kalori azaltılması açlık kan șekerini ve glukoz toleransında 
iyileșme gösterebilmektedir.

Yapılan çalıșmada obez, insülin kullanan T2DM’li hastalarda 
ortalama 20 kg kaybı ile periferal insülin sensitivitesi haricinde 
kas içi yağ oranlarının azaldığı gösterilmiștir.

Egzersiz
Egzersiz kas içi yağlanma ve akümülasyonunu azalttığını göste-
ren çalıșmalar mevcuttur.

Egzersiz ile beraber meydana getirilen kilo kaybı ile intramuskü-
ler seramid olușumu ve DAG azalması sağlandığı gösterilmiștir. 
Bu durum hasta 3 kg kaybetse bile görülebilmektedir. Sonuç 
olarak hafif kilo kaybı intramiyoselüler yağ azalması üzerine 
etkisi bulunamamıștır fakat insülin sensitivitesini egzersiz ve kilo 
kaybı iyileștirir. Ama yüksek miktarda kilo kayıpları hem sensitivi-
tesini iyileștirmekte hem de intramiyoselüler lipid birikimini 
azaltabilmektedir. Sedanter yașayan saf insülin rezistansı olan 
kișilerde intramiyoselüler yağ birikimi, oksidatif stres kapasitenin 
azalması, insülin sinyal yolağı bozulmasını sağlamaktadır. Sonuç 

Büyük prospektif yașlı erkek kohortlarında D3 Cr kas kütlesi 
ölçümü ile fizik performans hareket kısıtlılığı ve yaralanmalı 
düșmeler arasındaki güçlü ilișkiler tanımlanmıștır. Düșük D3 
kreatin kas kütlesi azalmıș performans ve artmıș olumsuz sonuç 
riski ile güçlü bir șekilde ilișkilidir.

Magnetik rezonans görüntüleme 
MR kas yağlanmasını ölçmek için BT cihazlarına göre radyasyon 
olmaması açısından avantajlıdır. Bir kas içindeki yağ miktarı 
ölçülebilir, ancak șu anda MR ile kas yoğunluğunun nicel bir 
değerlendirmesi mevcut değildir. MR tekrarlanabilirlik ve güve-
nirlilik ile kas gruplarının ve yağ depolarının (kas içi ve kaslar 
arası) ayırt edilmesini ve görselleștirilmesini sağlayan yüksek 
kaliteli bir görüntü sağlar. Magnetik rezonans spektroskopisi 
(MRS), adipositlerde depolanan ekstramiyoselüler lipid metilen 
ve metil gruplarının ve miyoplazmada küresel damlacıklarda 
depolanan intamiyelositer lipidlerin proton rezonanslarını tanım-
layan spektroskopik bit tekniktir. MRS intramiyoleselüler ve 
ekstramiyoselüler arasında ayrım yaptığı ve radyasyon tehlikesi 
içermediği için BT’ye göre avantajlıdır. Son MRS çalıșmaları 
ekstramiyoselüler lipid depolarından ziyade intramiyoselüler 
lipid depolarının insülin direncini etkilediğini öne sürdüğü için 
yağ depolanmasını ayırt etme yeteneği avantajlı olabilir. MR tüm 
kaslara veya metal implantlara olan kișilere uygulanamaz ayrıca 
pahalı ve zaman alıcı olabilir.

Periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi
Birkaç popülasyon çalıșmasında kullanılmıș ve daha düșük mali-
yet, daha düșük radyasyon dozu ve tașınabilirlik gibi yararlar 
göstermiștir. pQTC’nin alt bacak veya kol gibi ölçüm alanı 
açısından sınırlamaları vardır ve bireysel kas gruplarını net olarak 
ayırt edemez. Kas içi ve kaslar arası yağ dokusu arasındaki fark 
net olarak ayırt edilemez. Standart bir analiz protokolü yoktur ve 
kasların manuel olarak segmentasyonu gerekli olabilir. 

TANI

İskelet kası yağ deposu miktarı, iskelet kası biyopsi örnekleri gibi 
invaziv analizler kullanılarak veya bilgisayarlı tomografi (BT), 
magnetik rezonans görüntüleme (MR), magnetik rezonans 
spektroskopisi (MRS), periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi 
(pQTC), kalitatif ultrason gibi invaziv olmayan radyolojik teknikler 
kullanılarak belirlenir.

Kas biyopsisi
Kas yağlanmasının değerlendirilmesi için standart bir yöntem 
olarak kabul edilse de invaziv olması pratik olmasını engeller. Bu 
nedenle bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüle-
me teknikleri uygulama ve tekrarlanabilir olması açısından avan-
tajlıdır.

Bilgisayarlı Tomografi
Kastaki ektopik yağ infiltrasyonunu ölçmek için belirlenmiș bir 
altın standart olmamasına rağmen bilgisayarlı tomografi özellikle 
büyük popülasyona dayalı çalıșmalarda yağ deposunu araștır-
mak için en çok kullanılan görüntüleme yöntemi olmuștur. Kas 
yağlanmasının BT ile değerlendirilmesi esas olarak kas 
radyo-dansitesine dayanır (Hounsfield birimlerinde (HU) ölçülür). 
Kas yağlanması tanısı için ortalama HU kullanılmasının ana 
nedeni, kas yağ birikimi arttıkça kas radyo dansitesinin azalma-
sıdır. HU lipid içeriğinin doğrudan bir ölçüsü olup, biyopsi ile kas 
lipid içeriğinin doğrudan ölçümleri ile yüksek bir korelasyon 
gösterir. Șimdiye kadar yapılan büyük çalıșmaların çoğu analiz 
kolaylığı ve kas biyopsileri ile doğrulanması nedeniyle uyluk 
kasları kullanılmıștır. Bununla birlikte, uyluk kaslarının vücuttaki 
tüm kasları temsil etmeyebileceği ve kas yağlanmasının değer-
lendirilmesi için pelvik kușak ve karın diğer bölgeleri düșünül-
müștür. Bununla birlikte toplam karın kas alanının kas radyo 
dansitesinin ölçümü kas ve yağın anatomik bilgilerini yansıtmaz. 

yoğunluğu ile düșük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
arasında yaș, DXA ile ölçülen toplam vücut yağı, HOMA-IR ve 
yașam tarzından bağımsız pozitif bir ilișki bildirdi. Ayrıca yașa 
göre ayarlanmıș uyluk kas yoğunluğunun yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile orantılı olduğunu 
bildirdiler, ancak bu ilișki diğer değișkenler için düzeltme yapıl-
dıktan sonra zayıfladı. Trigliserid ile hiç ilișki bulunamadı.

Vella ve ark. MESA’da 1868 erkek ve kadından olușan biraz daha 
yașlı bir kohortu inceledi ve abdominal kas yoğunluğu ile total 
kolesterol arasında güçlü pozitif ve bağımsız bir ilișki bildirdi ancak 
LDL-K, HDL-kolesterol ve Trigliserid ile bu ilișki gözlenmedi.

İskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun lipid ve lipoprotein 
seviyelerine üzerine etkisinin kas tipine, morfolojisine ve/veya 
ișlevine göre değișebileceğini düșündürmektedir. Kas yağlan-
masının lipid ve lipoprotein seviyeleri üzerindeki rolünü daha iyi 
anlamak için daha fazla çalıșmaya ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve inflamasyon
Araștırmalar iskelet kası yoğunluğunun orta yașlı ve yașlı erișkin-
lerde inflamasyonun biyobelirteçleri ile ilișkili olduğunu göster-
miștir. Miljkovic ve ark Afrika kökenli 471 erkek ve kadından 
olușan bir kohortta uyluk kas yoğunluğunun C-reaktif protein 
(CRP) ile ters orantılı olduğunu, ancak IL-6 veya tümör nekroz 
faktör alfa (TNF alfa) ile ilișkili olmadığını bildirdi. Health ABC 
çalıșmasında uyluk kaslar arası yağ dokusu 2651 yașlı erișkinde 
IL-6, CRP, TNF-alfa ile anlamlı ve pozitif ilișki olduğunu bildirdi 
ancak ilișkiler cinsiyet ve ırka göre farklılıklar gösterdi.

Bu sonuçlar iskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun obezite 
ile ilișkili kronik inflamasyona ve artmıș kardiyometabolik hasta-
lık riskine katkıda bulunabileceğini düșündürmektedir.

yonu ve ayrıca artan lokal serbest yağ asitleri yoluyla kas insülin 
duyarlılığını doğrudan modüle edebileceğini göstermektedir. 
İskelet kası içindeki yağ birikimini insülin direnci ve tip 2 diyabet 
ile ilișkilendiren mekanizmalar hala belirsizdir ancak intramiyose-
lüler yağ birikiminin insülin reseptör substratı 1/fosfotidilinositol 
3-kinaz yolunu ve büyüme faktörü tarafından düzenlenen yolu 
bozabileceğini öne sürmüștür. Miyositlerde artan yağ birikimine 
bağlı olarak lipid ara ürünlerinin (örn., diacilgliserol, oksitlenmiș 
lipid mediatörleri, seramidler) artan birikiminin insülin sinyallen-
mesinin bozulmasından sorumlu olabileceğini belirtilmiștir.

Artan kas arası yağ birikiminin, yağ hücrelerinden inflamatuar 
adipokinlerin lokal salgılanması yolu ile kas metabolizmasında 
ve insülin duyarlılığında değișikliklere neden olabileceği gösteril-
miștir. Diğer bir teori kaslar arası yağın kasa giden besin kan 
akıșını modüle edebileceği ve böylece insülin etkisini ve insülin 
difüzyon kapasitesini bozarak insülin direncine katkıda bulunabi-
leceğidir.

Bu bulgular kas yağlanmasının iskelet kası insülin duyarlılığının 
önemli bir biyolojik düzenleyicisi olabileceği ve iskelet kasının 
insülin direnci için yeni bir terapötik hedef olabileceğini düșün-
dürmektedir. Yine de kas yağlanmasını insülin direnci ve T2DM 
ile ilișkilendiren mekanizmaları anlamak için daha çok çalıșmaya 
ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı dünyadaki en yaygın kronik 
karaciğer hastalığıdır. Çalıșmalar kas yağ infiltrasyonunun nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığı șiddeti ile ilișkili olduğunu destek-
lemektedir. Kas yağlanmasının nonalkolik yağlı karaciğer hastalı-
ğında fibrozis șiddeti ile ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bununla 
birlikte kas değișikliklerinin sadece ciddi karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun sonuçları olup olmadığı veya karaciğer hastalığı-
nın ilerlemesinden önce mi yoksa buna eșlik edip etmediği 

5. KAS DOKUSU EKTOPİK YAĞ İNFİLTRASYONU
(MİYOSTEATOZ)

Ektopik Yağlanma ve Metabolik Etkileri Çalıștay Raporu 202364

Son on yılda çok sayıda çalıșmada intramiyoselüler yağ ve insü-
lin direnci arasında pozitif bir ilișki tanımladı. İnsülin direnci ve 
proinflamatuar faktörler (C-reaktif protein, interlökin-6, tümör 
nekroz faktör, leptin) ve tip 2 diyabet ile intermusküler yağın 
pozitif ilișkisi sadece birkaç küçük çalıșmada gösterilmiștir. 

İnsülinle uyarılan glukoz alımının önemli bir yeri olan iskelet kası, 
kan glukoz seviyelerinin kontrolünde ve T2DM riskinde anahtar 
bir rol oynar. Goodpaster ve ark. sağlıklı yașlanma ve vücut 
kompozisyonu çalıșmasının (Health ABC çalıșması) 70 yaș ve 
üzeri 2.964 beyaz ve Afrikalı-Amerikan katılımcı arasında bilgisa-
yarlı tomografi ile ölçülen uyluk kaslar arası yağ yoğunluğu ve 
T2DM arasında pozitif ilișki bildirmișlerdir. Tobago sağlık çalıș-
ması 6 yıl boyunca izlenen 40 yaș ve üzeri 1212 diyabetik olma-
yan Afrikalı-Karayip erkek arasında yürütülmüștür. Takip sırasın-
da artan kaslar arası yağ genel ve santral yağlanmadan ve 
yașam tarzı risk faktörlerinden bağımsız olarak T2DM riskini 
artırmıștır. Multi-ethnic study of ateroskleroz (MESA) ve Ameri-

PREVELANS

Yașlanma kas kütlesi ve kuvvet kaybına ek olarak yağ dokusunun 
yeniden dağılımına da yol açar, bu da deri altı yağ dokusunun 
ektopik yerlere (kas içi, kaslar arası, karaciğer) tașınmasına neden 
olur. Delmonico ve ark. 70-79 yașları arasındaki Afrika ve Avrupa 
kökenli 1678 nispeten sağlıklı erkek ve kadınlarda beș yıl boyunca 
kaslar arası yağın BT ölçümlerindeki değișiklikleri inceledi. Kilo 
kaybı, kilo alımı veya katılımcıların kilosunun stabil olup olmadığına 
bakılmaksızın hem erkek hem kadınlarda yașlanma ile orta uyluk 
kas içi yağlanmayı artmıș buldu. İskelet kası yağ infiltrasyonu, 
obeziteden bağımsız olarak yașlanmanın bir özelliği olarak görül-
mektedir. Kas yağlanmasında yașa bağlı değișiklikler birkaç bașka 
faktöre bağlı olabilir. VKİ veya toplam vücut yağındaki farklılıklar-
dan bağımsız olarak kadınların erkeklerden daha fazla kas yağlan-
ması olduğunu göstermektedir. Ama bazı çalıșmalarda da yaș ve 
cinsiyet arasında hiçbir ilișki gösterilememiștir. Ayrıca kas yağlan-
masında ırk ve etnik kökenin rolü tam anlașılamamıștır. Afrika 
kökenli bireylerde daha yüksek düzeyde kas yağlanması vardır, 
ancak diğer visseral yağlanma gibi ektopik yağ depoları daha 
düșüktür. Miljkovic ve ark. Afrikalı-Karayipli ve yașlı beyaz erkekle-
ri karșılaștırdı ve Afrika kökenli erkeklerin, yaș ve toplam vücut yağı 
ile eșleștirildiğinde bile daha yüksek kaslar arası yağlanmaya 
sahip olduğunu gösterdi. Health ABC çalıșması, çok daha yașlı ve 
nispeten sağlıklı popülasyon çalıșmasında yașlanma ile kas 
yağlanması oranında önemli ırksal farklılıklar bulamamıșlardır. 

Kas yağlanmasında yașa bağlı artıș oranlarında hiçbir farklılık 
olmamasına rağmen kadınların erkeklerden daha yüksek kas 
yağlanma oranına sahip olma eğiliminde olduğu gözlenmiștir. 
Benzer șekilde Afrika kökenli bireyler, uyluktaki kaslar arası 
yağlanma dahil Hispanik olmayan beyazlardan daha yüksek kas 
yağlanma seviyelerine sahipti. Genel olarak diğer ırk /etnik grup-
larda yetișkin bireylerde kas yağlanması hakkında çok az șey 
bilinmektedir. 

değil, aynı zamanda bașka faktörler de kas yağlanmasında etkili 
olmaktadır. Kas yaralanması veya artmıș glukokortikoid seviye-
leri dahil olmak üzere çeșitli durumların neden olduğu multipo-
tent öncü kök hücrelerinin adipojenik dönüșümü, kas yağlanma-
sının nedenlerinden biridir. Endojen glukokortikoid seviyeleri 
yașla birlikte artar ve bu yașlılarda ektopik dokularda yağ artıșı-
nın önemli bir nedenidir. Kas içindeki yağ birikmesi, yașlanma, 
yüksek yağlı diyet ve obezitenin neden olduğu mitokondriyal 
ișlev bozukluğu ile ilișkilidir. Așırı lipid mevcudiyeti sırasında 
subkutan dokuda yetersiz yağ depolanması, rezistin salgılanma-
sını da arttırır ve kasta depolanmasını destekler. Uzun süreli 
yatak istirahati, değiștirilmiș leptin sinyali, seks steroid hormonu 
(hem östrojen hem de androjen) eksikliği gibi kemik iliği adipoge-
nezine neden olan çeșitli durumlar, ayrıca kas içindeki yağ biriki-
mini de etkiler. 

Kas içi yağ birikimi için, düșük bazal adenozin trifosfat gibi mito-
kondriyal disfonksiyona bağlı olarak azalmıș yağ oksidasyonu, 
yağ asidi metabolizmasının bozulmasına yol açar, bu da daha 
sonra kas içi yağ içeriğinin artmasına neden olur.

Kas kütlesi çok fazla arttığı zaman erkek ve kadında tüm neden-
lere bağlı mortalitede artıș da görülebilmektedir. Bazı çalıșmalar-
da erkeklerde kas kitlesi 30 kg, kadında 21 kg üzerinde mortalite 
riskinin arttığı gösterilmiștir. Bunun olası mekanizmaları arasın-
da, artan total kas kitlesi ile dolașan kan volümünün artması, 
artan kardiyak output ile sistolik kan basıncında artıș ve gelișebi-
lecek kalp yetmezliği riski ile kardiyovasküler risk artıșıdır. 

Visseral yağlanma; adrenerjik uyarıya duyarlı olması, salınan 
sitokinler nedeniyle trigliserid artıșı, kan basıncının yükselmesi 
nedeniyle kardiyovasküler hastalık riskini artırabilmektedir. Bu 
aynı zamanda hepatik VLDL ve trigliserid partiküllerinin artıșına 
yol açmaktadır. Böylece karaciğer yağlanması ve yağ birikimini 
artırabilmektedir. Artan yağ birikimi ile visseral yağ ve karaciğe-
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İskelet kas dokusu yetișkin insanda vücut ağırlığının %40’ını, 
çocuklarda %50’sini olușturur; vücut șeklinin korunması, hare-
ket ve termogenezden sorumlu olması yanında son zamanlarda 
endokrin ișlevi de olan bir organ olarak kabul edilmektedir. 

İskelet kası miyokin olarak bilinen pek çok aktif madde salgılar. 
Miyokinler, kas lifleri tarafından üretilen, eksprese edilen ve 
salınan ve otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gösteren 
sitokin ve peptitlerdir. Beyin, yağ dokusu, kemik, karaciğer, 
bağırsak, pankreas, damar yatağı ve deri dahil olmak üzere diğer 
organlar ve ayrıca kasın kendisi arasındaki iletișime aracılık eder-
ler. Egzersiz ile üç yüzün üzerinde miyokinin salgılandığı ve bu 
faktörlerin sadece enerji talebini düzenlemekle kalmadığı aynı 
zamanda egzersizin kardiyovasküler sistem, metabolik ve 
mental durum üzerine yararlı etkilerinin de olduğu düșünülmek-
tedir. Kas miktarının artması ve egzersizin faydaları, beyin derive 
nörotrofik faktör (BDNF), fibroblast büyüme faktörü bağlayıcı 
protein-1 (FGF BP-1) gibi faktörlerin salınması ile beyin fonksi-
yonlarında iyileșme sağlar. BDNF nörogenezis, biliș ve belleğinin 
iyileșmesini düzenlerken kaslardan salgılanan IL-6, miyonektin 
glukoz metabolizmasını, serbest yağ asidi düzenlenmesini, aynı 
zamanda IL-6 pankreastan insülin salgılanmasını, pankreas 
dokusunun yașam süresinin iyileșmesini destekler. Miyokin 
açısından kontrol ettiğimizde irisin, miyostatin, IL-15, FGF-21 ve 
IL-6 yağ dokusu lipolizi, obezitenin önlenmesi ve termogenezi 
aktive etmektedir. FSTL-1 (folistatin ile ilișkili protein 1), apelin, 
FGF-21 kardiyovasküler sistem üzerine vaskülarizasyonun 
artması, aterogenezin azalması, kardiyoprotektif etki ve kan 
basıncının azalmasını sağlamaktadır. Kasın bu etkileri haricinde 
kemik üzerinde kemiğin güçlenmesi, tamiri ve formasyonunu 

Şekil-3. İskelet kası hücresinde insülin direncine yol açan
hücresel süreçler

(Kaynak: Snel et al. Int J Endocrinol. 2012;2012:983814.)
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olarak egzersiz ile kilo kaybı, insülin sizyalizasyonu, mitokondri 
sağlığı ve kapiller kan basıncını arttırarak hipoksinin neden 
olduğu AMP kinaz azalmasına böylece GLUT-4 miktarının ve 
translokasyonunu insülinden bağımsız olarak artmasına neden 
olmaktadır.

Pioglitazon 
Nükleer Reseptör PPAR gamma ilișkili olarak adipoz doku, kas 
ve karaciğerde insülin direncini azaltır. İnsülin duyarlılığını iyileș-
tirir. Hepatik glukoz yapımını azaltır ve periferik dokularda glukoz 
uptake artar. Glukoz metabolizmasının bu etkisinin ötesinde 
Pioglitazon lipid metabolizması, kan basıncı, endotel fonksiyon-
ları, adiponektin ve CRP üzerinde olumlu etki yapar. Hayvan 
çalıșmalarında tiazolidinedion (TZD) tedavisi ile iskelet kasında 
AMPK aktivitesi artırdığı ve böylece insülin duyarlılığının ve mito-
kondrial oksidatif metabolizmasının iyileștiği gösterilmiștir. Piog-
litazon kullanımı ile lipotoksisite engellenip kas lipid metaboliz-
masında etkili birçok gen ekspresyonunu regüle edilerek insülin 
duyarlılığı artırılır. Böylece iskelet kası ve adipoz dokuda glukoz 
uptake artar ve hepatik glukoz yapımı azalır. Pioglitazon iskelet 
kasında insülin uyarılı otofosforilizasyonu; tirozin kinaz aktiviteyi 
potansiyelize eder. İnsülin direnci olan kas hücrelerinde Pioglita-
zon ile tirozin fosforilasyonu IRS IP-3 sistemi glukoz uptakenin 
artması yanında MAPK yolak inhibisyonu gösterilmiștir. Glut 5 
fruktoz transportu ile ilișkili olup deneysel çalıșmalarda diyabetik 
hastalarda arttığı bulunmuștur. Kasta sadece GLUT-4 değil, 
GLUT-5 ve 12 mevcut olup Pioglitazon diyabetlilerde artmıș olan 
GLUT-5 protein ekpresyonunu azaltarak mitokondrial oksidatif 
enzim sisteminde iyileșmeler meydana getirebilmektedir.

Pioglitazon preadiposit diferansiyasyonu yağ asit sentezini 
transport ve depolanmayı regüle eder. Lipidlerin iskelet kasında 
adipoz dokuda yeniden dağılımını sağlar. Pioglitazon kas lipid 
düzeylerini azaltarak lipidleri ektopik bölgeden subkutan bölgeye 
tașıyarak insülin duyarlılığını artırır. Böylece lipotoksisteyi azaltır. 

Kantitatif ultrason (QUS)
Sadece kas kütlesini değil aynı zamanda doku bileșimini de 
tahmin edebilen düșük maliyetli ve tașınabilir bir görüntüleme 
olarak ortaya çıkmaktadır. Kas yağlanmasını yansıtan kas kalınlı-
ğını ve ekojeniteyi ölçebilir. Düșük maliyet, radyasyon tehlikesi 
olmaması, tașınabilirlik gibi pekçok avantajı vardır, ancak cihaz-
lar arası ve kișisel değișkenlik, kas yağlanmasını değerlendirmek 
için standart bir yaklașım olmasını engeller.

DXA 
Yağ kütlesi DXA ile doğru ve hassas bir șekilde ölçülebilirken kas 
kütlesi ölçümü için daha az güvenilirdir. Bazı yöntemler (toplam 
vücut suyu, biyoelektrik empedans, DXA) sadece kas kütlesini 
değil aynı zamanda vasküler, fibrotik ve bağ dokusu gibi yumu-

Bu nedenle, yakın zamanda kas yağlanmasının değerlendirilmek 
için kaslar arası yağ dokusu alanının segmentasyonu önerildi. 
Ayrıca yakın tarihli bir çalıșma kaslar arası yağ dokusunun 
bölümlere ayrılmıș alanlarını, düșük dansite kas alanı ve normal 
dansite kas alanını gösteren bir kas kalite haritasının kullanılma-
sını önerdi. Önceden belirlenmiș eșiklere dayanarak, kas kalitesi 
segment bileșenlerine dayanarak normal dansite kas alanı (+30 
ila +150 HU), düșük dansite kas alanın (-29 ila +29 HU) ve kaslar 
arası yağ dokusu (-190 ila -30 HU) olarak haritalar. Genel olarak 
normal dansite kas alanı kaliteli kasları yansıtır, düșük dansite 
kas alanı kas içi yağ dokusu ve hücre içi lipid içeren düșük kalite-
li kasları yansıtır ve kaslar arası yağ dokusu kaslar arası yağ 
dokuyu ve kas çevresi yağ dokusu dahil olmak üzere yağlı 
dokuyu yansıtır. 

Kas ölçümleri için kullanılan tercih edilen anatomik seviyeler 
konusunda karın kaslarının ölçümü için en sık L3 vertebra 
seviyesi, uyluk kasları için en sık uyluk ortası seviyesi kullanıl-
maktadır. Bunu L4 seviyesi ve göbek seviyesi izlemiștir. 

Kas yağlanması için standartlaștırılmıș tanısal eșik değeri yoktur. 
En yaygın kullanılan tanısal eșik değer Vücut kitle indeksi (VKİ) 
<25 olan hastalar için <41 HU; VKİ >25 olan hastalar için <33HU 
kesim değerleri, Martin ve ark. kanserli bir batılı hasta popülas-
yonunun ortalama radyo dansitelerine dayanır. 

D3-kreatin seyreltme yöntemi
Kreatin kas enerjisinin doğrudan bir bileșenidir ve adenozin 
bifosfattan (ADP) adenozin trifosfatın (ATP) olușmasına etki eder 
ve %95 ‘i yalnızca kaslarda bulunur. Tüm vücut yağsız dokuyu 
ölçmek için yeni bir yöntem olarak ortaya çıkıyor. Tüm vücut 
kitlesinin MR tahmini ile güçlü bir șekilde ilișkili olduğunu göster-
di. Gelecekte klinik popülasyonlarda toplam yağsız kitleyi tahmin 
etmek için kullanılabilecek kolay erișimli basit bir yaklașımdır. 
Kas kütlesi artık D3-kreatin kullanılarak doğrudan ölçülebilir. 

Kasta Gelișen Fizyolojik Değișiklikler
Aerobik metabolik özelliği yüksek liflere tip 1, anaerobik metabo-
lik özelliği yüksek liflere tip 2, bunlara da beyaz hızlı kasılan kas 
lifleri denir. Kas yağlanması tip 2 kas liflerinin tip 1 liflere dönüș-
mesine yol açar, bu da kas kasılmasının kuvvetini ve hızını boza-
bilir. Kas gücünü etkileyen önemli bir faktör kas yağlanmasıdır. 
Hareketlilik ve fiziksel ișlevdeki bozulma, düșme ve kırılma riskini 
artırabilir ve sonunda kırılganlık ve ölüme yol açabilir. 

Gövde kaslarında artan kas zayıflaması bel ağrısı, yürüme ve 
ayakta durma dengesi gibi fiziksel performansta azalma ve 
hiperkifoz ile ilișkilidir.

Kas yağlanması pek çok onkolojik çalıșmada çeșitli kanser türle-
rine sahip hastalar arasında benzer gövde kas kütlesine sahip 
ancak daha çok intermüsküler yağ infiltrasyonu olanlarda, daha 
yüksek derecelerde kemoterapi toksisitesi, tümör progresyonu 
görüldüğü bildirilmiștir. Kas yağlanması mortalite ile ilișkilidir.

bilinmemektedir. Kas yağlanması ve nonalkolik karaciğer 
yağlanması arasındaki ilișkinin iki potansiyel faktör olan insülin 
direnci ve visseral yağ alanından bağımsız olup olmadığının 
değerlendirildiği çalıșmalarda; kas yoğunluğu nonalkolik karaci-
ğer yağlanmasının tek anlamlı belirleyicisi idi.

Kas yağlanmasının alkolden bağımsız karaciğer yağlanmasının 
sonuçları olup olmadığı veya bașlangıçlarının yağlı karaciğerden 
önce mi yoksa paralel mi olduğu büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Sarkopeninin aksine hem erken hem de fibrozis döneminde 
nonalkolik yağlı karaciğerde kas yağlanması bulundu. Derecesi, 
karaciğer hastalığı aktivitesi ile güçlü bir șekilde ilișkiliydi ve ilișki 
visseral yağ veya insülin direncinden bağımsızdı.

Erken dönem nonalkolik yağlı karaciğerde sarkopeni olmadığı ve 
kas yağlanması ile nonalkolik karaciğer yağlanması arasındaki 
ilișkinin karaciğer hastalığının ciddiyeti ile ilișkili olduğu ve meta-
bolik ortam tarafından açıklanamadığı belirtilmiștir.

Sirotik hastada miyosteatozun artıșı da bașlıca üç mekanizma 
üzerinden olușur. 
1. Kas kök hücreleri adipositlere diferansiye olur
2. Subkutan adipoz doku kapasitesinin tașması sonucu kas 

dokusunda biriken yağ dokusu artar, insülin direncinde artıș 
olur, dolayısıyla miyosteatoz artar.

3. Serum amonyak miktarının artıșı ile mitokondriyal disfonksi-
yon, insülin direnci ve kasta yağlanma artar.

Kas yağlanması lipid ve lipoprotein düzeyleri
Obezite ile serum lipidleri ve lipoproteinler arasındaki ilișkiler iyi 
kurulmuș olmasına rağmen ektopik yağ dokusunun lipidler 
üzerine etkisi hakkında çok az șey bilinmektedir. Birkaç çalıșma 
BT ile ölçülen kas yağlanması ile hem lipid hem de lipoprotein 
seviyeleri arasındaki ilișkileri araștırmıștır. Miljkovic ve ark. 
Tobago sağlık çalıșmasından 1821 erkek hastada uyluk kas 

5. KAS DOKUSU EKTOPİK YAĞ İNFİLTRASYONU
(MİYOSTEATOZ)

Ektopik Yağlanma ve Metabolik Etkileri Çalıștay Raporu 2023 65

ka’da yașayan Güney Asyalılarda aterosklerozun aracıları 
(MASALA) 2615 kișinin olduğu çalıșmada beyazlar ve Hispanik 
Amerikalılar arasında bozulmuș açlık glukozu ve T2DM ile abdo-
minal kaslar arası yağ dokusu yağlanma ile ilișki bulmuș, ancak 
Güney Asyalı Amerikalılar, Çinli Amerikalılar ve Afrikalı Amerikalı-
lar arasında bir ilișki bulamamıșken, Afrikalı Amerikalılarda abdo-
minal intermiyelositer yağlanma paradoksal olarak T2DM ile ters 
ilișkili bulunmuștur.

Bu anlamlı ilișkilere rağmen kas yağlanması ile hem insülin diren-
ci hem de T2DM arasındaki nedensel ilișkilerin kurulması gerek-
mektedir. Kas yağlanmasının insülin direncinin bir belirteci mi 
veya aracısı mı olup olmadığı açıklığa kavușturulamamıștır. Kas 
yağlanmasının metabolik sonuçlarının altında yatan potansiyel 
mekanizmalar șu șekilde gösterilmektedir:

1. Ektopik yağ esas olarak beyaz yağ dokusundan olușur bu da 
kapillarizasyon ve selülaritede azalma gösterir. Artan kaslar 
arası yağ dokusu kaslara giden besleyici kan akıșını bozabile-
ceğini ve bozulmuș insülin difüzyon kapasitesi ve bozulmuș 
insülin direncine yol açabileceği varsayılır.

2. Yağ dokusunun artan birikimine bağlı olarak iskelet kası kan 
akıșının azalmasının mekanizmaları tam olarak anlașılmamıș 
olsa da iskelet kası mikrovaskülaritesinde yapısal değișiklikleri 
içerebilir.

3. Kas lifine yakınlığı ile kaslar arası yağ dokusu miyokin salgılan-
masının bozulması ve/veya proinflamatuar adipokinlerin üreti-
minin artması ve/veya anti-inflamatuar adipokinlerin üretimi-
nin azalması yoluyla kas metabolizmasını ve insülin duyarlılığı-
nı etkileyebilir.

Son çalıșmalarda kaslar arası yağ dokusunun miyostatin salınımı 
ile ilgili olduğu görülmüș. Daha yeni bulgular abdominal kaslar 
arası yağ dokusundan salgılanan faktörlerin muhtemelen 
inflamatuar adipokinlerin salgılanması ve artan makrofaj invaz-

KLİNİK

Kas yağlanması insülin direnci ve
Tip 2 Diabetes Mellitus ilișkisi
İskelet kası postprandiyal glukozun %80’nini dolașımdan temiz-
ler, iskelet kası yağ asidi oksidasyonu enerji gereksinimlerinin 
yaklașık %90’nını sağlar. T2DM’li bireylerin %90’ından fazlasın-
da gözlenen ana patofizyolojik durum miyositlerin insülin uyarısı-
na yanıt vermemesi ve bunun sonucunda kas hücrelerine glukoz 
alımının bozulmasıdır. İskelet kası bu nedenle glukoz hemostazı-
nı sürdürmek için çok önemlidir.

rin korunmasını sağlayabilmek için vücut, gluteofemoral yağ 
miktarını artırarak korunma mekanizması olușturmaktadır. Glute-
ofemoral yağ depo miktarının artması visseral yağlanmaya göre 
kardiyovasküler riski azaltmaktadır. Gluteofemoral bölgede 
VLDL den trigliserite dönüșümün daha az olması, postabsorbtif 
dönemde daha az yağ asiti salınımı ve adrenerjik reseptör aktivi-
tesinin visseral yağ dokusuna göre düșüklüğü nedeniyle koruyu-
cu rol üstlendiği düșünülmektedir. Kas yağlandığı zaman kronik 
inflamasyona bağlı olarak kasın ektopik yağlanan bölgesinden 
salınan inflamatuar adipokinler kasın katabolik aktivitesini artırır. 
Kas kütlesinin azalmasını sağlar. Kas içerisinde birikmiș yağ, 
mitokondriyal disfonksiyona yol açarak kas içinde insülin rezis-
tansını artırır. Bu durum içerisindeki kas kaybı ve kasın yağlan-
masına bağlı olarak sarkopeni durumunun artmasına ve metabo-
lik aktivite değișikliklerine neden olur. Ektopik kastaki yağlanma-
nın koroner arter kalsifikasyonunu artırdığı, kas yağ oranının 
azalmasının kardiyovasküler riski ve mortaliteyi azalttığı gösteril-
miștir. 

Ektopik kas yağlanması, iskelet kasında insülin aracılı glukoz 
kullanımını anlamlı olarak azaltır. Kasta azalmıș insülin aracılı 
glukoz uptake, insülin sinyalizasyonunda bozulma, glukoz 
transportu, glukoz fosforilasyonu, glukoz oksidasyonu ve gliko-
jen sentezi gibi postreseptör intraselüler defektler ile ilișkilidir. 
İskelet kasında insülin direnci primer bozukluk olup beta hücre 
yetersizliği ve așikar hiperglisemi gelișiminden yıllar önce gelișe-
bilmektedir. Bu nedenden dolayı intramiyoselüler yağ içeriği ve 
yağ asit metabolizması kasta insülin direncinin gelișiminde çok 
önemlidir. Bu insülin direnci koșullarında iskelet kasında mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonda defekt mevcudiyeti intramiyo-
selüler yağ içeriğinin artıșından sorumlu olabilir.

arttırıcı özellikler de görülmektedir. Kastan salınan IL-6 immün 
sistemi etkileyerek tümör gelișimini azaltabilmektedir.

Kasta ektopik yağ infiltrasyonu (miyosteatoz) iskelet kasında 
bulunan üç farklı yağ deposunu tanımlamak için kullanılmıștır:
1. Kaslar arası yağ dokusu, fasyanın altında ve kas grupları 

arasında bulunan hücre dıșı yağ dokusu
2. Kas içi yağ dokusu, tek tek kas fasiküllerinde bulunan hücre 

dıșı yağ dokusu 
3. İntramiyoselüler yağ dokusu

Kas yağlanması, sadece așırı enerji alımı veya yağ dokusu satü-
rasyonu nedeniyle ektopik enerji depolanmasının bir sonucu 

DAG protein kinaz C’yi aktive eder. Böylece mitokondrial disfonk-
siyonunu düzeltir. Bozulmuș glukoz toleransı olan kișilerde Piogli-
tazon tedavisi ile insülin duyarlılığının %65’e yakın artırılabileceği, 
intramiyoselüler yağ birikiminin ise %35 azaltılabileceği gösteril-
miștir. TZD adipoz dokuda adiponektin yapımını artırarak kasta 
lipid metabolizmasını iyileștirir. Bu durum AMPK aktivasyonunayol 
açar. TZD ile artmıș olan adiponektin düzeyleri insülin duyarlılığını 
artırırken, iskelet kasındaki yağ asidi beta oksidasyonunu da 
azaltabilmektedir. PIO ile yapılmıș çalıșmalarda plazmadaki adipo-
nektin düzeyi 3 kata kadar artıș gösterebilmektedir. PIO ayrıca yağ 
dokusundan salgılanabilecek olan IL-6, rezistin, TNF-alfa gibi 
zararlı sitokinleri azaltabilmektedir. Böylece kasın yağlanması ile 
meydana gelecek oksidatif stresin de azalmasına yol açar. Piogli-
tazon insülin direncini azaltırken sempatik aktivite üzerine ek 
yararları olduğu bilinmektedir. Pioglitazon ek olarak bu etkileri ile 
kasın içindeki mitokondriyal kapasiteyi artırabildiği için egzersiz 
kapasitesini de artırabilir. Ek olarak pioglitazon kas içindeki 
trigliserid içeriğinin normalleșmesine de katkıda bulunabilir.

Metformin
Rasouli ve ark. bozulmuș glukoz toleransı olan hastaları 45 
mg/gün pioglitazon veya 2 gr/ gün metformin almak üzere 2 
gruba randomize etmișlerdir. Pioglitazon alan hasta grubunda 
intramiyoselüler yağ depolanmasında azalma görülürken 
metformin grubunda hiçbir etki olmamıștır. Teranishi ve ark diya-
betik hastalarda metformin ve pioglitazonun karaciğer ve iskelet 
kası intraselüler lipid içeriği üzerine etkisini karșılaștırmıșlar, 
pioglitazon serum adipokinin konsantrasyonunu etkileyerek ve 
intraselüler trigliserid içeriğini hem karaciğer hem de kas içinde 
azaltarak insülin duyarlılığını iyileștirirken metforminin anlamlı 
etkisi olmamıștır. 

Bunlar dıșında miyostatin inhibitörleri ve testosteron ile ilgili az 
sayıda çalıșma vardır, ancak henüz anlamlı etkileri olduğunu 
gösteren çalıșma yoktur. 

șak dokuları ve ayrıca organ ağırlığını ve suyu içeren yağsız 
kütleyi değerlendirir. DXA ile apendiküler yağsız kütle (ALM) veya 
kollar ve bacaklardaki yağsız kütlenin ölçümü, total vücut yağsız 
kütlesinden çok yaklașık kas kütlesini daha iyi gösterdiği için 
sıklıkla boya göre standardize edilir. 

TEDAVİ

Kilo kaybı
Hipokalorik diyet ile ortalama (3-11 kg) kilo kaybı ile kas içeresin-
deki intramiyoselüler lipid düzeyindeki azalmalar maalesef insü-
lin sensitivitesini iyileștirmek için yeterli değildir. İntramiyoselüler 
lipid düzeyini azaltmak için en az 8 kg kayıpla normal diyetten 
500 kalori azaltılması açlık kan șekerini ve glukoz toleransında 
iyileșme gösterebilmektedir.

Yapılan çalıșmada obez, insülin kullanan T2DM’li hastalarda 
ortalama 20 kg kaybı ile periferal insülin sensitivitesi haricinde 
kas içi yağ oranlarının azaldığı gösterilmiștir.

Egzersiz
Egzersiz kas içi yağlanma ve akümülasyonunu azalttığını göste-
ren çalıșmalar mevcuttur.

Egzersiz ile beraber meydana getirilen kilo kaybı ile intramuskü-
ler seramid olușumu ve DAG azalması sağlandığı gösterilmiștir. 
Bu durum hasta 3 kg kaybetse bile görülebilmektedir. Sonuç 
olarak hafif kilo kaybı intramiyoselüler yağ azalması üzerine 
etkisi bulunamamıștır fakat insülin sensitivitesini egzersiz ve kilo 
kaybı iyileștirir. Ama yüksek miktarda kilo kayıpları hem sensitivi-
tesini iyileștirmekte hem de intramiyoselüler lipid birikimini 
azaltabilmektedir. Sedanter yașayan saf insülin rezistansı olan 
kișilerde intramiyoselüler yağ birikimi, oksidatif stres kapasitenin 
azalması, insülin sinyal yolağı bozulmasını sağlamaktadır. Sonuç 

Büyük prospektif yașlı erkek kohortlarında D3 Cr kas kütlesi 
ölçümü ile fizik performans hareket kısıtlılığı ve yaralanmalı 
düșmeler arasındaki güçlü ilișkiler tanımlanmıștır. Düșük D3 
kreatin kas kütlesi azalmıș performans ve artmıș olumsuz sonuç 
riski ile güçlü bir șekilde ilișkilidir.

Magnetik rezonans görüntüleme 
MR kas yağlanmasını ölçmek için BT cihazlarına göre radyasyon 
olmaması açısından avantajlıdır. Bir kas içindeki yağ miktarı 
ölçülebilir, ancak șu anda MR ile kas yoğunluğunun nicel bir 
değerlendirmesi mevcut değildir. MR tekrarlanabilirlik ve güve-
nirlilik ile kas gruplarının ve yağ depolarının (kas içi ve kaslar 
arası) ayırt edilmesini ve görselleștirilmesini sağlayan yüksek 
kaliteli bir görüntü sağlar. Magnetik rezonans spektroskopisi 
(MRS), adipositlerde depolanan ekstramiyoselüler lipid metilen 
ve metil gruplarının ve miyoplazmada küresel damlacıklarda 
depolanan intamiyelositer lipidlerin proton rezonanslarını tanım-
layan spektroskopik bit tekniktir. MRS intramiyoleselüler ve 
ekstramiyoselüler arasında ayrım yaptığı ve radyasyon tehlikesi 
içermediği için BT’ye göre avantajlıdır. Son MRS çalıșmaları 
ekstramiyoselüler lipid depolarından ziyade intramiyoselüler 
lipid depolarının insülin direncini etkilediğini öne sürdüğü için 
yağ depolanmasını ayırt etme yeteneği avantajlı olabilir. MR tüm 
kaslara veya metal implantlara olan kișilere uygulanamaz ayrıca 
pahalı ve zaman alıcı olabilir.

Periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi
Birkaç popülasyon çalıșmasında kullanılmıș ve daha düșük mali-
yet, daha düșük radyasyon dozu ve tașınabilirlik gibi yararlar 
göstermiștir. pQTC’nin alt bacak veya kol gibi ölçüm alanı 
açısından sınırlamaları vardır ve bireysel kas gruplarını net olarak 
ayırt edemez. Kas içi ve kaslar arası yağ dokusu arasındaki fark 
net olarak ayırt edilemez. Standart bir analiz protokolü yoktur ve 
kasların manuel olarak segmentasyonu gerekli olabilir. 

TANI

İskelet kası yağ deposu miktarı, iskelet kası biyopsi örnekleri gibi 
invaziv analizler kullanılarak veya bilgisayarlı tomografi (BT), 
magnetik rezonans görüntüleme (MR), magnetik rezonans 
spektroskopisi (MRS), periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi 
(pQTC), kalitatif ultrason gibi invaziv olmayan radyolojik teknikler 
kullanılarak belirlenir.

Kas biyopsisi
Kas yağlanmasının değerlendirilmesi için standart bir yöntem 
olarak kabul edilse de invaziv olması pratik olmasını engeller. Bu 
nedenle bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüle-
me teknikleri uygulama ve tekrarlanabilir olması açısından avan-
tajlıdır.

Bilgisayarlı Tomografi
Kastaki ektopik yağ infiltrasyonunu ölçmek için belirlenmiș bir 
altın standart olmamasına rağmen bilgisayarlı tomografi özellikle 
büyük popülasyona dayalı çalıșmalarda yağ deposunu araștır-
mak için en çok kullanılan görüntüleme yöntemi olmuștur. Kas 
yağlanmasının BT ile değerlendirilmesi esas olarak kas 
radyo-dansitesine dayanır (Hounsfield birimlerinde (HU) ölçülür). 
Kas yağlanması tanısı için ortalama HU kullanılmasının ana 
nedeni, kas yağ birikimi arttıkça kas radyo dansitesinin azalma-
sıdır. HU lipid içeriğinin doğrudan bir ölçüsü olup, biyopsi ile kas 
lipid içeriğinin doğrudan ölçümleri ile yüksek bir korelasyon 
gösterir. Șimdiye kadar yapılan büyük çalıșmaların çoğu analiz 
kolaylığı ve kas biyopsileri ile doğrulanması nedeniyle uyluk 
kasları kullanılmıștır. Bununla birlikte, uyluk kaslarının vücuttaki 
tüm kasları temsil etmeyebileceği ve kas yağlanmasının değer-
lendirilmesi için pelvik kușak ve karın diğer bölgeleri düșünül-
müștür. Bununla birlikte toplam karın kas alanının kas radyo 
dansitesinin ölçümü kas ve yağın anatomik bilgilerini yansıtmaz. 

yoğunluğu ile düșük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
arasında yaș, DXA ile ölçülen toplam vücut yağı, HOMA-IR ve 
yașam tarzından bağımsız pozitif bir ilișki bildirdi. Ayrıca yașa 
göre ayarlanmıș uyluk kas yoğunluğunun yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile orantılı olduğunu 
bildirdiler, ancak bu ilișki diğer değișkenler için düzeltme yapıl-
dıktan sonra zayıfladı. Trigliserid ile hiç ilișki bulunamadı.

Vella ve ark. MESA’da 1868 erkek ve kadından olușan biraz daha 
yașlı bir kohortu inceledi ve abdominal kas yoğunluğu ile total 
kolesterol arasında güçlü pozitif ve bağımsız bir ilișki bildirdi ancak 
LDL-K, HDL-kolesterol ve Trigliserid ile bu ilișki gözlenmedi.

İskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun lipid ve lipoprotein 
seviyelerine üzerine etkisinin kas tipine, morfolojisine ve/veya 
ișlevine göre değișebileceğini düșündürmektedir. Kas yağlan-
masının lipid ve lipoprotein seviyeleri üzerindeki rolünü daha iyi 
anlamak için daha fazla çalıșmaya ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve inflamasyon
Araștırmalar iskelet kası yoğunluğunun orta yașlı ve yașlı erișkin-
lerde inflamasyonun biyobelirteçleri ile ilișkili olduğunu göster-
miștir. Miljkovic ve ark Afrika kökenli 471 erkek ve kadından 
olușan bir kohortta uyluk kas yoğunluğunun C-reaktif protein 
(CRP) ile ters orantılı olduğunu, ancak IL-6 veya tümör nekroz 
faktör alfa (TNF alfa) ile ilișkili olmadığını bildirdi. Health ABC 
çalıșmasında uyluk kaslar arası yağ dokusu 2651 yașlı erișkinde 
IL-6, CRP, TNF-alfa ile anlamlı ve pozitif ilișki olduğunu bildirdi 
ancak ilișkiler cinsiyet ve ırka göre farklılıklar gösterdi.

Bu sonuçlar iskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun obezite 
ile ilișkili kronik inflamasyona ve artmıș kardiyometabolik hasta-
lık riskine katkıda bulunabileceğini düșündürmektedir.

yonu ve ayrıca artan lokal serbest yağ asitleri yoluyla kas insülin 
duyarlılığını doğrudan modüle edebileceğini göstermektedir. 
İskelet kası içindeki yağ birikimini insülin direnci ve tip 2 diyabet 
ile ilișkilendiren mekanizmalar hala belirsizdir ancak intramiyose-
lüler yağ birikiminin insülin reseptör substratı 1/fosfotidilinositol 
3-kinaz yolunu ve büyüme faktörü tarafından düzenlenen yolu 
bozabileceğini öne sürmüștür. Miyositlerde artan yağ birikimine 
bağlı olarak lipid ara ürünlerinin (örn., diacilgliserol, oksitlenmiș 
lipid mediatörleri, seramidler) artan birikiminin insülin sinyallen-
mesinin bozulmasından sorumlu olabileceğini belirtilmiștir.

Artan kas arası yağ birikiminin, yağ hücrelerinden inflamatuar 
adipokinlerin lokal salgılanması yolu ile kas metabolizmasında 
ve insülin duyarlılığında değișikliklere neden olabileceği gösteril-
miștir. Diğer bir teori kaslar arası yağın kasa giden besin kan 
akıșını modüle edebileceği ve böylece insülin etkisini ve insülin 
difüzyon kapasitesini bozarak insülin direncine katkıda bulunabi-
leceğidir.

Bu bulgular kas yağlanmasının iskelet kası insülin duyarlılığının 
önemli bir biyolojik düzenleyicisi olabileceği ve iskelet kasının 
insülin direnci için yeni bir terapötik hedef olabileceğini düșün-
dürmektedir. Yine de kas yağlanmasını insülin direnci ve T2DM 
ile ilișkilendiren mekanizmaları anlamak için daha çok çalıșmaya 
ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı dünyadaki en yaygın kronik 
karaciğer hastalığıdır. Çalıșmalar kas yağ infiltrasyonunun nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığı șiddeti ile ilișkili olduğunu destek-
lemektedir. Kas yağlanmasının nonalkolik yağlı karaciğer hastalı-
ğında fibrozis șiddeti ile ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bununla 
birlikte kas değișikliklerinin sadece ciddi karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun sonuçları olup olmadığı veya karaciğer hastalığı-
nın ilerlemesinden önce mi yoksa buna eșlik edip etmediği 

Son on yılda çok sayıda çalıșmada intramiyoselüler yağ ve insü-
lin direnci arasında pozitif bir ilișki tanımladı. İnsülin direnci ve 
proinflamatuar faktörler (C-reaktif protein, interlökin-6, tümör 
nekroz faktör, leptin) ve tip 2 diyabet ile intermusküler yağın 
pozitif ilișkisi sadece birkaç küçük çalıșmada gösterilmiștir. 

İnsülinle uyarılan glukoz alımının önemli bir yeri olan iskelet kası, 
kan glukoz seviyelerinin kontrolünde ve T2DM riskinde anahtar 
bir rol oynar. Goodpaster ve ark. sağlıklı yașlanma ve vücut 
kompozisyonu çalıșmasının (Health ABC çalıșması) 70 yaș ve 
üzeri 2.964 beyaz ve Afrikalı-Amerikan katılımcı arasında bilgisa-
yarlı tomografi ile ölçülen uyluk kaslar arası yağ yoğunluğu ve 
T2DM arasında pozitif ilișki bildirmișlerdir. Tobago sağlık çalıș-
ması 6 yıl boyunca izlenen 40 yaș ve üzeri 1212 diyabetik olma-
yan Afrikalı-Karayip erkek arasında yürütülmüștür. Takip sırasın-
da artan kaslar arası yağ genel ve santral yağlanmadan ve 
yașam tarzı risk faktörlerinden bağımsız olarak T2DM riskini 
artırmıștır. Multi-ethnic study of ateroskleroz (MESA) ve Ameri-

PREVELANS

Yașlanma kas kütlesi ve kuvvet kaybına ek olarak yağ dokusunun 
yeniden dağılımına da yol açar, bu da deri altı yağ dokusunun 
ektopik yerlere (kas içi, kaslar arası, karaciğer) tașınmasına neden 
olur. Delmonico ve ark. 70-79 yașları arasındaki Afrika ve Avrupa 
kökenli 1678 nispeten sağlıklı erkek ve kadınlarda beș yıl boyunca 
kaslar arası yağın BT ölçümlerindeki değișiklikleri inceledi. Kilo 
kaybı, kilo alımı veya katılımcıların kilosunun stabil olup olmadığına 
bakılmaksızın hem erkek hem kadınlarda yașlanma ile orta uyluk 
kas içi yağlanmayı artmıș buldu. İskelet kası yağ infiltrasyonu, 
obeziteden bağımsız olarak yașlanmanın bir özelliği olarak görül-
mektedir. Kas yağlanmasında yașa bağlı değișiklikler birkaç bașka 
faktöre bağlı olabilir. VKİ veya toplam vücut yağındaki farklılıklar-
dan bağımsız olarak kadınların erkeklerden daha fazla kas yağlan-
ması olduğunu göstermektedir. Ama bazı çalıșmalarda da yaș ve 
cinsiyet arasında hiçbir ilișki gösterilememiștir. Ayrıca kas yağlan-
masında ırk ve etnik kökenin rolü tam anlașılamamıștır. Afrika 
kökenli bireylerde daha yüksek düzeyde kas yağlanması vardır, 
ancak diğer visseral yağlanma gibi ektopik yağ depoları daha 
düșüktür. Miljkovic ve ark. Afrikalı-Karayipli ve yașlı beyaz erkekle-
ri karșılaștırdı ve Afrika kökenli erkeklerin, yaș ve toplam vücut yağı 
ile eșleștirildiğinde bile daha yüksek kaslar arası yağlanmaya 
sahip olduğunu gösterdi. Health ABC çalıșması, çok daha yașlı ve 
nispeten sağlıklı popülasyon çalıșmasında yașlanma ile kas 
yağlanması oranında önemli ırksal farklılıklar bulamamıșlardır. 

Kas yağlanmasında yașa bağlı artıș oranlarında hiçbir farklılık 
olmamasına rağmen kadınların erkeklerden daha yüksek kas 
yağlanma oranına sahip olma eğiliminde olduğu gözlenmiștir. 
Benzer șekilde Afrika kökenli bireyler, uyluktaki kaslar arası 
yağlanma dahil Hispanik olmayan beyazlardan daha yüksek kas 
yağlanma seviyelerine sahipti. Genel olarak diğer ırk /etnik grup-
larda yetișkin bireylerde kas yağlanması hakkında çok az șey 
bilinmektedir. 

değil, aynı zamanda bașka faktörler de kas yağlanmasında etkili 
olmaktadır. Kas yaralanması veya artmıș glukokortikoid seviye-
leri dahil olmak üzere çeșitli durumların neden olduğu multipo-
tent öncü kök hücrelerinin adipojenik dönüșümü, kas yağlanma-
sının nedenlerinden biridir. Endojen glukokortikoid seviyeleri 
yașla birlikte artar ve bu yașlılarda ektopik dokularda yağ artıșı-
nın önemli bir nedenidir. Kas içindeki yağ birikmesi, yașlanma, 
yüksek yağlı diyet ve obezitenin neden olduğu mitokondriyal 
ișlev bozukluğu ile ilișkilidir. Așırı lipid mevcudiyeti sırasında 
subkutan dokuda yetersiz yağ depolanması, rezistin salgılanma-
sını da arttırır ve kasta depolanmasını destekler. Uzun süreli 
yatak istirahati, değiștirilmiș leptin sinyali, seks steroid hormonu 
(hem östrojen hem de androjen) eksikliği gibi kemik iliği adipoge-
nezine neden olan çeșitli durumlar, ayrıca kas içindeki yağ biriki-
mini de etkiler. 

Kas içi yağ birikimi için, düșük bazal adenozin trifosfat gibi mito-
kondriyal disfonksiyona bağlı olarak azalmıș yağ oksidasyonu, 
yağ asidi metabolizmasının bozulmasına yol açar, bu da daha 
sonra kas içi yağ içeriğinin artmasına neden olur.

Kas kütlesi çok fazla arttığı zaman erkek ve kadında tüm neden-
lere bağlı mortalitede artıș da görülebilmektedir. Bazı çalıșmalar-
da erkeklerde kas kitlesi 30 kg, kadında 21 kg üzerinde mortalite 
riskinin arttığı gösterilmiștir. Bunun olası mekanizmaları arasın-
da, artan total kas kitlesi ile dolașan kan volümünün artması, 
artan kardiyak output ile sistolik kan basıncında artıș ve gelișebi-
lecek kalp yetmezliği riski ile kardiyovasküler risk artıșıdır. 

Visseral yağlanma; adrenerjik uyarıya duyarlı olması, salınan 
sitokinler nedeniyle trigliserid artıșı, kan basıncının yükselmesi 
nedeniyle kardiyovasküler hastalık riskini artırabilmektedir. Bu 
aynı zamanda hepatik VLDL ve trigliserid partiküllerinin artıșına 
yol açmaktadır. Böylece karaciğer yağlanması ve yağ birikimini 
artırabilmektedir. Artan yağ birikimi ile visseral yağ ve karaciğe-
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İskelet kas dokusu yetișkin insanda vücut ağırlığının %40’ını, 
çocuklarda %50’sini olușturur; vücut șeklinin korunması, hare-
ket ve termogenezden sorumlu olması yanında son zamanlarda 
endokrin ișlevi de olan bir organ olarak kabul edilmektedir. 

İskelet kası miyokin olarak bilinen pek çok aktif madde salgılar. 
Miyokinler, kas lifleri tarafından üretilen, eksprese edilen ve 
salınan ve otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gösteren 
sitokin ve peptitlerdir. Beyin, yağ dokusu, kemik, karaciğer, 
bağırsak, pankreas, damar yatağı ve deri dahil olmak üzere diğer 
organlar ve ayrıca kasın kendisi arasındaki iletișime aracılık eder-
ler. Egzersiz ile üç yüzün üzerinde miyokinin salgılandığı ve bu 
faktörlerin sadece enerji talebini düzenlemekle kalmadığı aynı 
zamanda egzersizin kardiyovasküler sistem, metabolik ve 
mental durum üzerine yararlı etkilerinin de olduğu düșünülmek-
tedir. Kas miktarının artması ve egzersizin faydaları, beyin derive 
nörotrofik faktör (BDNF), fibroblast büyüme faktörü bağlayıcı 
protein-1 (FGF BP-1) gibi faktörlerin salınması ile beyin fonksi-
yonlarında iyileșme sağlar. BDNF nörogenezis, biliș ve belleğinin 
iyileșmesini düzenlerken kaslardan salgılanan IL-6, miyonektin 
glukoz metabolizmasını, serbest yağ asidi düzenlenmesini, aynı 
zamanda IL-6 pankreastan insülin salgılanmasını, pankreas 
dokusunun yașam süresinin iyileșmesini destekler. Miyokin 
açısından kontrol ettiğimizde irisin, miyostatin, IL-15, FGF-21 ve 
IL-6 yağ dokusu lipolizi, obezitenin önlenmesi ve termogenezi 
aktive etmektedir. FSTL-1 (folistatin ile ilișkili protein 1), apelin, 
FGF-21 kardiyovasküler sistem üzerine vaskülarizasyonun 
artması, aterogenezin azalması, kardiyoprotektif etki ve kan 
basıncının azalmasını sağlamaktadır. Kasın bu etkileri haricinde 
kemik üzerinde kemiğin güçlenmesi, tamiri ve formasyonunu 



olarak egzersiz ile kilo kaybı, insülin sizyalizasyonu, mitokondri 
sağlığı ve kapiller kan basıncını arttırarak hipoksinin neden 
olduğu AMP kinaz azalmasına böylece GLUT-4 miktarının ve 
translokasyonunu insülinden bağımsız olarak artmasına neden 
olmaktadır.

Pioglitazon 
Nükleer Reseptör PPAR gamma ilișkili olarak adipoz doku, kas 
ve karaciğerde insülin direncini azaltır. İnsülin duyarlılığını iyileș-
tirir. Hepatik glukoz yapımını azaltır ve periferik dokularda glukoz 
uptake artar. Glukoz metabolizmasının bu etkisinin ötesinde 
Pioglitazon lipid metabolizması, kan basıncı, endotel fonksiyon-
ları, adiponektin ve CRP üzerinde olumlu etki yapar. Hayvan 
çalıșmalarında tiazolidinedion (TZD) tedavisi ile iskelet kasında 
AMPK aktivitesi artırdığı ve böylece insülin duyarlılığının ve mito-
kondrial oksidatif metabolizmasının iyileștiği gösterilmiștir. Piog-
litazon kullanımı ile lipotoksisite engellenip kas lipid metaboliz-
masında etkili birçok gen ekspresyonunu regüle edilerek insülin 
duyarlılığı artırılır. Böylece iskelet kası ve adipoz dokuda glukoz 
uptake artar ve hepatik glukoz yapımı azalır. Pioglitazon iskelet 
kasında insülin uyarılı otofosforilizasyonu; tirozin kinaz aktiviteyi 
potansiyelize eder. İnsülin direnci olan kas hücrelerinde Pioglita-
zon ile tirozin fosforilasyonu IRS IP-3 sistemi glukoz uptakenin 
artması yanında MAPK yolak inhibisyonu gösterilmiștir. Glut 5 
fruktoz transportu ile ilișkili olup deneysel çalıșmalarda diyabetik 
hastalarda arttığı bulunmuștur. Kasta sadece GLUT-4 değil, 
GLUT-5 ve 12 mevcut olup Pioglitazon diyabetlilerde artmıș olan 
GLUT-5 protein ekpresyonunu azaltarak mitokondrial oksidatif 
enzim sisteminde iyileșmeler meydana getirebilmektedir.

Pioglitazon preadiposit diferansiyasyonu yağ asit sentezini 
transport ve depolanmayı regüle eder. Lipidlerin iskelet kasında 
adipoz dokuda yeniden dağılımını sağlar. Pioglitazon kas lipid 
düzeylerini azaltarak lipidleri ektopik bölgeden subkutan bölgeye 
tașıyarak insülin duyarlılığını artırır. Böylece lipotoksisteyi azaltır. 

Kantitatif ultrason (QUS)
Sadece kas kütlesini değil aynı zamanda doku bileșimini de 
tahmin edebilen düșük maliyetli ve tașınabilir bir görüntüleme 
olarak ortaya çıkmaktadır. Kas yağlanmasını yansıtan kas kalınlı-
ğını ve ekojeniteyi ölçebilir. Düșük maliyet, radyasyon tehlikesi 
olmaması, tașınabilirlik gibi pekçok avantajı vardır, ancak cihaz-
lar arası ve kișisel değișkenlik, kas yağlanmasını değerlendirmek 
için standart bir yaklașım olmasını engeller.

DXA 
Yağ kütlesi DXA ile doğru ve hassas bir șekilde ölçülebilirken kas 
kütlesi ölçümü için daha az güvenilirdir. Bazı yöntemler (toplam 
vücut suyu, biyoelektrik empedans, DXA) sadece kas kütlesini 
değil aynı zamanda vasküler, fibrotik ve bağ dokusu gibi yumu-

Bu nedenle, yakın zamanda kas yağlanmasının değerlendirilmek 
için kaslar arası yağ dokusu alanının segmentasyonu önerildi. 
Ayrıca yakın tarihli bir çalıșma kaslar arası yağ dokusunun 
bölümlere ayrılmıș alanlarını, düșük dansite kas alanı ve normal 
dansite kas alanını gösteren bir kas kalite haritasının kullanılma-
sını önerdi. Önceden belirlenmiș eșiklere dayanarak, kas kalitesi 
segment bileșenlerine dayanarak normal dansite kas alanı (+30 
ila +150 HU), düșük dansite kas alanın (-29 ila +29 HU) ve kaslar 
arası yağ dokusu (-190 ila -30 HU) olarak haritalar. Genel olarak 
normal dansite kas alanı kaliteli kasları yansıtır, düșük dansite 
kas alanı kas içi yağ dokusu ve hücre içi lipid içeren düșük kalite-
li kasları yansıtır ve kaslar arası yağ dokusu kaslar arası yağ 
dokuyu ve kas çevresi yağ dokusu dahil olmak üzere yağlı 
dokuyu yansıtır. 

Kas ölçümleri için kullanılan tercih edilen anatomik seviyeler 
konusunda karın kaslarının ölçümü için en sık L3 vertebra 
seviyesi, uyluk kasları için en sık uyluk ortası seviyesi kullanıl-
maktadır. Bunu L4 seviyesi ve göbek seviyesi izlemiștir. 

Kas yağlanması için standartlaștırılmıș tanısal eșik değeri yoktur. 
En yaygın kullanılan tanısal eșik değer Vücut kitle indeksi (VKİ) 
<25 olan hastalar için <41 HU; VKİ >25 olan hastalar için <33HU 
kesim değerleri, Martin ve ark. kanserli bir batılı hasta popülas-
yonunun ortalama radyo dansitelerine dayanır. 

D3-kreatin seyreltme yöntemi
Kreatin kas enerjisinin doğrudan bir bileșenidir ve adenozin 
bifosfattan (ADP) adenozin trifosfatın (ATP) olușmasına etki eder 
ve %95 ‘i yalnızca kaslarda bulunur. Tüm vücut yağsız dokuyu 
ölçmek için yeni bir yöntem olarak ortaya çıkıyor. Tüm vücut 
kitlesinin MR tahmini ile güçlü bir șekilde ilișkili olduğunu göster-
di. Gelecekte klinik popülasyonlarda toplam yağsız kitleyi tahmin 
etmek için kullanılabilecek kolay erișimli basit bir yaklașımdır. 
Kas kütlesi artık D3-kreatin kullanılarak doğrudan ölçülebilir. 

Kasta Gelișen Fizyolojik Değișiklikler
Aerobik metabolik özelliği yüksek liflere tip 1, anaerobik metabo-
lik özelliği yüksek liflere tip 2, bunlara da beyaz hızlı kasılan kas 
lifleri denir. Kas yağlanması tip 2 kas liflerinin tip 1 liflere dönüș-
mesine yol açar, bu da kas kasılmasının kuvvetini ve hızını boza-
bilir. Kas gücünü etkileyen önemli bir faktör kas yağlanmasıdır. 
Hareketlilik ve fiziksel ișlevdeki bozulma, düșme ve kırılma riskini 
artırabilir ve sonunda kırılganlık ve ölüme yol açabilir. 

Gövde kaslarında artan kas zayıflaması bel ağrısı, yürüme ve 
ayakta durma dengesi gibi fiziksel performansta azalma ve 
hiperkifoz ile ilișkilidir.

Kas yağlanması pek çok onkolojik çalıșmada çeșitli kanser türle-
rine sahip hastalar arasında benzer gövde kas kütlesine sahip 
ancak daha çok intermüsküler yağ infiltrasyonu olanlarda, daha 
yüksek derecelerde kemoterapi toksisitesi, tümör progresyonu 
görüldüğü bildirilmiștir. Kas yağlanması mortalite ile ilișkilidir.

bilinmemektedir. Kas yağlanması ve nonalkolik karaciğer 
yağlanması arasındaki ilișkinin iki potansiyel faktör olan insülin 
direnci ve visseral yağ alanından bağımsız olup olmadığının 
değerlendirildiği çalıșmalarda; kas yoğunluğu nonalkolik karaci-
ğer yağlanmasının tek anlamlı belirleyicisi idi.

Kas yağlanmasının alkolden bağımsız karaciğer yağlanmasının 
sonuçları olup olmadığı veya bașlangıçlarının yağlı karaciğerden 
önce mi yoksa paralel mi olduğu büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Sarkopeninin aksine hem erken hem de fibrozis döneminde 
nonalkolik yağlı karaciğerde kas yağlanması bulundu. Derecesi, 
karaciğer hastalığı aktivitesi ile güçlü bir șekilde ilișkiliydi ve ilișki 
visseral yağ veya insülin direncinden bağımsızdı.

Erken dönem nonalkolik yağlı karaciğerde sarkopeni olmadığı ve 
kas yağlanması ile nonalkolik karaciğer yağlanması arasındaki 
ilișkinin karaciğer hastalığının ciddiyeti ile ilișkili olduğu ve meta-
bolik ortam tarafından açıklanamadığı belirtilmiștir.

Sirotik hastada miyosteatozun artıșı da bașlıca üç mekanizma 
üzerinden olușur. 
1. Kas kök hücreleri adipositlere diferansiye olur
2. Subkutan adipoz doku kapasitesinin tașması sonucu kas 

dokusunda biriken yağ dokusu artar, insülin direncinde artıș 
olur, dolayısıyla miyosteatoz artar.

3. Serum amonyak miktarının artıșı ile mitokondriyal disfonksi-
yon, insülin direnci ve kasta yağlanma artar.

Kas yağlanması lipid ve lipoprotein düzeyleri
Obezite ile serum lipidleri ve lipoproteinler arasındaki ilișkiler iyi 
kurulmuș olmasına rağmen ektopik yağ dokusunun lipidler 
üzerine etkisi hakkında çok az șey bilinmektedir. Birkaç çalıșma 
BT ile ölçülen kas yağlanması ile hem lipid hem de lipoprotein 
seviyeleri arasındaki ilișkileri araștırmıștır. Miljkovic ve ark. 
Tobago sağlık çalıșmasından 1821 erkek hastada uyluk kas 

ka’da yașayan Güney Asyalılarda aterosklerozun aracıları 
(MASALA) 2615 kișinin olduğu çalıșmada beyazlar ve Hispanik 
Amerikalılar arasında bozulmuș açlık glukozu ve T2DM ile abdo-
minal kaslar arası yağ dokusu yağlanma ile ilișki bulmuș, ancak 
Güney Asyalı Amerikalılar, Çinli Amerikalılar ve Afrikalı Amerikalı-
lar arasında bir ilișki bulamamıșken, Afrikalı Amerikalılarda abdo-
minal intermiyelositer yağlanma paradoksal olarak T2DM ile ters 
ilișkili bulunmuștur.

Bu anlamlı ilișkilere rağmen kas yağlanması ile hem insülin diren-
ci hem de T2DM arasındaki nedensel ilișkilerin kurulması gerek-
mektedir. Kas yağlanmasının insülin direncinin bir belirteci mi 
veya aracısı mı olup olmadığı açıklığa kavușturulamamıștır. Kas 
yağlanmasının metabolik sonuçlarının altında yatan potansiyel 
mekanizmalar șu șekilde gösterilmektedir:

1. Ektopik yağ esas olarak beyaz yağ dokusundan olușur bu da 
kapillarizasyon ve selülaritede azalma gösterir. Artan kaslar 
arası yağ dokusu kaslara giden besleyici kan akıșını bozabile-
ceğini ve bozulmuș insülin difüzyon kapasitesi ve bozulmuș 
insülin direncine yol açabileceği varsayılır.

2. Yağ dokusunun artan birikimine bağlı olarak iskelet kası kan 
akıșının azalmasının mekanizmaları tam olarak anlașılmamıș 
olsa da iskelet kası mikrovaskülaritesinde yapısal değișiklikleri 
içerebilir.

3. Kas lifine yakınlığı ile kaslar arası yağ dokusu miyokin salgılan-
masının bozulması ve/veya proinflamatuar adipokinlerin üreti-
minin artması ve/veya anti-inflamatuar adipokinlerin üretimi-
nin azalması yoluyla kas metabolizmasını ve insülin duyarlılığı-
nı etkileyebilir.

Son çalıșmalarda kaslar arası yağ dokusunun miyostatin salınımı 
ile ilgili olduğu görülmüș. Daha yeni bulgular abdominal kaslar 
arası yağ dokusundan salgılanan faktörlerin muhtemelen 
inflamatuar adipokinlerin salgılanması ve artan makrofaj invaz-

KLİNİK

Kas yağlanması insülin direnci ve
Tip 2 Diabetes Mellitus ilișkisi
İskelet kası postprandiyal glukozun %80’nini dolașımdan temiz-
ler, iskelet kası yağ asidi oksidasyonu enerji gereksinimlerinin 
yaklașık %90’nını sağlar. T2DM’li bireylerin %90’ından fazlasın-
da gözlenen ana patofizyolojik durum miyositlerin insülin uyarısı-
na yanıt vermemesi ve bunun sonucunda kas hücrelerine glukoz 
alımının bozulmasıdır. İskelet kası bu nedenle glukoz hemostazı-
nı sürdürmek için çok önemlidir.

rin korunmasını sağlayabilmek için vücut, gluteofemoral yağ 
miktarını artırarak korunma mekanizması olușturmaktadır. Glute-
ofemoral yağ depo miktarının artması visseral yağlanmaya göre 
kardiyovasküler riski azaltmaktadır. Gluteofemoral bölgede 
VLDL den trigliserite dönüșümün daha az olması, postabsorbtif 
dönemde daha az yağ asiti salınımı ve adrenerjik reseptör aktivi-
tesinin visseral yağ dokusuna göre düșüklüğü nedeniyle koruyu-
cu rol üstlendiği düșünülmektedir. Kas yağlandığı zaman kronik 
inflamasyona bağlı olarak kasın ektopik yağlanan bölgesinden 
salınan inflamatuar adipokinler kasın katabolik aktivitesini artırır. 
Kas kütlesinin azalmasını sağlar. Kas içerisinde birikmiș yağ, 
mitokondriyal disfonksiyona yol açarak kas içinde insülin rezis-
tansını artırır. Bu durum içerisindeki kas kaybı ve kasın yağlan-
masına bağlı olarak sarkopeni durumunun artmasına ve metabo-
lik aktivite değișikliklerine neden olur. Ektopik kastaki yağlanma-
nın koroner arter kalsifikasyonunu artırdığı, kas yağ oranının 
azalmasının kardiyovasküler riski ve mortaliteyi azalttığı gösteril-
miștir. 

Ektopik kas yağlanması, iskelet kasında insülin aracılı glukoz 
kullanımını anlamlı olarak azaltır. Kasta azalmıș insülin aracılı 
glukoz uptake, insülin sinyalizasyonunda bozulma, glukoz 
transportu, glukoz fosforilasyonu, glukoz oksidasyonu ve gliko-
jen sentezi gibi postreseptör intraselüler defektler ile ilișkilidir. 
İskelet kasında insülin direnci primer bozukluk olup beta hücre 
yetersizliği ve așikar hiperglisemi gelișiminden yıllar önce gelișe-
bilmektedir. Bu nedenden dolayı intramiyoselüler yağ içeriği ve 
yağ asit metabolizması kasta insülin direncinin gelișiminde çok 
önemlidir. Bu insülin direnci koșullarında iskelet kasında mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonda defekt mevcudiyeti intramiyo-
selüler yağ içeriğinin artıșından sorumlu olabilir.

arttırıcı özellikler de görülmektedir. Kastan salınan IL-6 immün 
sistemi etkileyerek tümör gelișimini azaltabilmektedir.

Kasta ektopik yağ infiltrasyonu (miyosteatoz) iskelet kasında 
bulunan üç farklı yağ deposunu tanımlamak için kullanılmıștır:
1. Kaslar arası yağ dokusu, fasyanın altında ve kas grupları 

arasında bulunan hücre dıșı yağ dokusu
2. Kas içi yağ dokusu, tek tek kas fasiküllerinde bulunan hücre 

dıșı yağ dokusu 
3. İntramiyoselüler yağ dokusu

Kas yağlanması, sadece așırı enerji alımı veya yağ dokusu satü-
rasyonu nedeniyle ektopik enerji depolanmasının bir sonucu 

DAG protein kinaz C’yi aktive eder. Böylece mitokondrial disfonk-
siyonunu düzeltir. Bozulmuș glukoz toleransı olan kișilerde Piogli-
tazon tedavisi ile insülin duyarlılığının %65’e yakın artırılabileceği, 
intramiyoselüler yağ birikiminin ise %35 azaltılabileceği gösteril-
miștir. TZD adipoz dokuda adiponektin yapımını artırarak kasta 
lipid metabolizmasını iyileștirir. Bu durum AMPK aktivasyonunayol 
açar. TZD ile artmıș olan adiponektin düzeyleri insülin duyarlılığını 
artırırken, iskelet kasındaki yağ asidi beta oksidasyonunu da 
azaltabilmektedir. PIO ile yapılmıș çalıșmalarda plazmadaki adipo-
nektin düzeyi 3 kata kadar artıș gösterebilmektedir. PIO ayrıca yağ 
dokusundan salgılanabilecek olan IL-6, rezistin, TNF-alfa gibi 
zararlı sitokinleri azaltabilmektedir. Böylece kasın yağlanması ile 
meydana gelecek oksidatif stresin de azalmasına yol açar. Piogli-
tazon insülin direncini azaltırken sempatik aktivite üzerine ek 
yararları olduğu bilinmektedir. Pioglitazon ek olarak bu etkileri ile 
kasın içindeki mitokondriyal kapasiteyi artırabildiği için egzersiz 
kapasitesini de artırabilir. Ek olarak pioglitazon kas içindeki 
trigliserid içeriğinin normalleșmesine de katkıda bulunabilir.

Metformin
Rasouli ve ark. bozulmuș glukoz toleransı olan hastaları 45 
mg/gün pioglitazon veya 2 gr/ gün metformin almak üzere 2 
gruba randomize etmișlerdir. Pioglitazon alan hasta grubunda 
intramiyoselüler yağ depolanmasında azalma görülürken 
metformin grubunda hiçbir etki olmamıștır. Teranishi ve ark diya-
betik hastalarda metformin ve pioglitazonun karaciğer ve iskelet 
kası intraselüler lipid içeriği üzerine etkisini karșılaștırmıșlar, 
pioglitazon serum adipokinin konsantrasyonunu etkileyerek ve 
intraselüler trigliserid içeriğini hem karaciğer hem de kas içinde 
azaltarak insülin duyarlılığını iyileștirirken metforminin anlamlı 
etkisi olmamıștır. 

Bunlar dıșında miyostatin inhibitörleri ve testosteron ile ilgili az 
sayıda çalıșma vardır, ancak henüz anlamlı etkileri olduğunu 
gösteren çalıșma yoktur. 

șak dokuları ve ayrıca organ ağırlığını ve suyu içeren yağsız 
kütleyi değerlendirir. DXA ile apendiküler yağsız kütle (ALM) veya 
kollar ve bacaklardaki yağsız kütlenin ölçümü, total vücut yağsız 
kütlesinden çok yaklașık kas kütlesini daha iyi gösterdiği için 
sıklıkla boya göre standardize edilir. 

TEDAVİ

Kilo kaybı
Hipokalorik diyet ile ortalama (3-11 kg) kilo kaybı ile kas içeresin-
deki intramiyoselüler lipid düzeyindeki azalmalar maalesef insü-
lin sensitivitesini iyileștirmek için yeterli değildir. İntramiyoselüler 
lipid düzeyini azaltmak için en az 8 kg kayıpla normal diyetten 
500 kalori azaltılması açlık kan șekerini ve glukoz toleransında 
iyileșme gösterebilmektedir.

Yapılan çalıșmada obez, insülin kullanan T2DM’li hastalarda 
ortalama 20 kg kaybı ile periferal insülin sensitivitesi haricinde 
kas içi yağ oranlarının azaldığı gösterilmiștir.

Egzersiz
Egzersiz kas içi yağlanma ve akümülasyonunu azalttığını göste-
ren çalıșmalar mevcuttur.

Egzersiz ile beraber meydana getirilen kilo kaybı ile intramuskü-
ler seramid olușumu ve DAG azalması sağlandığı gösterilmiștir. 
Bu durum hasta 3 kg kaybetse bile görülebilmektedir. Sonuç 
olarak hafif kilo kaybı intramiyoselüler yağ azalması üzerine 
etkisi bulunamamıștır fakat insülin sensitivitesini egzersiz ve kilo 
kaybı iyileștirir. Ama yüksek miktarda kilo kayıpları hem sensitivi-
tesini iyileștirmekte hem de intramiyoselüler lipid birikimini 
azaltabilmektedir. Sedanter yașayan saf insülin rezistansı olan 
kișilerde intramiyoselüler yağ birikimi, oksidatif stres kapasitenin 
azalması, insülin sinyal yolağı bozulmasını sağlamaktadır. Sonuç 

Büyük prospektif yașlı erkek kohortlarında D3 Cr kas kütlesi 
ölçümü ile fizik performans hareket kısıtlılığı ve yaralanmalı 
düșmeler arasındaki güçlü ilișkiler tanımlanmıștır. Düșük D3 
kreatin kas kütlesi azalmıș performans ve artmıș olumsuz sonuç 
riski ile güçlü bir șekilde ilișkilidir.

Magnetik rezonans görüntüleme 
MR kas yağlanmasını ölçmek için BT cihazlarına göre radyasyon 
olmaması açısından avantajlıdır. Bir kas içindeki yağ miktarı 
ölçülebilir, ancak șu anda MR ile kas yoğunluğunun nicel bir 
değerlendirmesi mevcut değildir. MR tekrarlanabilirlik ve güve-
nirlilik ile kas gruplarının ve yağ depolarının (kas içi ve kaslar 
arası) ayırt edilmesini ve görselleștirilmesini sağlayan yüksek 
kaliteli bir görüntü sağlar. Magnetik rezonans spektroskopisi 
(MRS), adipositlerde depolanan ekstramiyoselüler lipid metilen 
ve metil gruplarının ve miyoplazmada küresel damlacıklarda 
depolanan intamiyelositer lipidlerin proton rezonanslarını tanım-
layan spektroskopik bit tekniktir. MRS intramiyoleselüler ve 
ekstramiyoselüler arasında ayrım yaptığı ve radyasyon tehlikesi 
içermediği için BT’ye göre avantajlıdır. Son MRS çalıșmaları 
ekstramiyoselüler lipid depolarından ziyade intramiyoselüler 
lipid depolarının insülin direncini etkilediğini öne sürdüğü için 
yağ depolanmasını ayırt etme yeteneği avantajlı olabilir. MR tüm 
kaslara veya metal implantlara olan kișilere uygulanamaz ayrıca 
pahalı ve zaman alıcı olabilir.

Periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi
Birkaç popülasyon çalıșmasında kullanılmıș ve daha düșük mali-
yet, daha düșük radyasyon dozu ve tașınabilirlik gibi yararlar 
göstermiștir. pQTC’nin alt bacak veya kol gibi ölçüm alanı 
açısından sınırlamaları vardır ve bireysel kas gruplarını net olarak 
ayırt edemez. Kas içi ve kaslar arası yağ dokusu arasındaki fark 
net olarak ayırt edilemez. Standart bir analiz protokolü yoktur ve 
kasların manuel olarak segmentasyonu gerekli olabilir. 

TANI

İskelet kası yağ deposu miktarı, iskelet kası biyopsi örnekleri gibi 
invaziv analizler kullanılarak veya bilgisayarlı tomografi (BT), 
magnetik rezonans görüntüleme (MR), magnetik rezonans 
spektroskopisi (MRS), periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi 
(pQTC), kalitatif ultrason gibi invaziv olmayan radyolojik teknikler 
kullanılarak belirlenir.

Kas biyopsisi
Kas yağlanmasının değerlendirilmesi için standart bir yöntem 
olarak kabul edilse de invaziv olması pratik olmasını engeller. Bu 
nedenle bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüle-
me teknikleri uygulama ve tekrarlanabilir olması açısından avan-
tajlıdır.

Bilgisayarlı Tomografi
Kastaki ektopik yağ infiltrasyonunu ölçmek için belirlenmiș bir 
altın standart olmamasına rağmen bilgisayarlı tomografi özellikle 
büyük popülasyona dayalı çalıșmalarda yağ deposunu araștır-
mak için en çok kullanılan görüntüleme yöntemi olmuștur. Kas 
yağlanmasının BT ile değerlendirilmesi esas olarak kas 
radyo-dansitesine dayanır (Hounsfield birimlerinde (HU) ölçülür). 
Kas yağlanması tanısı için ortalama HU kullanılmasının ana 
nedeni, kas yağ birikimi arttıkça kas radyo dansitesinin azalma-
sıdır. HU lipid içeriğinin doğrudan bir ölçüsü olup, biyopsi ile kas 
lipid içeriğinin doğrudan ölçümleri ile yüksek bir korelasyon 
gösterir. Șimdiye kadar yapılan büyük çalıșmaların çoğu analiz 
kolaylığı ve kas biyopsileri ile doğrulanması nedeniyle uyluk 
kasları kullanılmıștır. Bununla birlikte, uyluk kaslarının vücuttaki 
tüm kasları temsil etmeyebileceği ve kas yağlanmasının değer-
lendirilmesi için pelvik kușak ve karın diğer bölgeleri düșünül-
müștür. Bununla birlikte toplam karın kas alanının kas radyo 
dansitesinin ölçümü kas ve yağın anatomik bilgilerini yansıtmaz. 

yoğunluğu ile düșük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
arasında yaș, DXA ile ölçülen toplam vücut yağı, HOMA-IR ve 
yașam tarzından bağımsız pozitif bir ilișki bildirdi. Ayrıca yașa 
göre ayarlanmıș uyluk kas yoğunluğunun yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile orantılı olduğunu 
bildirdiler, ancak bu ilișki diğer değișkenler için düzeltme yapıl-
dıktan sonra zayıfladı. Trigliserid ile hiç ilișki bulunamadı.

Vella ve ark. MESA’da 1868 erkek ve kadından olușan biraz daha 
yașlı bir kohortu inceledi ve abdominal kas yoğunluğu ile total 
kolesterol arasında güçlü pozitif ve bağımsız bir ilișki bildirdi ancak 
LDL-K, HDL-kolesterol ve Trigliserid ile bu ilișki gözlenmedi.

İskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun lipid ve lipoprotein 
seviyelerine üzerine etkisinin kas tipine, morfolojisine ve/veya 
ișlevine göre değișebileceğini düșündürmektedir. Kas yağlan-
masının lipid ve lipoprotein seviyeleri üzerindeki rolünü daha iyi 
anlamak için daha fazla çalıșmaya ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve inflamasyon
Araștırmalar iskelet kası yoğunluğunun orta yașlı ve yașlı erișkin-
lerde inflamasyonun biyobelirteçleri ile ilișkili olduğunu göster-
miștir. Miljkovic ve ark Afrika kökenli 471 erkek ve kadından 
olușan bir kohortta uyluk kas yoğunluğunun C-reaktif protein 
(CRP) ile ters orantılı olduğunu, ancak IL-6 veya tümör nekroz 
faktör alfa (TNF alfa) ile ilișkili olmadığını bildirdi. Health ABC 
çalıșmasında uyluk kaslar arası yağ dokusu 2651 yașlı erișkinde 
IL-6, CRP, TNF-alfa ile anlamlı ve pozitif ilișki olduğunu bildirdi 
ancak ilișkiler cinsiyet ve ırka göre farklılıklar gösterdi.

Bu sonuçlar iskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun obezite 
ile ilișkili kronik inflamasyona ve artmıș kardiyometabolik hasta-
lık riskine katkıda bulunabileceğini düșündürmektedir.

5. KAS DOKUSU EKTOPİK YAĞ İNFİLTRASYONU
(MİYOSTEATOZ)
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yonu ve ayrıca artan lokal serbest yağ asitleri yoluyla kas insülin 
duyarlılığını doğrudan modüle edebileceğini göstermektedir. 
İskelet kası içindeki yağ birikimini insülin direnci ve tip 2 diyabet 
ile ilișkilendiren mekanizmalar hala belirsizdir ancak intramiyose-
lüler yağ birikiminin insülin reseptör substratı 1/fosfotidilinositol 
3-kinaz yolunu ve büyüme faktörü tarafından düzenlenen yolu 
bozabileceğini öne sürmüștür. Miyositlerde artan yağ birikimine 
bağlı olarak lipid ara ürünlerinin (örn., diacilgliserol, oksitlenmiș 
lipid mediatörleri, seramidler) artan birikiminin insülin sinyallen-
mesinin bozulmasından sorumlu olabileceğini belirtilmiștir.

Artan kas arası yağ birikiminin, yağ hücrelerinden inflamatuar 
adipokinlerin lokal salgılanması yolu ile kas metabolizmasında 
ve insülin duyarlılığında değișikliklere neden olabileceği gösteril-
miștir. Diğer bir teori kaslar arası yağın kasa giden besin kan 
akıșını modüle edebileceği ve böylece insülin etkisini ve insülin 
difüzyon kapasitesini bozarak insülin direncine katkıda bulunabi-
leceğidir.

Bu bulgular kas yağlanmasının iskelet kası insülin duyarlılığının 
önemli bir biyolojik düzenleyicisi olabileceği ve iskelet kasının 
insülin direnci için yeni bir terapötik hedef olabileceğini düșün-
dürmektedir. Yine de kas yağlanmasını insülin direnci ve T2DM 
ile ilișkilendiren mekanizmaları anlamak için daha çok çalıșmaya 
ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı dünyadaki en yaygın kronik 
karaciğer hastalığıdır. Çalıșmalar kas yağ infiltrasyonunun nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığı șiddeti ile ilișkili olduğunu destek-
lemektedir. Kas yağlanmasının nonalkolik yağlı karaciğer hastalı-
ğında fibrozis șiddeti ile ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bununla 
birlikte kas değișikliklerinin sadece ciddi karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun sonuçları olup olmadığı veya karaciğer hastalığı-
nın ilerlemesinden önce mi yoksa buna eșlik edip etmediği 

Son on yılda çok sayıda çalıșmada intramiyoselüler yağ ve insü-
lin direnci arasında pozitif bir ilișki tanımladı. İnsülin direnci ve 
proinflamatuar faktörler (C-reaktif protein, interlökin-6, tümör 
nekroz faktör, leptin) ve tip 2 diyabet ile intermusküler yağın 
pozitif ilișkisi sadece birkaç küçük çalıșmada gösterilmiștir. 

İnsülinle uyarılan glukoz alımının önemli bir yeri olan iskelet kası, 
kan glukoz seviyelerinin kontrolünde ve T2DM riskinde anahtar 
bir rol oynar. Goodpaster ve ark. sağlıklı yașlanma ve vücut 
kompozisyonu çalıșmasının (Health ABC çalıșması) 70 yaș ve 
üzeri 2.964 beyaz ve Afrikalı-Amerikan katılımcı arasında bilgisa-
yarlı tomografi ile ölçülen uyluk kaslar arası yağ yoğunluğu ve 
T2DM arasında pozitif ilișki bildirmișlerdir. Tobago sağlık çalıș-
ması 6 yıl boyunca izlenen 40 yaș ve üzeri 1212 diyabetik olma-
yan Afrikalı-Karayip erkek arasında yürütülmüștür. Takip sırasın-
da artan kaslar arası yağ genel ve santral yağlanmadan ve 
yașam tarzı risk faktörlerinden bağımsız olarak T2DM riskini 
artırmıștır. Multi-ethnic study of ateroskleroz (MESA) ve Ameri-

PREVELANS

Yașlanma kas kütlesi ve kuvvet kaybına ek olarak yağ dokusunun 
yeniden dağılımına da yol açar, bu da deri altı yağ dokusunun 
ektopik yerlere (kas içi, kaslar arası, karaciğer) tașınmasına neden 
olur. Delmonico ve ark. 70-79 yașları arasındaki Afrika ve Avrupa 
kökenli 1678 nispeten sağlıklı erkek ve kadınlarda beș yıl boyunca 
kaslar arası yağın BT ölçümlerindeki değișiklikleri inceledi. Kilo 
kaybı, kilo alımı veya katılımcıların kilosunun stabil olup olmadığına 
bakılmaksızın hem erkek hem kadınlarda yașlanma ile orta uyluk 
kas içi yağlanmayı artmıș buldu. İskelet kası yağ infiltrasyonu, 
obeziteden bağımsız olarak yașlanmanın bir özelliği olarak görül-
mektedir. Kas yağlanmasında yașa bağlı değișiklikler birkaç bașka 
faktöre bağlı olabilir. VKİ veya toplam vücut yağındaki farklılıklar-
dan bağımsız olarak kadınların erkeklerden daha fazla kas yağlan-
ması olduğunu göstermektedir. Ama bazı çalıșmalarda da yaș ve 
cinsiyet arasında hiçbir ilișki gösterilememiștir. Ayrıca kas yağlan-
masında ırk ve etnik kökenin rolü tam anlașılamamıștır. Afrika 
kökenli bireylerde daha yüksek düzeyde kas yağlanması vardır, 
ancak diğer visseral yağlanma gibi ektopik yağ depoları daha 
düșüktür. Miljkovic ve ark. Afrikalı-Karayipli ve yașlı beyaz erkekle-
ri karșılaștırdı ve Afrika kökenli erkeklerin, yaș ve toplam vücut yağı 
ile eșleștirildiğinde bile daha yüksek kaslar arası yağlanmaya 
sahip olduğunu gösterdi. Health ABC çalıșması, çok daha yașlı ve 
nispeten sağlıklı popülasyon çalıșmasında yașlanma ile kas 
yağlanması oranında önemli ırksal farklılıklar bulamamıșlardır. 

Kas yağlanmasında yașa bağlı artıș oranlarında hiçbir farklılık 
olmamasına rağmen kadınların erkeklerden daha yüksek kas 
yağlanma oranına sahip olma eğiliminde olduğu gözlenmiștir. 
Benzer șekilde Afrika kökenli bireyler, uyluktaki kaslar arası 
yağlanma dahil Hispanik olmayan beyazlardan daha yüksek kas 
yağlanma seviyelerine sahipti. Genel olarak diğer ırk /etnik grup-
larda yetișkin bireylerde kas yağlanması hakkında çok az șey 
bilinmektedir. 

değil, aynı zamanda bașka faktörler de kas yağlanmasında etkili 
olmaktadır. Kas yaralanması veya artmıș glukokortikoid seviye-
leri dahil olmak üzere çeșitli durumların neden olduğu multipo-
tent öncü kök hücrelerinin adipojenik dönüșümü, kas yağlanma-
sının nedenlerinden biridir. Endojen glukokortikoid seviyeleri 
yașla birlikte artar ve bu yașlılarda ektopik dokularda yağ artıșı-
nın önemli bir nedenidir. Kas içindeki yağ birikmesi, yașlanma, 
yüksek yağlı diyet ve obezitenin neden olduğu mitokondriyal 
ișlev bozukluğu ile ilișkilidir. Așırı lipid mevcudiyeti sırasında 
subkutan dokuda yetersiz yağ depolanması, rezistin salgılanma-
sını da arttırır ve kasta depolanmasını destekler. Uzun süreli 
yatak istirahati, değiștirilmiș leptin sinyali, seks steroid hormonu 
(hem östrojen hem de androjen) eksikliği gibi kemik iliği adipoge-
nezine neden olan çeșitli durumlar, ayrıca kas içindeki yağ biriki-
mini de etkiler. 

Kas içi yağ birikimi için, düșük bazal adenozin trifosfat gibi mito-
kondriyal disfonksiyona bağlı olarak azalmıș yağ oksidasyonu, 
yağ asidi metabolizmasının bozulmasına yol açar, bu da daha 
sonra kas içi yağ içeriğinin artmasına neden olur.

Kas kütlesi çok fazla arttığı zaman erkek ve kadında tüm neden-
lere bağlı mortalitede artıș da görülebilmektedir. Bazı çalıșmalar-
da erkeklerde kas kitlesi 30 kg, kadında 21 kg üzerinde mortalite 
riskinin arttığı gösterilmiștir. Bunun olası mekanizmaları arasın-
da, artan total kas kitlesi ile dolașan kan volümünün artması, 
artan kardiyak output ile sistolik kan basıncında artıș ve gelișebi-
lecek kalp yetmezliği riski ile kardiyovasküler risk artıșıdır. 

Visseral yağlanma; adrenerjik uyarıya duyarlı olması, salınan 
sitokinler nedeniyle trigliserid artıșı, kan basıncının yükselmesi 
nedeniyle kardiyovasküler hastalık riskini artırabilmektedir. Bu 
aynı zamanda hepatik VLDL ve trigliserid partiküllerinin artıșına 
yol açmaktadır. Böylece karaciğer yağlanması ve yağ birikimini 
artırabilmektedir. Artan yağ birikimi ile visseral yağ ve karaciğe-
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İskelet kas dokusu yetișkin insanda vücut ağırlığının %40’ını, 
çocuklarda %50’sini olușturur; vücut șeklinin korunması, hare-
ket ve termogenezden sorumlu olması yanında son zamanlarda 
endokrin ișlevi de olan bir organ olarak kabul edilmektedir. 

İskelet kası miyokin olarak bilinen pek çok aktif madde salgılar. 
Miyokinler, kas lifleri tarafından üretilen, eksprese edilen ve 
salınan ve otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gösteren 
sitokin ve peptitlerdir. Beyin, yağ dokusu, kemik, karaciğer, 
bağırsak, pankreas, damar yatağı ve deri dahil olmak üzere diğer 
organlar ve ayrıca kasın kendisi arasındaki iletișime aracılık eder-
ler. Egzersiz ile üç yüzün üzerinde miyokinin salgılandığı ve bu 
faktörlerin sadece enerji talebini düzenlemekle kalmadığı aynı 
zamanda egzersizin kardiyovasküler sistem, metabolik ve 
mental durum üzerine yararlı etkilerinin de olduğu düșünülmek-
tedir. Kas miktarının artması ve egzersizin faydaları, beyin derive 
nörotrofik faktör (BDNF), fibroblast büyüme faktörü bağlayıcı 
protein-1 (FGF BP-1) gibi faktörlerin salınması ile beyin fonksi-
yonlarında iyileșme sağlar. BDNF nörogenezis, biliș ve belleğinin 
iyileșmesini düzenlerken kaslardan salgılanan IL-6, miyonektin 
glukoz metabolizmasını, serbest yağ asidi düzenlenmesini, aynı 
zamanda IL-6 pankreastan insülin salgılanmasını, pankreas 
dokusunun yașam süresinin iyileșmesini destekler. Miyokin 
açısından kontrol ettiğimizde irisin, miyostatin, IL-15, FGF-21 ve 
IL-6 yağ dokusu lipolizi, obezitenin önlenmesi ve termogenezi 
aktive etmektedir. FSTL-1 (folistatin ile ilișkili protein 1), apelin, 
FGF-21 kardiyovasküler sistem üzerine vaskülarizasyonun 
artması, aterogenezin azalması, kardiyoprotektif etki ve kan 
basıncının azalmasını sağlamaktadır. Kasın bu etkileri haricinde 
kemik üzerinde kemiğin güçlenmesi, tamiri ve formasyonunu 



olarak egzersiz ile kilo kaybı, insülin sizyalizasyonu, mitokondri 
sağlığı ve kapiller kan basıncını arttırarak hipoksinin neden 
olduğu AMP kinaz azalmasına böylece GLUT-4 miktarının ve 
translokasyonunu insülinden bağımsız olarak artmasına neden 
olmaktadır.

Pioglitazon 
Nükleer Reseptör PPAR gamma ilișkili olarak adipoz doku, kas 
ve karaciğerde insülin direncini azaltır. İnsülin duyarlılığını iyileș-
tirir. Hepatik glukoz yapımını azaltır ve periferik dokularda glukoz 
uptake artar. Glukoz metabolizmasının bu etkisinin ötesinde 
Pioglitazon lipid metabolizması, kan basıncı, endotel fonksiyon-
ları, adiponektin ve CRP üzerinde olumlu etki yapar. Hayvan 
çalıșmalarında tiazolidinedion (TZD) tedavisi ile iskelet kasında 
AMPK aktivitesi artırdığı ve böylece insülin duyarlılığının ve mito-
kondrial oksidatif metabolizmasının iyileștiği gösterilmiștir. Piog-
litazon kullanımı ile lipotoksisite engellenip kas lipid metaboliz-
masında etkili birçok gen ekspresyonunu regüle edilerek insülin 
duyarlılığı artırılır. Böylece iskelet kası ve adipoz dokuda glukoz 
uptake artar ve hepatik glukoz yapımı azalır. Pioglitazon iskelet 
kasında insülin uyarılı otofosforilizasyonu; tirozin kinaz aktiviteyi 
potansiyelize eder. İnsülin direnci olan kas hücrelerinde Pioglita-
zon ile tirozin fosforilasyonu IRS IP-3 sistemi glukoz uptakenin 
artması yanında MAPK yolak inhibisyonu gösterilmiștir. Glut 5 
fruktoz transportu ile ilișkili olup deneysel çalıșmalarda diyabetik 
hastalarda arttığı bulunmuștur. Kasta sadece GLUT-4 değil, 
GLUT-5 ve 12 mevcut olup Pioglitazon diyabetlilerde artmıș olan 
GLUT-5 protein ekpresyonunu azaltarak mitokondrial oksidatif 
enzim sisteminde iyileșmeler meydana getirebilmektedir.

Pioglitazon preadiposit diferansiyasyonu yağ asit sentezini 
transport ve depolanmayı regüle eder. Lipidlerin iskelet kasında 
adipoz dokuda yeniden dağılımını sağlar. Pioglitazon kas lipid 
düzeylerini azaltarak lipidleri ektopik bölgeden subkutan bölgeye 
tașıyarak insülin duyarlılığını artırır. Böylece lipotoksisteyi azaltır. 

Kantitatif ultrason (QUS)
Sadece kas kütlesini değil aynı zamanda doku bileșimini de 
tahmin edebilen düșük maliyetli ve tașınabilir bir görüntüleme 
olarak ortaya çıkmaktadır. Kas yağlanmasını yansıtan kas kalınlı-
ğını ve ekojeniteyi ölçebilir. Düșük maliyet, radyasyon tehlikesi 
olmaması, tașınabilirlik gibi pekçok avantajı vardır, ancak cihaz-
lar arası ve kișisel değișkenlik, kas yağlanmasını değerlendirmek 
için standart bir yaklașım olmasını engeller.

DXA 
Yağ kütlesi DXA ile doğru ve hassas bir șekilde ölçülebilirken kas 
kütlesi ölçümü için daha az güvenilirdir. Bazı yöntemler (toplam 
vücut suyu, biyoelektrik empedans, DXA) sadece kas kütlesini 
değil aynı zamanda vasküler, fibrotik ve bağ dokusu gibi yumu-

Bu nedenle, yakın zamanda kas yağlanmasının değerlendirilmek 
için kaslar arası yağ dokusu alanının segmentasyonu önerildi. 
Ayrıca yakın tarihli bir çalıșma kaslar arası yağ dokusunun 
bölümlere ayrılmıș alanlarını, düșük dansite kas alanı ve normal 
dansite kas alanını gösteren bir kas kalite haritasının kullanılma-
sını önerdi. Önceden belirlenmiș eșiklere dayanarak, kas kalitesi 
segment bileșenlerine dayanarak normal dansite kas alanı (+30 
ila +150 HU), düșük dansite kas alanın (-29 ila +29 HU) ve kaslar 
arası yağ dokusu (-190 ila -30 HU) olarak haritalar. Genel olarak 
normal dansite kas alanı kaliteli kasları yansıtır, düșük dansite 
kas alanı kas içi yağ dokusu ve hücre içi lipid içeren düșük kalite-
li kasları yansıtır ve kaslar arası yağ dokusu kaslar arası yağ 
dokuyu ve kas çevresi yağ dokusu dahil olmak üzere yağlı 
dokuyu yansıtır. 

Kas ölçümleri için kullanılan tercih edilen anatomik seviyeler 
konusunda karın kaslarının ölçümü için en sık L3 vertebra 
seviyesi, uyluk kasları için en sık uyluk ortası seviyesi kullanıl-
maktadır. Bunu L4 seviyesi ve göbek seviyesi izlemiștir. 

Kas yağlanması için standartlaștırılmıș tanısal eșik değeri yoktur. 
En yaygın kullanılan tanısal eșik değer Vücut kitle indeksi (VKİ) 
<25 olan hastalar için <41 HU; VKİ >25 olan hastalar için <33HU 
kesim değerleri, Martin ve ark. kanserli bir batılı hasta popülas-
yonunun ortalama radyo dansitelerine dayanır. 

D3-kreatin seyreltme yöntemi
Kreatin kas enerjisinin doğrudan bir bileșenidir ve adenozin 
bifosfattan (ADP) adenozin trifosfatın (ATP) olușmasına etki eder 
ve %95 ‘i yalnızca kaslarda bulunur. Tüm vücut yağsız dokuyu 
ölçmek için yeni bir yöntem olarak ortaya çıkıyor. Tüm vücut 
kitlesinin MR tahmini ile güçlü bir șekilde ilișkili olduğunu göster-
di. Gelecekte klinik popülasyonlarda toplam yağsız kitleyi tahmin 
etmek için kullanılabilecek kolay erișimli basit bir yaklașımdır. 
Kas kütlesi artık D3-kreatin kullanılarak doğrudan ölçülebilir. 

Kasta Gelișen Fizyolojik Değișiklikler
Aerobik metabolik özelliği yüksek liflere tip 1, anaerobik metabo-
lik özelliği yüksek liflere tip 2, bunlara da beyaz hızlı kasılan kas 
lifleri denir. Kas yağlanması tip 2 kas liflerinin tip 1 liflere dönüș-
mesine yol açar, bu da kas kasılmasının kuvvetini ve hızını boza-
bilir. Kas gücünü etkileyen önemli bir faktör kas yağlanmasıdır. 
Hareketlilik ve fiziksel ișlevdeki bozulma, düșme ve kırılma riskini 
artırabilir ve sonunda kırılganlık ve ölüme yol açabilir. 

Gövde kaslarında artan kas zayıflaması bel ağrısı, yürüme ve 
ayakta durma dengesi gibi fiziksel performansta azalma ve 
hiperkifoz ile ilișkilidir.

Kas yağlanması pek çok onkolojik çalıșmada çeșitli kanser türle-
rine sahip hastalar arasında benzer gövde kas kütlesine sahip 
ancak daha çok intermüsküler yağ infiltrasyonu olanlarda, daha 
yüksek derecelerde kemoterapi toksisitesi, tümör progresyonu 
görüldüğü bildirilmiștir. Kas yağlanması mortalite ile ilișkilidir.

5. KAS DOKUSU EKTOPİK YAĞ İNFİLTRASYONU
(MİYOSTEATOZ)
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bilinmemektedir. Kas yağlanması ve nonalkolik karaciğer 
yağlanması arasındaki ilișkinin iki potansiyel faktör olan insülin 
direnci ve visseral yağ alanından bağımsız olup olmadığının 
değerlendirildiği çalıșmalarda; kas yoğunluğu nonalkolik karaci-
ğer yağlanmasının tek anlamlı belirleyicisi idi.

Kas yağlanmasının alkolden bağımsız karaciğer yağlanmasının 
sonuçları olup olmadığı veya bașlangıçlarının yağlı karaciğerden 
önce mi yoksa paralel mi olduğu büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Sarkopeninin aksine hem erken hem de fibrozis döneminde 
nonalkolik yağlı karaciğerde kas yağlanması bulundu. Derecesi, 
karaciğer hastalığı aktivitesi ile güçlü bir șekilde ilișkiliydi ve ilișki 
visseral yağ veya insülin direncinden bağımsızdı.

Erken dönem nonalkolik yağlı karaciğerde sarkopeni olmadığı ve 
kas yağlanması ile nonalkolik karaciğer yağlanması arasındaki 
ilișkinin karaciğer hastalığının ciddiyeti ile ilișkili olduğu ve meta-
bolik ortam tarafından açıklanamadığı belirtilmiștir.

Sirotik hastada miyosteatozun artıșı da bașlıca üç mekanizma 
üzerinden olușur. 
1. Kas kök hücreleri adipositlere diferansiye olur
2. Subkutan adipoz doku kapasitesinin tașması sonucu kas 

dokusunda biriken yağ dokusu artar, insülin direncinde artıș 
olur, dolayısıyla miyosteatoz artar.

3. Serum amonyak miktarının artıșı ile mitokondriyal disfonksi-
yon, insülin direnci ve kasta yağlanma artar.

Kas yağlanması lipid ve lipoprotein düzeyleri
Obezite ile serum lipidleri ve lipoproteinler arasındaki ilișkiler iyi 
kurulmuș olmasına rağmen ektopik yağ dokusunun lipidler 
üzerine etkisi hakkında çok az șey bilinmektedir. Birkaç çalıșma 
BT ile ölçülen kas yağlanması ile hem lipid hem de lipoprotein 
seviyeleri arasındaki ilișkileri araștırmıștır. Miljkovic ve ark. 
Tobago sağlık çalıșmasından 1821 erkek hastada uyluk kas 

ka’da yașayan Güney Asyalılarda aterosklerozun aracıları 
(MASALA) 2615 kișinin olduğu çalıșmada beyazlar ve Hispanik 
Amerikalılar arasında bozulmuș açlık glukozu ve T2DM ile abdo-
minal kaslar arası yağ dokusu yağlanma ile ilișki bulmuș, ancak 
Güney Asyalı Amerikalılar, Çinli Amerikalılar ve Afrikalı Amerikalı-
lar arasında bir ilișki bulamamıșken, Afrikalı Amerikalılarda abdo-
minal intermiyelositer yağlanma paradoksal olarak T2DM ile ters 
ilișkili bulunmuștur.

Bu anlamlı ilișkilere rağmen kas yağlanması ile hem insülin diren-
ci hem de T2DM arasındaki nedensel ilișkilerin kurulması gerek-
mektedir. Kas yağlanmasının insülin direncinin bir belirteci mi 
veya aracısı mı olup olmadığı açıklığa kavușturulamamıștır. Kas 
yağlanmasının metabolik sonuçlarının altında yatan potansiyel 
mekanizmalar șu șekilde gösterilmektedir:

1. Ektopik yağ esas olarak beyaz yağ dokusundan olușur bu da 
kapillarizasyon ve selülaritede azalma gösterir. Artan kaslar 
arası yağ dokusu kaslara giden besleyici kan akıșını bozabile-
ceğini ve bozulmuș insülin difüzyon kapasitesi ve bozulmuș 
insülin direncine yol açabileceği varsayılır.

2. Yağ dokusunun artan birikimine bağlı olarak iskelet kası kan 
akıșının azalmasının mekanizmaları tam olarak anlașılmamıș 
olsa da iskelet kası mikrovaskülaritesinde yapısal değișiklikleri 
içerebilir.

3. Kas lifine yakınlığı ile kaslar arası yağ dokusu miyokin salgılan-
masının bozulması ve/veya proinflamatuar adipokinlerin üreti-
minin artması ve/veya anti-inflamatuar adipokinlerin üretimi-
nin azalması yoluyla kas metabolizmasını ve insülin duyarlılığı-
nı etkileyebilir.

Son çalıșmalarda kaslar arası yağ dokusunun miyostatin salınımı 
ile ilgili olduğu görülmüș. Daha yeni bulgular abdominal kaslar 
arası yağ dokusundan salgılanan faktörlerin muhtemelen 
inflamatuar adipokinlerin salgılanması ve artan makrofaj invaz-

KLİNİK

Kas yağlanması insülin direnci ve
Tip 2 Diabetes Mellitus ilișkisi
İskelet kası postprandiyal glukozun %80’nini dolașımdan temiz-
ler, iskelet kası yağ asidi oksidasyonu enerji gereksinimlerinin 
yaklașık %90’nını sağlar. T2DM’li bireylerin %90’ından fazlasın-
da gözlenen ana patofizyolojik durum miyositlerin insülin uyarısı-
na yanıt vermemesi ve bunun sonucunda kas hücrelerine glukoz 
alımının bozulmasıdır. İskelet kası bu nedenle glukoz hemostazı-
nı sürdürmek için çok önemlidir.

rin korunmasını sağlayabilmek için vücut, gluteofemoral yağ 
miktarını artırarak korunma mekanizması olușturmaktadır. Glute-
ofemoral yağ depo miktarının artması visseral yağlanmaya göre 
kardiyovasküler riski azaltmaktadır. Gluteofemoral bölgede 
VLDL den trigliserite dönüșümün daha az olması, postabsorbtif 
dönemde daha az yağ asiti salınımı ve adrenerjik reseptör aktivi-
tesinin visseral yağ dokusuna göre düșüklüğü nedeniyle koruyu-
cu rol üstlendiği düșünülmektedir. Kas yağlandığı zaman kronik 
inflamasyona bağlı olarak kasın ektopik yağlanan bölgesinden 
salınan inflamatuar adipokinler kasın katabolik aktivitesini artırır. 
Kas kütlesinin azalmasını sağlar. Kas içerisinde birikmiș yağ, 
mitokondriyal disfonksiyona yol açarak kas içinde insülin rezis-
tansını artırır. Bu durum içerisindeki kas kaybı ve kasın yağlan-
masına bağlı olarak sarkopeni durumunun artmasına ve metabo-
lik aktivite değișikliklerine neden olur. Ektopik kastaki yağlanma-
nın koroner arter kalsifikasyonunu artırdığı, kas yağ oranının 
azalmasının kardiyovasküler riski ve mortaliteyi azalttığı gösteril-
miștir. 

Ektopik kas yağlanması, iskelet kasında insülin aracılı glukoz 
kullanımını anlamlı olarak azaltır. Kasta azalmıș insülin aracılı 
glukoz uptake, insülin sinyalizasyonunda bozulma, glukoz 
transportu, glukoz fosforilasyonu, glukoz oksidasyonu ve gliko-
jen sentezi gibi postreseptör intraselüler defektler ile ilișkilidir. 
İskelet kasında insülin direnci primer bozukluk olup beta hücre 
yetersizliği ve așikar hiperglisemi gelișiminden yıllar önce gelișe-
bilmektedir. Bu nedenden dolayı intramiyoselüler yağ içeriği ve 
yağ asit metabolizması kasta insülin direncinin gelișiminde çok 
önemlidir. Bu insülin direnci koșullarında iskelet kasında mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonda defekt mevcudiyeti intramiyo-
selüler yağ içeriğinin artıșından sorumlu olabilir.

arttırıcı özellikler de görülmektedir. Kastan salınan IL-6 immün 
sistemi etkileyerek tümör gelișimini azaltabilmektedir.

Kasta ektopik yağ infiltrasyonu (miyosteatoz) iskelet kasında 
bulunan üç farklı yağ deposunu tanımlamak için kullanılmıștır:
1. Kaslar arası yağ dokusu, fasyanın altında ve kas grupları 

arasında bulunan hücre dıșı yağ dokusu
2. Kas içi yağ dokusu, tek tek kas fasiküllerinde bulunan hücre 

dıșı yağ dokusu 
3. İntramiyoselüler yağ dokusu

Kas yağlanması, sadece așırı enerji alımı veya yağ dokusu satü-
rasyonu nedeniyle ektopik enerji depolanmasının bir sonucu 

DAG protein kinaz C’yi aktive eder. Böylece mitokondrial disfonk-
siyonunu düzeltir. Bozulmuș glukoz toleransı olan kișilerde Piogli-
tazon tedavisi ile insülin duyarlılığının %65’e yakın artırılabileceği, 
intramiyoselüler yağ birikiminin ise %35 azaltılabileceği gösteril-
miștir. TZD adipoz dokuda adiponektin yapımını artırarak kasta 
lipid metabolizmasını iyileștirir. Bu durum AMPK aktivasyonunayol 
açar. TZD ile artmıș olan adiponektin düzeyleri insülin duyarlılığını 
artırırken, iskelet kasındaki yağ asidi beta oksidasyonunu da 
azaltabilmektedir. PIO ile yapılmıș çalıșmalarda plazmadaki adipo-
nektin düzeyi 3 kata kadar artıș gösterebilmektedir. PIO ayrıca yağ 
dokusundan salgılanabilecek olan IL-6, rezistin, TNF-alfa gibi 
zararlı sitokinleri azaltabilmektedir. Böylece kasın yağlanması ile 
meydana gelecek oksidatif stresin de azalmasına yol açar. Piogli-
tazon insülin direncini azaltırken sempatik aktivite üzerine ek 
yararları olduğu bilinmektedir. Pioglitazon ek olarak bu etkileri ile 
kasın içindeki mitokondriyal kapasiteyi artırabildiği için egzersiz 
kapasitesini de artırabilir. Ek olarak pioglitazon kas içindeki 
trigliserid içeriğinin normalleșmesine de katkıda bulunabilir.

Metformin
Rasouli ve ark. bozulmuș glukoz toleransı olan hastaları 45 
mg/gün pioglitazon veya 2 gr/ gün metformin almak üzere 2 
gruba randomize etmișlerdir. Pioglitazon alan hasta grubunda 
intramiyoselüler yağ depolanmasında azalma görülürken 
metformin grubunda hiçbir etki olmamıștır. Teranishi ve ark diya-
betik hastalarda metformin ve pioglitazonun karaciğer ve iskelet 
kası intraselüler lipid içeriği üzerine etkisini karșılaștırmıșlar, 
pioglitazon serum adipokinin konsantrasyonunu etkileyerek ve 
intraselüler trigliserid içeriğini hem karaciğer hem de kas içinde 
azaltarak insülin duyarlılığını iyileștirirken metforminin anlamlı 
etkisi olmamıștır. 

Bunlar dıșında miyostatin inhibitörleri ve testosteron ile ilgili az 
sayıda çalıșma vardır, ancak henüz anlamlı etkileri olduğunu 
gösteren çalıșma yoktur. 

șak dokuları ve ayrıca organ ağırlığını ve suyu içeren yağsız 
kütleyi değerlendirir. DXA ile apendiküler yağsız kütle (ALM) veya 
kollar ve bacaklardaki yağsız kütlenin ölçümü, total vücut yağsız 
kütlesinden çok yaklașık kas kütlesini daha iyi gösterdiği için 
sıklıkla boya göre standardize edilir. 

TEDAVİ

Kilo kaybı
Hipokalorik diyet ile ortalama (3-11 kg) kilo kaybı ile kas içeresin-
deki intramiyoselüler lipid düzeyindeki azalmalar maalesef insü-
lin sensitivitesini iyileștirmek için yeterli değildir. İntramiyoselüler 
lipid düzeyini azaltmak için en az 8 kg kayıpla normal diyetten 
500 kalori azaltılması açlık kan șekerini ve glukoz toleransında 
iyileșme gösterebilmektedir.

Yapılan çalıșmada obez, insülin kullanan T2DM’li hastalarda 
ortalama 20 kg kaybı ile periferal insülin sensitivitesi haricinde 
kas içi yağ oranlarının azaldığı gösterilmiștir.

Egzersiz
Egzersiz kas içi yağlanma ve akümülasyonunu azalttığını göste-
ren çalıșmalar mevcuttur.

Egzersiz ile beraber meydana getirilen kilo kaybı ile intramuskü-
ler seramid olușumu ve DAG azalması sağlandığı gösterilmiștir. 
Bu durum hasta 3 kg kaybetse bile görülebilmektedir. Sonuç 
olarak hafif kilo kaybı intramiyoselüler yağ azalması üzerine 
etkisi bulunamamıștır fakat insülin sensitivitesini egzersiz ve kilo 
kaybı iyileștirir. Ama yüksek miktarda kilo kayıpları hem sensitivi-
tesini iyileștirmekte hem de intramiyoselüler lipid birikimini 
azaltabilmektedir. Sedanter yașayan saf insülin rezistansı olan 
kișilerde intramiyoselüler yağ birikimi, oksidatif stres kapasitenin 
azalması, insülin sinyal yolağı bozulmasını sağlamaktadır. Sonuç 

Büyük prospektif yașlı erkek kohortlarında D3 Cr kas kütlesi 
ölçümü ile fizik performans hareket kısıtlılığı ve yaralanmalı 
düșmeler arasındaki güçlü ilișkiler tanımlanmıștır. Düșük D3 
kreatin kas kütlesi azalmıș performans ve artmıș olumsuz sonuç 
riski ile güçlü bir șekilde ilișkilidir.

Magnetik rezonans görüntüleme 
MR kas yağlanmasını ölçmek için BT cihazlarına göre radyasyon 
olmaması açısından avantajlıdır. Bir kas içindeki yağ miktarı 
ölçülebilir, ancak șu anda MR ile kas yoğunluğunun nicel bir 
değerlendirmesi mevcut değildir. MR tekrarlanabilirlik ve güve-
nirlilik ile kas gruplarının ve yağ depolarının (kas içi ve kaslar 
arası) ayırt edilmesini ve görselleștirilmesini sağlayan yüksek 
kaliteli bir görüntü sağlar. Magnetik rezonans spektroskopisi 
(MRS), adipositlerde depolanan ekstramiyoselüler lipid metilen 
ve metil gruplarının ve miyoplazmada küresel damlacıklarda 
depolanan intamiyelositer lipidlerin proton rezonanslarını tanım-
layan spektroskopik bit tekniktir. MRS intramiyoleselüler ve 
ekstramiyoselüler arasında ayrım yaptığı ve radyasyon tehlikesi 
içermediği için BT’ye göre avantajlıdır. Son MRS çalıșmaları 
ekstramiyoselüler lipid depolarından ziyade intramiyoselüler 
lipid depolarının insülin direncini etkilediğini öne sürdüğü için 
yağ depolanmasını ayırt etme yeteneği avantajlı olabilir. MR tüm 
kaslara veya metal implantlara olan kișilere uygulanamaz ayrıca 
pahalı ve zaman alıcı olabilir.

Periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi
Birkaç popülasyon çalıșmasında kullanılmıș ve daha düșük mali-
yet, daha düșük radyasyon dozu ve tașınabilirlik gibi yararlar 
göstermiștir. pQTC’nin alt bacak veya kol gibi ölçüm alanı 
açısından sınırlamaları vardır ve bireysel kas gruplarını net olarak 
ayırt edemez. Kas içi ve kaslar arası yağ dokusu arasındaki fark 
net olarak ayırt edilemez. Standart bir analiz protokolü yoktur ve 
kasların manuel olarak segmentasyonu gerekli olabilir. 

TANI

İskelet kası yağ deposu miktarı, iskelet kası biyopsi örnekleri gibi 
invaziv analizler kullanılarak veya bilgisayarlı tomografi (BT), 
magnetik rezonans görüntüleme (MR), magnetik rezonans 
spektroskopisi (MRS), periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi 
(pQTC), kalitatif ultrason gibi invaziv olmayan radyolojik teknikler 
kullanılarak belirlenir.

Kas biyopsisi
Kas yağlanmasının değerlendirilmesi için standart bir yöntem 
olarak kabul edilse de invaziv olması pratik olmasını engeller. Bu 
nedenle bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüle-
me teknikleri uygulama ve tekrarlanabilir olması açısından avan-
tajlıdır.

Bilgisayarlı Tomografi
Kastaki ektopik yağ infiltrasyonunu ölçmek için belirlenmiș bir 
altın standart olmamasına rağmen bilgisayarlı tomografi özellikle 
büyük popülasyona dayalı çalıșmalarda yağ deposunu araștır-
mak için en çok kullanılan görüntüleme yöntemi olmuștur. Kas 
yağlanmasının BT ile değerlendirilmesi esas olarak kas 
radyo-dansitesine dayanır (Hounsfield birimlerinde (HU) ölçülür). 
Kas yağlanması tanısı için ortalama HU kullanılmasının ana 
nedeni, kas yağ birikimi arttıkça kas radyo dansitesinin azalma-
sıdır. HU lipid içeriğinin doğrudan bir ölçüsü olup, biyopsi ile kas 
lipid içeriğinin doğrudan ölçümleri ile yüksek bir korelasyon 
gösterir. Șimdiye kadar yapılan büyük çalıșmaların çoğu analiz 
kolaylığı ve kas biyopsileri ile doğrulanması nedeniyle uyluk 
kasları kullanılmıștır. Bununla birlikte, uyluk kaslarının vücuttaki 
tüm kasları temsil etmeyebileceği ve kas yağlanmasının değer-
lendirilmesi için pelvik kușak ve karın diğer bölgeleri düșünül-
müștür. Bununla birlikte toplam karın kas alanının kas radyo 
dansitesinin ölçümü kas ve yağın anatomik bilgilerini yansıtmaz. 

yoğunluğu ile düșük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
arasında yaș, DXA ile ölçülen toplam vücut yağı, HOMA-IR ve 
yașam tarzından bağımsız pozitif bir ilișki bildirdi. Ayrıca yașa 
göre ayarlanmıș uyluk kas yoğunluğunun yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile orantılı olduğunu 
bildirdiler, ancak bu ilișki diğer değișkenler için düzeltme yapıl-
dıktan sonra zayıfladı. Trigliserid ile hiç ilișki bulunamadı.

Vella ve ark. MESA’da 1868 erkek ve kadından olușan biraz daha 
yașlı bir kohortu inceledi ve abdominal kas yoğunluğu ile total 
kolesterol arasında güçlü pozitif ve bağımsız bir ilișki bildirdi ancak 
LDL-K, HDL-kolesterol ve Trigliserid ile bu ilișki gözlenmedi.

İskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun lipid ve lipoprotein 
seviyelerine üzerine etkisinin kas tipine, morfolojisine ve/veya 
ișlevine göre değișebileceğini düșündürmektedir. Kas yağlan-
masının lipid ve lipoprotein seviyeleri üzerindeki rolünü daha iyi 
anlamak için daha fazla çalıșmaya ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve inflamasyon
Araștırmalar iskelet kası yoğunluğunun orta yașlı ve yașlı erișkin-
lerde inflamasyonun biyobelirteçleri ile ilișkili olduğunu göster-
miștir. Miljkovic ve ark Afrika kökenli 471 erkek ve kadından 
olușan bir kohortta uyluk kas yoğunluğunun C-reaktif protein 
(CRP) ile ters orantılı olduğunu, ancak IL-6 veya tümör nekroz 
faktör alfa (TNF alfa) ile ilișkili olmadığını bildirdi. Health ABC 
çalıșmasında uyluk kaslar arası yağ dokusu 2651 yașlı erișkinde 
IL-6, CRP, TNF-alfa ile anlamlı ve pozitif ilișki olduğunu bildirdi 
ancak ilișkiler cinsiyet ve ırka göre farklılıklar gösterdi.

Bu sonuçlar iskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun obezite 
ile ilișkili kronik inflamasyona ve artmıș kardiyometabolik hasta-
lık riskine katkıda bulunabileceğini düșündürmektedir.

yonu ve ayrıca artan lokal serbest yağ asitleri yoluyla kas insülin 
duyarlılığını doğrudan modüle edebileceğini göstermektedir. 
İskelet kası içindeki yağ birikimini insülin direnci ve tip 2 diyabet 
ile ilișkilendiren mekanizmalar hala belirsizdir ancak intramiyose-
lüler yağ birikiminin insülin reseptör substratı 1/fosfotidilinositol 
3-kinaz yolunu ve büyüme faktörü tarafından düzenlenen yolu 
bozabileceğini öne sürmüștür. Miyositlerde artan yağ birikimine 
bağlı olarak lipid ara ürünlerinin (örn., diacilgliserol, oksitlenmiș 
lipid mediatörleri, seramidler) artan birikiminin insülin sinyallen-
mesinin bozulmasından sorumlu olabileceğini belirtilmiștir.

Artan kas arası yağ birikiminin, yağ hücrelerinden inflamatuar 
adipokinlerin lokal salgılanması yolu ile kas metabolizmasında 
ve insülin duyarlılığında değișikliklere neden olabileceği gösteril-
miștir. Diğer bir teori kaslar arası yağın kasa giden besin kan 
akıșını modüle edebileceği ve böylece insülin etkisini ve insülin 
difüzyon kapasitesini bozarak insülin direncine katkıda bulunabi-
leceğidir.

Bu bulgular kas yağlanmasının iskelet kası insülin duyarlılığının 
önemli bir biyolojik düzenleyicisi olabileceği ve iskelet kasının 
insülin direnci için yeni bir terapötik hedef olabileceğini düșün-
dürmektedir. Yine de kas yağlanmasını insülin direnci ve T2DM 
ile ilișkilendiren mekanizmaları anlamak için daha çok çalıșmaya 
ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı dünyadaki en yaygın kronik 
karaciğer hastalığıdır. Çalıșmalar kas yağ infiltrasyonunun nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığı șiddeti ile ilișkili olduğunu destek-
lemektedir. Kas yağlanmasının nonalkolik yağlı karaciğer hastalı-
ğında fibrozis șiddeti ile ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bununla 
birlikte kas değișikliklerinin sadece ciddi karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun sonuçları olup olmadığı veya karaciğer hastalığı-
nın ilerlemesinden önce mi yoksa buna eșlik edip etmediği 

Son on yılda çok sayıda çalıșmada intramiyoselüler yağ ve insü-
lin direnci arasında pozitif bir ilișki tanımladı. İnsülin direnci ve 
proinflamatuar faktörler (C-reaktif protein, interlökin-6, tümör 
nekroz faktör, leptin) ve tip 2 diyabet ile intermusküler yağın 
pozitif ilișkisi sadece birkaç küçük çalıșmada gösterilmiștir. 

İnsülinle uyarılan glukoz alımının önemli bir yeri olan iskelet kası, 
kan glukoz seviyelerinin kontrolünde ve T2DM riskinde anahtar 
bir rol oynar. Goodpaster ve ark. sağlıklı yașlanma ve vücut 
kompozisyonu çalıșmasının (Health ABC çalıșması) 70 yaș ve 
üzeri 2.964 beyaz ve Afrikalı-Amerikan katılımcı arasında bilgisa-
yarlı tomografi ile ölçülen uyluk kaslar arası yağ yoğunluğu ve 
T2DM arasında pozitif ilișki bildirmișlerdir. Tobago sağlık çalıș-
ması 6 yıl boyunca izlenen 40 yaș ve üzeri 1212 diyabetik olma-
yan Afrikalı-Karayip erkek arasında yürütülmüștür. Takip sırasın-
da artan kaslar arası yağ genel ve santral yağlanmadan ve 
yașam tarzı risk faktörlerinden bağımsız olarak T2DM riskini 
artırmıștır. Multi-ethnic study of ateroskleroz (MESA) ve Ameri-

PREVELANS

Yașlanma kas kütlesi ve kuvvet kaybına ek olarak yağ dokusunun 
yeniden dağılımına da yol açar, bu da deri altı yağ dokusunun 
ektopik yerlere (kas içi, kaslar arası, karaciğer) tașınmasına neden 
olur. Delmonico ve ark. 70-79 yașları arasındaki Afrika ve Avrupa 
kökenli 1678 nispeten sağlıklı erkek ve kadınlarda beș yıl boyunca 
kaslar arası yağın BT ölçümlerindeki değișiklikleri inceledi. Kilo 
kaybı, kilo alımı veya katılımcıların kilosunun stabil olup olmadığına 
bakılmaksızın hem erkek hem kadınlarda yașlanma ile orta uyluk 
kas içi yağlanmayı artmıș buldu. İskelet kası yağ infiltrasyonu, 
obeziteden bağımsız olarak yașlanmanın bir özelliği olarak görül-
mektedir. Kas yağlanmasında yașa bağlı değișiklikler birkaç bașka 
faktöre bağlı olabilir. VKİ veya toplam vücut yağındaki farklılıklar-
dan bağımsız olarak kadınların erkeklerden daha fazla kas yağlan-
ması olduğunu göstermektedir. Ama bazı çalıșmalarda da yaș ve 
cinsiyet arasında hiçbir ilișki gösterilememiștir. Ayrıca kas yağlan-
masında ırk ve etnik kökenin rolü tam anlașılamamıștır. Afrika 
kökenli bireylerde daha yüksek düzeyde kas yağlanması vardır, 
ancak diğer visseral yağlanma gibi ektopik yağ depoları daha 
düșüktür. Miljkovic ve ark. Afrikalı-Karayipli ve yașlı beyaz erkekle-
ri karșılaștırdı ve Afrika kökenli erkeklerin, yaș ve toplam vücut yağı 
ile eșleștirildiğinde bile daha yüksek kaslar arası yağlanmaya 
sahip olduğunu gösterdi. Health ABC çalıșması, çok daha yașlı ve 
nispeten sağlıklı popülasyon çalıșmasında yașlanma ile kas 
yağlanması oranında önemli ırksal farklılıklar bulamamıșlardır. 

Kas yağlanmasında yașa bağlı artıș oranlarında hiçbir farklılık 
olmamasına rağmen kadınların erkeklerden daha yüksek kas 
yağlanma oranına sahip olma eğiliminde olduğu gözlenmiștir. 
Benzer șekilde Afrika kökenli bireyler, uyluktaki kaslar arası 
yağlanma dahil Hispanik olmayan beyazlardan daha yüksek kas 
yağlanma seviyelerine sahipti. Genel olarak diğer ırk /etnik grup-
larda yetișkin bireylerde kas yağlanması hakkında çok az șey 
bilinmektedir. 

değil, aynı zamanda bașka faktörler de kas yağlanmasında etkili 
olmaktadır. Kas yaralanması veya artmıș glukokortikoid seviye-
leri dahil olmak üzere çeșitli durumların neden olduğu multipo-
tent öncü kök hücrelerinin adipojenik dönüșümü, kas yağlanma-
sının nedenlerinden biridir. Endojen glukokortikoid seviyeleri 
yașla birlikte artar ve bu yașlılarda ektopik dokularda yağ artıșı-
nın önemli bir nedenidir. Kas içindeki yağ birikmesi, yașlanma, 
yüksek yağlı diyet ve obezitenin neden olduğu mitokondriyal 
ișlev bozukluğu ile ilișkilidir. Așırı lipid mevcudiyeti sırasında 
subkutan dokuda yetersiz yağ depolanması, rezistin salgılanma-
sını da arttırır ve kasta depolanmasını destekler. Uzun süreli 
yatak istirahati, değiștirilmiș leptin sinyali, seks steroid hormonu 
(hem östrojen hem de androjen) eksikliği gibi kemik iliği adipoge-
nezine neden olan çeșitli durumlar, ayrıca kas içindeki yağ biriki-
mini de etkiler. 

Kas içi yağ birikimi için, düșük bazal adenozin trifosfat gibi mito-
kondriyal disfonksiyona bağlı olarak azalmıș yağ oksidasyonu, 
yağ asidi metabolizmasının bozulmasına yol açar, bu da daha 
sonra kas içi yağ içeriğinin artmasına neden olur.

Kas kütlesi çok fazla arttığı zaman erkek ve kadında tüm neden-
lere bağlı mortalitede artıș da görülebilmektedir. Bazı çalıșmalar-
da erkeklerde kas kitlesi 30 kg, kadında 21 kg üzerinde mortalite 
riskinin arttığı gösterilmiștir. Bunun olası mekanizmaları arasın-
da, artan total kas kitlesi ile dolașan kan volümünün artması, 
artan kardiyak output ile sistolik kan basıncında artıș ve gelișebi-
lecek kalp yetmezliği riski ile kardiyovasküler risk artıșıdır. 

Visseral yağlanma; adrenerjik uyarıya duyarlı olması, salınan 
sitokinler nedeniyle trigliserid artıșı, kan basıncının yükselmesi 
nedeniyle kardiyovasküler hastalık riskini artırabilmektedir. Bu 
aynı zamanda hepatik VLDL ve trigliserid partiküllerinin artıșına 
yol açmaktadır. Böylece karaciğer yağlanması ve yağ birikimini 
artırabilmektedir. Artan yağ birikimi ile visseral yağ ve karaciğe-
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İskelet kas dokusu yetișkin insanda vücut ağırlığının %40’ını, 
çocuklarda %50’sini olușturur; vücut șeklinin korunması, hare-
ket ve termogenezden sorumlu olması yanında son zamanlarda 
endokrin ișlevi de olan bir organ olarak kabul edilmektedir. 

İskelet kası miyokin olarak bilinen pek çok aktif madde salgılar. 
Miyokinler, kas lifleri tarafından üretilen, eksprese edilen ve 
salınan ve otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gösteren 
sitokin ve peptitlerdir. Beyin, yağ dokusu, kemik, karaciğer, 
bağırsak, pankreas, damar yatağı ve deri dahil olmak üzere diğer 
organlar ve ayrıca kasın kendisi arasındaki iletișime aracılık eder-
ler. Egzersiz ile üç yüzün üzerinde miyokinin salgılandığı ve bu 
faktörlerin sadece enerji talebini düzenlemekle kalmadığı aynı 
zamanda egzersizin kardiyovasküler sistem, metabolik ve 
mental durum üzerine yararlı etkilerinin de olduğu düșünülmek-
tedir. Kas miktarının artması ve egzersizin faydaları, beyin derive 
nörotrofik faktör (BDNF), fibroblast büyüme faktörü bağlayıcı 
protein-1 (FGF BP-1) gibi faktörlerin salınması ile beyin fonksi-
yonlarında iyileșme sağlar. BDNF nörogenezis, biliș ve belleğinin 
iyileșmesini düzenlerken kaslardan salgılanan IL-6, miyonektin 
glukoz metabolizmasını, serbest yağ asidi düzenlenmesini, aynı 
zamanda IL-6 pankreastan insülin salgılanmasını, pankreas 
dokusunun yașam süresinin iyileșmesini destekler. Miyokin 
açısından kontrol ettiğimizde irisin, miyostatin, IL-15, FGF-21 ve 
IL-6 yağ dokusu lipolizi, obezitenin önlenmesi ve termogenezi 
aktive etmektedir. FSTL-1 (folistatin ile ilișkili protein 1), apelin, 
FGF-21 kardiyovasküler sistem üzerine vaskülarizasyonun 
artması, aterogenezin azalması, kardiyoprotektif etki ve kan 
basıncının azalmasını sağlamaktadır. Kasın bu etkileri haricinde 
kemik üzerinde kemiğin güçlenmesi, tamiri ve formasyonunu 



olarak egzersiz ile kilo kaybı, insülin sizyalizasyonu, mitokondri 
sağlığı ve kapiller kan basıncını arttırarak hipoksinin neden 
olduğu AMP kinaz azalmasına böylece GLUT-4 miktarının ve 
translokasyonunu insülinden bağımsız olarak artmasına neden 
olmaktadır.

Pioglitazon 
Nükleer Reseptör PPAR gamma ilișkili olarak adipoz doku, kas 
ve karaciğerde insülin direncini azaltır. İnsülin duyarlılığını iyileș-
tirir. Hepatik glukoz yapımını azaltır ve periferik dokularda glukoz 
uptake artar. Glukoz metabolizmasının bu etkisinin ötesinde 
Pioglitazon lipid metabolizması, kan basıncı, endotel fonksiyon-
ları, adiponektin ve CRP üzerinde olumlu etki yapar. Hayvan 
çalıșmalarında tiazolidinedion (TZD) tedavisi ile iskelet kasında 
AMPK aktivitesi artırdığı ve böylece insülin duyarlılığının ve mito-
kondrial oksidatif metabolizmasının iyileștiği gösterilmiștir. Piog-
litazon kullanımı ile lipotoksisite engellenip kas lipid metaboliz-
masında etkili birçok gen ekspresyonunu regüle edilerek insülin 
duyarlılığı artırılır. Böylece iskelet kası ve adipoz dokuda glukoz 
uptake artar ve hepatik glukoz yapımı azalır. Pioglitazon iskelet 
kasında insülin uyarılı otofosforilizasyonu; tirozin kinaz aktiviteyi 
potansiyelize eder. İnsülin direnci olan kas hücrelerinde Pioglita-
zon ile tirozin fosforilasyonu IRS IP-3 sistemi glukoz uptakenin 
artması yanında MAPK yolak inhibisyonu gösterilmiștir. Glut 5 
fruktoz transportu ile ilișkili olup deneysel çalıșmalarda diyabetik 
hastalarda arttığı bulunmuștur. Kasta sadece GLUT-4 değil, 
GLUT-5 ve 12 mevcut olup Pioglitazon diyabetlilerde artmıș olan 
GLUT-5 protein ekpresyonunu azaltarak mitokondrial oksidatif 
enzim sisteminde iyileșmeler meydana getirebilmektedir.

Pioglitazon preadiposit diferansiyasyonu yağ asit sentezini 
transport ve depolanmayı regüle eder. Lipidlerin iskelet kasında 
adipoz dokuda yeniden dağılımını sağlar. Pioglitazon kas lipid 
düzeylerini azaltarak lipidleri ektopik bölgeden subkutan bölgeye 
tașıyarak insülin duyarlılığını artırır. Böylece lipotoksisteyi azaltır. 

Kantitatif ultrason (QUS)
Sadece kas kütlesini değil aynı zamanda doku bileșimini de 
tahmin edebilen düșük maliyetli ve tașınabilir bir görüntüleme 
olarak ortaya çıkmaktadır. Kas yağlanmasını yansıtan kas kalınlı-
ğını ve ekojeniteyi ölçebilir. Düșük maliyet, radyasyon tehlikesi 
olmaması, tașınabilirlik gibi pekçok avantajı vardır, ancak cihaz-
lar arası ve kișisel değișkenlik, kas yağlanmasını değerlendirmek 
için standart bir yaklașım olmasını engeller.

DXA 
Yağ kütlesi DXA ile doğru ve hassas bir șekilde ölçülebilirken kas 
kütlesi ölçümü için daha az güvenilirdir. Bazı yöntemler (toplam 
vücut suyu, biyoelektrik empedans, DXA) sadece kas kütlesini 
değil aynı zamanda vasküler, fibrotik ve bağ dokusu gibi yumu-

Bu nedenle, yakın zamanda kas yağlanmasının değerlendirilmek 
için kaslar arası yağ dokusu alanının segmentasyonu önerildi. 
Ayrıca yakın tarihli bir çalıșma kaslar arası yağ dokusunun 
bölümlere ayrılmıș alanlarını, düșük dansite kas alanı ve normal 
dansite kas alanını gösteren bir kas kalite haritasının kullanılma-
sını önerdi. Önceden belirlenmiș eșiklere dayanarak, kas kalitesi 
segment bileșenlerine dayanarak normal dansite kas alanı (+30 
ila +150 HU), düșük dansite kas alanın (-29 ila +29 HU) ve kaslar 
arası yağ dokusu (-190 ila -30 HU) olarak haritalar. Genel olarak 
normal dansite kas alanı kaliteli kasları yansıtır, düșük dansite 
kas alanı kas içi yağ dokusu ve hücre içi lipid içeren düșük kalite-
li kasları yansıtır ve kaslar arası yağ dokusu kaslar arası yağ 
dokuyu ve kas çevresi yağ dokusu dahil olmak üzere yağlı 
dokuyu yansıtır. 

Kas ölçümleri için kullanılan tercih edilen anatomik seviyeler 
konusunda karın kaslarının ölçümü için en sık L3 vertebra 
seviyesi, uyluk kasları için en sık uyluk ortası seviyesi kullanıl-
maktadır. Bunu L4 seviyesi ve göbek seviyesi izlemiștir. 

Kas yağlanması için standartlaștırılmıș tanısal eșik değeri yoktur. 
En yaygın kullanılan tanısal eșik değer Vücut kitle indeksi (VKİ) 
<25 olan hastalar için <41 HU; VKİ >25 olan hastalar için <33HU 
kesim değerleri, Martin ve ark. kanserli bir batılı hasta popülas-
yonunun ortalama radyo dansitelerine dayanır. 

D3-kreatin seyreltme yöntemi
Kreatin kas enerjisinin doğrudan bir bileșenidir ve adenozin 
bifosfattan (ADP) adenozin trifosfatın (ATP) olușmasına etki eder 
ve %95 ‘i yalnızca kaslarda bulunur. Tüm vücut yağsız dokuyu 
ölçmek için yeni bir yöntem olarak ortaya çıkıyor. Tüm vücut 
kitlesinin MR tahmini ile güçlü bir șekilde ilișkili olduğunu göster-
di. Gelecekte klinik popülasyonlarda toplam yağsız kitleyi tahmin 
etmek için kullanılabilecek kolay erișimli basit bir yaklașımdır. 
Kas kütlesi artık D3-kreatin kullanılarak doğrudan ölçülebilir. 

Kasta Gelișen Fizyolojik Değișiklikler
Aerobik metabolik özelliği yüksek liflere tip 1, anaerobik metabo-
lik özelliği yüksek liflere tip 2, bunlara da beyaz hızlı kasılan kas 
lifleri denir. Kas yağlanması tip 2 kas liflerinin tip 1 liflere dönüș-
mesine yol açar, bu da kas kasılmasının kuvvetini ve hızını boza-
bilir. Kas gücünü etkileyen önemli bir faktör kas yağlanmasıdır. 
Hareketlilik ve fiziksel ișlevdeki bozulma, düșme ve kırılma riskini 
artırabilir ve sonunda kırılganlık ve ölüme yol açabilir. 

Gövde kaslarında artan kas zayıflaması bel ağrısı, yürüme ve 
ayakta durma dengesi gibi fiziksel performansta azalma ve 
hiperkifoz ile ilișkilidir.

Kas yağlanması pek çok onkolojik çalıșmada çeșitli kanser türle-
rine sahip hastalar arasında benzer gövde kas kütlesine sahip 
ancak daha çok intermüsküler yağ infiltrasyonu olanlarda, daha 
yüksek derecelerde kemoterapi toksisitesi, tümör progresyonu 
görüldüğü bildirilmiștir. Kas yağlanması mortalite ile ilișkilidir.

bilinmemektedir. Kas yağlanması ve nonalkolik karaciğer 
yağlanması arasındaki ilișkinin iki potansiyel faktör olan insülin 
direnci ve visseral yağ alanından bağımsız olup olmadığının 
değerlendirildiği çalıșmalarda; kas yoğunluğu nonalkolik karaci-
ğer yağlanmasının tek anlamlı belirleyicisi idi.

Kas yağlanmasının alkolden bağımsız karaciğer yağlanmasının 
sonuçları olup olmadığı veya bașlangıçlarının yağlı karaciğerden 
önce mi yoksa paralel mi olduğu büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Sarkopeninin aksine hem erken hem de fibrozis döneminde 
nonalkolik yağlı karaciğerde kas yağlanması bulundu. Derecesi, 
karaciğer hastalığı aktivitesi ile güçlü bir șekilde ilișkiliydi ve ilișki 
visseral yağ veya insülin direncinden bağımsızdı.

Erken dönem nonalkolik yağlı karaciğerde sarkopeni olmadığı ve 
kas yağlanması ile nonalkolik karaciğer yağlanması arasındaki 
ilișkinin karaciğer hastalığının ciddiyeti ile ilișkili olduğu ve meta-
bolik ortam tarafından açıklanamadığı belirtilmiștir.

Sirotik hastada miyosteatozun artıșı da bașlıca üç mekanizma 
üzerinden olușur. 
1. Kas kök hücreleri adipositlere diferansiye olur
2. Subkutan adipoz doku kapasitesinin tașması sonucu kas 

dokusunda biriken yağ dokusu artar, insülin direncinde artıș 
olur, dolayısıyla miyosteatoz artar.

3. Serum amonyak miktarının artıșı ile mitokondriyal disfonksi-
yon, insülin direnci ve kasta yağlanma artar.

Kas yağlanması lipid ve lipoprotein düzeyleri
Obezite ile serum lipidleri ve lipoproteinler arasındaki ilișkiler iyi 
kurulmuș olmasına rağmen ektopik yağ dokusunun lipidler 
üzerine etkisi hakkında çok az șey bilinmektedir. Birkaç çalıșma 
BT ile ölçülen kas yağlanması ile hem lipid hem de lipoprotein 
seviyeleri arasındaki ilișkileri araștırmıștır. Miljkovic ve ark. 
Tobago sağlık çalıșmasından 1821 erkek hastada uyluk kas 

ka’da yașayan Güney Asyalılarda aterosklerozun aracıları 
(MASALA) 2615 kișinin olduğu çalıșmada beyazlar ve Hispanik 
Amerikalılar arasında bozulmuș açlık glukozu ve T2DM ile abdo-
minal kaslar arası yağ dokusu yağlanma ile ilișki bulmuș, ancak 
Güney Asyalı Amerikalılar, Çinli Amerikalılar ve Afrikalı Amerikalı-
lar arasında bir ilișki bulamamıșken, Afrikalı Amerikalılarda abdo-
minal intermiyelositer yağlanma paradoksal olarak T2DM ile ters 
ilișkili bulunmuștur.

Bu anlamlı ilișkilere rağmen kas yağlanması ile hem insülin diren-
ci hem de T2DM arasındaki nedensel ilișkilerin kurulması gerek-
mektedir. Kas yağlanmasının insülin direncinin bir belirteci mi 
veya aracısı mı olup olmadığı açıklığa kavușturulamamıștır. Kas 
yağlanmasının metabolik sonuçlarının altında yatan potansiyel 
mekanizmalar șu șekilde gösterilmektedir:

1. Ektopik yağ esas olarak beyaz yağ dokusundan olușur bu da 
kapillarizasyon ve selülaritede azalma gösterir. Artan kaslar 
arası yağ dokusu kaslara giden besleyici kan akıșını bozabile-
ceğini ve bozulmuș insülin difüzyon kapasitesi ve bozulmuș 
insülin direncine yol açabileceği varsayılır.

2. Yağ dokusunun artan birikimine bağlı olarak iskelet kası kan 
akıșının azalmasının mekanizmaları tam olarak anlașılmamıș 
olsa da iskelet kası mikrovaskülaritesinde yapısal değișiklikleri 
içerebilir.

3. Kas lifine yakınlığı ile kaslar arası yağ dokusu miyokin salgılan-
masının bozulması ve/veya proinflamatuar adipokinlerin üreti-
minin artması ve/veya anti-inflamatuar adipokinlerin üretimi-
nin azalması yoluyla kas metabolizmasını ve insülin duyarlılığı-
nı etkileyebilir.

Son çalıșmalarda kaslar arası yağ dokusunun miyostatin salınımı 
ile ilgili olduğu görülmüș. Daha yeni bulgular abdominal kaslar 
arası yağ dokusundan salgılanan faktörlerin muhtemelen 
inflamatuar adipokinlerin salgılanması ve artan makrofaj invaz-

KLİNİK

Kas yağlanması insülin direnci ve
Tip 2 Diabetes Mellitus ilișkisi
İskelet kası postprandiyal glukozun %80’nini dolașımdan temiz-
ler, iskelet kası yağ asidi oksidasyonu enerji gereksinimlerinin 
yaklașık %90’nını sağlar. T2DM’li bireylerin %90’ından fazlasın-
da gözlenen ana patofizyolojik durum miyositlerin insülin uyarısı-
na yanıt vermemesi ve bunun sonucunda kas hücrelerine glukoz 
alımının bozulmasıdır. İskelet kası bu nedenle glukoz hemostazı-
nı sürdürmek için çok önemlidir.

rin korunmasını sağlayabilmek için vücut, gluteofemoral yağ 
miktarını artırarak korunma mekanizması olușturmaktadır. Glute-
ofemoral yağ depo miktarının artması visseral yağlanmaya göre 
kardiyovasküler riski azaltmaktadır. Gluteofemoral bölgede 
VLDL den trigliserite dönüșümün daha az olması, postabsorbtif 
dönemde daha az yağ asiti salınımı ve adrenerjik reseptör aktivi-
tesinin visseral yağ dokusuna göre düșüklüğü nedeniyle koruyu-
cu rol üstlendiği düșünülmektedir. Kas yağlandığı zaman kronik 
inflamasyona bağlı olarak kasın ektopik yağlanan bölgesinden 
salınan inflamatuar adipokinler kasın katabolik aktivitesini artırır. 
Kas kütlesinin azalmasını sağlar. Kas içerisinde birikmiș yağ, 
mitokondriyal disfonksiyona yol açarak kas içinde insülin rezis-
tansını artırır. Bu durum içerisindeki kas kaybı ve kasın yağlan-
masına bağlı olarak sarkopeni durumunun artmasına ve metabo-
lik aktivite değișikliklerine neden olur. Ektopik kastaki yağlanma-
nın koroner arter kalsifikasyonunu artırdığı, kas yağ oranının 
azalmasının kardiyovasküler riski ve mortaliteyi azalttığı gösteril-
miștir. 

Ektopik kas yağlanması, iskelet kasında insülin aracılı glukoz 
kullanımını anlamlı olarak azaltır. Kasta azalmıș insülin aracılı 
glukoz uptake, insülin sinyalizasyonunda bozulma, glukoz 
transportu, glukoz fosforilasyonu, glukoz oksidasyonu ve gliko-
jen sentezi gibi postreseptör intraselüler defektler ile ilișkilidir. 
İskelet kasında insülin direnci primer bozukluk olup beta hücre 
yetersizliği ve așikar hiperglisemi gelișiminden yıllar önce gelișe-
bilmektedir. Bu nedenden dolayı intramiyoselüler yağ içeriği ve 
yağ asit metabolizması kasta insülin direncinin gelișiminde çok 
önemlidir. Bu insülin direnci koșullarında iskelet kasında mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonda defekt mevcudiyeti intramiyo-
selüler yağ içeriğinin artıșından sorumlu olabilir.

arttırıcı özellikler de görülmektedir. Kastan salınan IL-6 immün 
sistemi etkileyerek tümör gelișimini azaltabilmektedir.

Kasta ektopik yağ infiltrasyonu (miyosteatoz) iskelet kasında 
bulunan üç farklı yağ deposunu tanımlamak için kullanılmıștır:
1. Kaslar arası yağ dokusu, fasyanın altında ve kas grupları 

arasında bulunan hücre dıșı yağ dokusu
2. Kas içi yağ dokusu, tek tek kas fasiküllerinde bulunan hücre 

dıșı yağ dokusu 
3. İntramiyoselüler yağ dokusu

Kas yağlanması, sadece așırı enerji alımı veya yağ dokusu satü-
rasyonu nedeniyle ektopik enerji depolanmasının bir sonucu 

DAG protein kinaz C’yi aktive eder. Böylece mitokondrial disfonk-
siyonunu düzeltir. Bozulmuș glukoz toleransı olan kișilerde Piogli-
tazon tedavisi ile insülin duyarlılığının %65’e yakın artırılabileceği, 
intramiyoselüler yağ birikiminin ise %35 azaltılabileceği gösteril-
miștir. TZD adipoz dokuda adiponektin yapımını artırarak kasta 
lipid metabolizmasını iyileștirir. Bu durum AMPK aktivasyonunayol 
açar. TZD ile artmıș olan adiponektin düzeyleri insülin duyarlılığını 
artırırken, iskelet kasındaki yağ asidi beta oksidasyonunu da 
azaltabilmektedir. PIO ile yapılmıș çalıșmalarda plazmadaki adipo-
nektin düzeyi 3 kata kadar artıș gösterebilmektedir. PIO ayrıca yağ 
dokusundan salgılanabilecek olan IL-6, rezistin, TNF-alfa gibi 
zararlı sitokinleri azaltabilmektedir. Böylece kasın yağlanması ile 
meydana gelecek oksidatif stresin de azalmasına yol açar. Piogli-
tazon insülin direncini azaltırken sempatik aktivite üzerine ek 
yararları olduğu bilinmektedir. Pioglitazon ek olarak bu etkileri ile 
kasın içindeki mitokondriyal kapasiteyi artırabildiği için egzersiz 
kapasitesini de artırabilir. Ek olarak pioglitazon kas içindeki 
trigliserid içeriğinin normalleșmesine de katkıda bulunabilir.

Metformin
Rasouli ve ark. bozulmuș glukoz toleransı olan hastaları 45 
mg/gün pioglitazon veya 2 gr/ gün metformin almak üzere 2 
gruba randomize etmișlerdir. Pioglitazon alan hasta grubunda 
intramiyoselüler yağ depolanmasında azalma görülürken 
metformin grubunda hiçbir etki olmamıștır. Teranishi ve ark diya-
betik hastalarda metformin ve pioglitazonun karaciğer ve iskelet 
kası intraselüler lipid içeriği üzerine etkisini karșılaștırmıșlar, 
pioglitazon serum adipokinin konsantrasyonunu etkileyerek ve 
intraselüler trigliserid içeriğini hem karaciğer hem de kas içinde 
azaltarak insülin duyarlılığını iyileștirirken metforminin anlamlı 
etkisi olmamıștır. 

Bunlar dıșında miyostatin inhibitörleri ve testosteron ile ilgili az 
sayıda çalıșma vardır, ancak henüz anlamlı etkileri olduğunu 
gösteren çalıșma yoktur. 

șak dokuları ve ayrıca organ ağırlığını ve suyu içeren yağsız 
kütleyi değerlendirir. DXA ile apendiküler yağsız kütle (ALM) veya 
kollar ve bacaklardaki yağsız kütlenin ölçümü, total vücut yağsız 
kütlesinden çok yaklașık kas kütlesini daha iyi gösterdiği için 
sıklıkla boya göre standardize edilir. 

TEDAVİ

Kilo kaybı
Hipokalorik diyet ile ortalama (3-11 kg) kilo kaybı ile kas içeresin-
deki intramiyoselüler lipid düzeyindeki azalmalar maalesef insü-
lin sensitivitesini iyileștirmek için yeterli değildir. İntramiyoselüler 
lipid düzeyini azaltmak için en az 8 kg kayıpla normal diyetten 
500 kalori azaltılması açlık kan șekerini ve glukoz toleransında 
iyileșme gösterebilmektedir.

Yapılan çalıșmada obez, insülin kullanan T2DM’li hastalarda 
ortalama 20 kg kaybı ile periferal insülin sensitivitesi haricinde 
kas içi yağ oranlarının azaldığı gösterilmiștir.

Egzersiz
Egzersiz kas içi yağlanma ve akümülasyonunu azalttığını göste-
ren çalıșmalar mevcuttur.

Egzersiz ile beraber meydana getirilen kilo kaybı ile intramuskü-
ler seramid olușumu ve DAG azalması sağlandığı gösterilmiștir. 
Bu durum hasta 3 kg kaybetse bile görülebilmektedir. Sonuç 
olarak hafif kilo kaybı intramiyoselüler yağ azalması üzerine 
etkisi bulunamamıștır fakat insülin sensitivitesini egzersiz ve kilo 
kaybı iyileștirir. Ama yüksek miktarda kilo kayıpları hem sensitivi-
tesini iyileștirmekte hem de intramiyoselüler lipid birikimini 
azaltabilmektedir. Sedanter yașayan saf insülin rezistansı olan 
kișilerde intramiyoselüler yağ birikimi, oksidatif stres kapasitenin 
azalması, insülin sinyal yolağı bozulmasını sağlamaktadır. Sonuç 

Büyük prospektif yașlı erkek kohortlarında D3 Cr kas kütlesi 
ölçümü ile fizik performans hareket kısıtlılığı ve yaralanmalı 
düșmeler arasındaki güçlü ilișkiler tanımlanmıștır. Düșük D3 
kreatin kas kütlesi azalmıș performans ve artmıș olumsuz sonuç 
riski ile güçlü bir șekilde ilișkilidir.

Magnetik rezonans görüntüleme 
MR kas yağlanmasını ölçmek için BT cihazlarına göre radyasyon 
olmaması açısından avantajlıdır. Bir kas içindeki yağ miktarı 
ölçülebilir, ancak șu anda MR ile kas yoğunluğunun nicel bir 
değerlendirmesi mevcut değildir. MR tekrarlanabilirlik ve güve-
nirlilik ile kas gruplarının ve yağ depolarının (kas içi ve kaslar 
arası) ayırt edilmesini ve görselleștirilmesini sağlayan yüksek 
kaliteli bir görüntü sağlar. Magnetik rezonans spektroskopisi 
(MRS), adipositlerde depolanan ekstramiyoselüler lipid metilen 
ve metil gruplarının ve miyoplazmada küresel damlacıklarda 
depolanan intamiyelositer lipidlerin proton rezonanslarını tanım-
layan spektroskopik bit tekniktir. MRS intramiyoleselüler ve 
ekstramiyoselüler arasında ayrım yaptığı ve radyasyon tehlikesi 
içermediği için BT’ye göre avantajlıdır. Son MRS çalıșmaları 
ekstramiyoselüler lipid depolarından ziyade intramiyoselüler 
lipid depolarının insülin direncini etkilediğini öne sürdüğü için 
yağ depolanmasını ayırt etme yeteneği avantajlı olabilir. MR tüm 
kaslara veya metal implantlara olan kișilere uygulanamaz ayrıca 
pahalı ve zaman alıcı olabilir.

Periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi
Birkaç popülasyon çalıșmasında kullanılmıș ve daha düșük mali-
yet, daha düșük radyasyon dozu ve tașınabilirlik gibi yararlar 
göstermiștir. pQTC’nin alt bacak veya kol gibi ölçüm alanı 
açısından sınırlamaları vardır ve bireysel kas gruplarını net olarak 
ayırt edemez. Kas içi ve kaslar arası yağ dokusu arasındaki fark 
net olarak ayırt edilemez. Standart bir analiz protokolü yoktur ve 
kasların manuel olarak segmentasyonu gerekli olabilir. 

TANI

İskelet kası yağ deposu miktarı, iskelet kası biyopsi örnekleri gibi 
invaziv analizler kullanılarak veya bilgisayarlı tomografi (BT), 
magnetik rezonans görüntüleme (MR), magnetik rezonans 
spektroskopisi (MRS), periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi 
(pQTC), kalitatif ultrason gibi invaziv olmayan radyolojik teknikler 
kullanılarak belirlenir.

Kas biyopsisi
Kas yağlanmasının değerlendirilmesi için standart bir yöntem 
olarak kabul edilse de invaziv olması pratik olmasını engeller. Bu 
nedenle bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüle-
me teknikleri uygulama ve tekrarlanabilir olması açısından avan-
tajlıdır.

Bilgisayarlı Tomografi
Kastaki ektopik yağ infiltrasyonunu ölçmek için belirlenmiș bir 
altın standart olmamasına rağmen bilgisayarlı tomografi özellikle 
büyük popülasyona dayalı çalıșmalarda yağ deposunu araștır-
mak için en çok kullanılan görüntüleme yöntemi olmuștur. Kas 
yağlanmasının BT ile değerlendirilmesi esas olarak kas 
radyo-dansitesine dayanır (Hounsfield birimlerinde (HU) ölçülür). 
Kas yağlanması tanısı için ortalama HU kullanılmasının ana 
nedeni, kas yağ birikimi arttıkça kas radyo dansitesinin azalma-
sıdır. HU lipid içeriğinin doğrudan bir ölçüsü olup, biyopsi ile kas 
lipid içeriğinin doğrudan ölçümleri ile yüksek bir korelasyon 
gösterir. Șimdiye kadar yapılan büyük çalıșmaların çoğu analiz 
kolaylığı ve kas biyopsileri ile doğrulanması nedeniyle uyluk 
kasları kullanılmıștır. Bununla birlikte, uyluk kaslarının vücuttaki 
tüm kasları temsil etmeyebileceği ve kas yağlanmasının değer-
lendirilmesi için pelvik kușak ve karın diğer bölgeleri düșünül-
müștür. Bununla birlikte toplam karın kas alanının kas radyo 
dansitesinin ölçümü kas ve yağın anatomik bilgilerini yansıtmaz. 

5. KAS DOKUSU EKTOPİK YAĞ İNFİLTRASYONU
(MİYOSTEATOZ)
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yoğunluğu ile düșük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
arasında yaș, DXA ile ölçülen toplam vücut yağı, HOMA-IR ve 
yașam tarzından bağımsız pozitif bir ilișki bildirdi. Ayrıca yașa 
göre ayarlanmıș uyluk kas yoğunluğunun yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile orantılı olduğunu 
bildirdiler, ancak bu ilișki diğer değișkenler için düzeltme yapıl-
dıktan sonra zayıfladı. Trigliserid ile hiç ilișki bulunamadı.

Vella ve ark. MESA’da 1868 erkek ve kadından olușan biraz daha 
yașlı bir kohortu inceledi ve abdominal kas yoğunluğu ile total 
kolesterol arasında güçlü pozitif ve bağımsız bir ilișki bildirdi ancak 
LDL-K, HDL-kolesterol ve Trigliserid ile bu ilișki gözlenmedi.

İskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun lipid ve lipoprotein 
seviyelerine üzerine etkisinin kas tipine, morfolojisine ve/veya 
ișlevine göre değișebileceğini düșündürmektedir. Kas yağlan-
masının lipid ve lipoprotein seviyeleri üzerindeki rolünü daha iyi 
anlamak için daha fazla çalıșmaya ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve inflamasyon
Araștırmalar iskelet kası yoğunluğunun orta yașlı ve yașlı erișkin-
lerde inflamasyonun biyobelirteçleri ile ilișkili olduğunu göster-
miștir. Miljkovic ve ark Afrika kökenli 471 erkek ve kadından 
olușan bir kohortta uyluk kas yoğunluğunun C-reaktif protein 
(CRP) ile ters orantılı olduğunu, ancak IL-6 veya tümör nekroz 
faktör alfa (TNF alfa) ile ilișkili olmadığını bildirdi. Health ABC 
çalıșmasında uyluk kaslar arası yağ dokusu 2651 yașlı erișkinde 
IL-6, CRP, TNF-alfa ile anlamlı ve pozitif ilișki olduğunu bildirdi 
ancak ilișkiler cinsiyet ve ırka göre farklılıklar gösterdi.

Bu sonuçlar iskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun obezite 
ile ilișkili kronik inflamasyona ve artmıș kardiyometabolik hasta-
lık riskine katkıda bulunabileceğini düșündürmektedir.

yonu ve ayrıca artan lokal serbest yağ asitleri yoluyla kas insülin 
duyarlılığını doğrudan modüle edebileceğini göstermektedir. 
İskelet kası içindeki yağ birikimini insülin direnci ve tip 2 diyabet 
ile ilișkilendiren mekanizmalar hala belirsizdir ancak intramiyose-
lüler yağ birikiminin insülin reseptör substratı 1/fosfotidilinositol 
3-kinaz yolunu ve büyüme faktörü tarafından düzenlenen yolu 
bozabileceğini öne sürmüștür. Miyositlerde artan yağ birikimine 
bağlı olarak lipid ara ürünlerinin (örn., diacilgliserol, oksitlenmiș 
lipid mediatörleri, seramidler) artan birikiminin insülin sinyallen-
mesinin bozulmasından sorumlu olabileceğini belirtilmiștir.

Artan kas arası yağ birikiminin, yağ hücrelerinden inflamatuar 
adipokinlerin lokal salgılanması yolu ile kas metabolizmasında 
ve insülin duyarlılığında değișikliklere neden olabileceği gösteril-
miștir. Diğer bir teori kaslar arası yağın kasa giden besin kan 
akıșını modüle edebileceği ve böylece insülin etkisini ve insülin 
difüzyon kapasitesini bozarak insülin direncine katkıda bulunabi-
leceğidir.

Bu bulgular kas yağlanmasının iskelet kası insülin duyarlılığının 
önemli bir biyolojik düzenleyicisi olabileceği ve iskelet kasının 
insülin direnci için yeni bir terapötik hedef olabileceğini düșün-
dürmektedir. Yine de kas yağlanmasını insülin direnci ve T2DM 
ile ilișkilendiren mekanizmaları anlamak için daha çok çalıșmaya 
ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı dünyadaki en yaygın kronik 
karaciğer hastalığıdır. Çalıșmalar kas yağ infiltrasyonunun nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığı șiddeti ile ilișkili olduğunu destek-
lemektedir. Kas yağlanmasının nonalkolik yağlı karaciğer hastalı-
ğında fibrozis șiddeti ile ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bununla 
birlikte kas değișikliklerinin sadece ciddi karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun sonuçları olup olmadığı veya karaciğer hastalığı-
nın ilerlemesinden önce mi yoksa buna eșlik edip etmediği 

Son on yılda çok sayıda çalıșmada intramiyoselüler yağ ve insü-
lin direnci arasında pozitif bir ilișki tanımladı. İnsülin direnci ve 
proinflamatuar faktörler (C-reaktif protein, interlökin-6, tümör 
nekroz faktör, leptin) ve tip 2 diyabet ile intermusküler yağın 
pozitif ilișkisi sadece birkaç küçük çalıșmada gösterilmiștir. 

İnsülinle uyarılan glukoz alımının önemli bir yeri olan iskelet kası, 
kan glukoz seviyelerinin kontrolünde ve T2DM riskinde anahtar 
bir rol oynar. Goodpaster ve ark. sağlıklı yașlanma ve vücut 
kompozisyonu çalıșmasının (Health ABC çalıșması) 70 yaș ve 
üzeri 2.964 beyaz ve Afrikalı-Amerikan katılımcı arasında bilgisa-
yarlı tomografi ile ölçülen uyluk kaslar arası yağ yoğunluğu ve 
T2DM arasında pozitif ilișki bildirmișlerdir. Tobago sağlık çalıș-
ması 6 yıl boyunca izlenen 40 yaș ve üzeri 1212 diyabetik olma-
yan Afrikalı-Karayip erkek arasında yürütülmüștür. Takip sırasın-
da artan kaslar arası yağ genel ve santral yağlanmadan ve 
yașam tarzı risk faktörlerinden bağımsız olarak T2DM riskini 
artırmıștır. Multi-ethnic study of ateroskleroz (MESA) ve Ameri-
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Yașlanma kas kütlesi ve kuvvet kaybına ek olarak yağ dokusunun 
yeniden dağılımına da yol açar, bu da deri altı yağ dokusunun 
ektopik yerlere (kas içi, kaslar arası, karaciğer) tașınmasına neden 
olur. Delmonico ve ark. 70-79 yașları arasındaki Afrika ve Avrupa 
kökenli 1678 nispeten sağlıklı erkek ve kadınlarda beș yıl boyunca 
kaslar arası yağın BT ölçümlerindeki değișiklikleri inceledi. Kilo 
kaybı, kilo alımı veya katılımcıların kilosunun stabil olup olmadığına 
bakılmaksızın hem erkek hem kadınlarda yașlanma ile orta uyluk 
kas içi yağlanmayı artmıș buldu. İskelet kası yağ infiltrasyonu, 
obeziteden bağımsız olarak yașlanmanın bir özelliği olarak görül-
mektedir. Kas yağlanmasında yașa bağlı değișiklikler birkaç bașka 
faktöre bağlı olabilir. VKİ veya toplam vücut yağındaki farklılıklar-
dan bağımsız olarak kadınların erkeklerden daha fazla kas yağlan-
ması olduğunu göstermektedir. Ama bazı çalıșmalarda da yaș ve 
cinsiyet arasında hiçbir ilișki gösterilememiștir. Ayrıca kas yağlan-
masında ırk ve etnik kökenin rolü tam anlașılamamıștır. Afrika 
kökenli bireylerde daha yüksek düzeyde kas yağlanması vardır, 
ancak diğer visseral yağlanma gibi ektopik yağ depoları daha 
düșüktür. Miljkovic ve ark. Afrikalı-Karayipli ve yașlı beyaz erkekle-
ri karșılaștırdı ve Afrika kökenli erkeklerin, yaș ve toplam vücut yağı 
ile eșleștirildiğinde bile daha yüksek kaslar arası yağlanmaya 
sahip olduğunu gösterdi. Health ABC çalıșması, çok daha yașlı ve 
nispeten sağlıklı popülasyon çalıșmasında yașlanma ile kas 
yağlanması oranında önemli ırksal farklılıklar bulamamıșlardır. 

Kas yağlanmasında yașa bağlı artıș oranlarında hiçbir farklılık 
olmamasına rağmen kadınların erkeklerden daha yüksek kas 
yağlanma oranına sahip olma eğiliminde olduğu gözlenmiștir. 
Benzer șekilde Afrika kökenli bireyler, uyluktaki kaslar arası 
yağlanma dahil Hispanik olmayan beyazlardan daha yüksek kas 
yağlanma seviyelerine sahipti. Genel olarak diğer ırk /etnik grup-
larda yetișkin bireylerde kas yağlanması hakkında çok az șey 
bilinmektedir. 

değil, aynı zamanda bașka faktörler de kas yağlanmasında etkili 
olmaktadır. Kas yaralanması veya artmıș glukokortikoid seviye-
leri dahil olmak üzere çeșitli durumların neden olduğu multipo-
tent öncü kök hücrelerinin adipojenik dönüșümü, kas yağlanma-
sının nedenlerinden biridir. Endojen glukokortikoid seviyeleri 
yașla birlikte artar ve bu yașlılarda ektopik dokularda yağ artıșı-
nın önemli bir nedenidir. Kas içindeki yağ birikmesi, yașlanma, 
yüksek yağlı diyet ve obezitenin neden olduğu mitokondriyal 
ișlev bozukluğu ile ilișkilidir. Așırı lipid mevcudiyeti sırasında 
subkutan dokuda yetersiz yağ depolanması, rezistin salgılanma-
sını da arttırır ve kasta depolanmasını destekler. Uzun süreli 
yatak istirahati, değiștirilmiș leptin sinyali, seks steroid hormonu 
(hem östrojen hem de androjen) eksikliği gibi kemik iliği adipoge-
nezine neden olan çeșitli durumlar, ayrıca kas içindeki yağ biriki-
mini de etkiler. 

Kas içi yağ birikimi için, düșük bazal adenozin trifosfat gibi mito-
kondriyal disfonksiyona bağlı olarak azalmıș yağ oksidasyonu, 
yağ asidi metabolizmasının bozulmasına yol açar, bu da daha 
sonra kas içi yağ içeriğinin artmasına neden olur.

Kas kütlesi çok fazla arttığı zaman erkek ve kadında tüm neden-
lere bağlı mortalitede artıș da görülebilmektedir. Bazı çalıșmalar-
da erkeklerde kas kitlesi 30 kg, kadında 21 kg üzerinde mortalite 
riskinin arttığı gösterilmiștir. Bunun olası mekanizmaları arasın-
da, artan total kas kitlesi ile dolașan kan volümünün artması, 
artan kardiyak output ile sistolik kan basıncında artıș ve gelișebi-
lecek kalp yetmezliği riski ile kardiyovasküler risk artıșıdır. 

Visseral yağlanma; adrenerjik uyarıya duyarlı olması, salınan 
sitokinler nedeniyle trigliserid artıșı, kan basıncının yükselmesi 
nedeniyle kardiyovasküler hastalık riskini artırabilmektedir. Bu 
aynı zamanda hepatik VLDL ve trigliserid partiküllerinin artıșına 
yol açmaktadır. Böylece karaciğer yağlanması ve yağ birikimini 
artırabilmektedir. Artan yağ birikimi ile visseral yağ ve karaciğe-
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İskelet kas dokusu yetișkin insanda vücut ağırlığının %40’ını, 
çocuklarda %50’sini olușturur; vücut șeklinin korunması, hare-
ket ve termogenezden sorumlu olması yanında son zamanlarda 
endokrin ișlevi de olan bir organ olarak kabul edilmektedir. 

İskelet kası miyokin olarak bilinen pek çok aktif madde salgılar. 
Miyokinler, kas lifleri tarafından üretilen, eksprese edilen ve 
salınan ve otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gösteren 
sitokin ve peptitlerdir. Beyin, yağ dokusu, kemik, karaciğer, 
bağırsak, pankreas, damar yatağı ve deri dahil olmak üzere diğer 
organlar ve ayrıca kasın kendisi arasındaki iletișime aracılık eder-
ler. Egzersiz ile üç yüzün üzerinde miyokinin salgılandığı ve bu 
faktörlerin sadece enerji talebini düzenlemekle kalmadığı aynı 
zamanda egzersizin kardiyovasküler sistem, metabolik ve 
mental durum üzerine yararlı etkilerinin de olduğu düșünülmek-
tedir. Kas miktarının artması ve egzersizin faydaları, beyin derive 
nörotrofik faktör (BDNF), fibroblast büyüme faktörü bağlayıcı 
protein-1 (FGF BP-1) gibi faktörlerin salınması ile beyin fonksi-
yonlarında iyileșme sağlar. BDNF nörogenezis, biliș ve belleğinin 
iyileșmesini düzenlerken kaslardan salgılanan IL-6, miyonektin 
glukoz metabolizmasını, serbest yağ asidi düzenlenmesini, aynı 
zamanda IL-6 pankreastan insülin salgılanmasını, pankreas 
dokusunun yașam süresinin iyileșmesini destekler. Miyokin 
açısından kontrol ettiğimizde irisin, miyostatin, IL-15, FGF-21 ve 
IL-6 yağ dokusu lipolizi, obezitenin önlenmesi ve termogenezi 
aktive etmektedir. FSTL-1 (folistatin ile ilișkili protein 1), apelin, 
FGF-21 kardiyovasküler sistem üzerine vaskülarizasyonun 
artması, aterogenezin azalması, kardiyoprotektif etki ve kan 
basıncının azalmasını sağlamaktadır. Kasın bu etkileri haricinde 
kemik üzerinde kemiğin güçlenmesi, tamiri ve formasyonunu 



olarak egzersiz ile kilo kaybı, insülin sizyalizasyonu, mitokondri 
sağlığı ve kapiller kan basıncını arttırarak hipoksinin neden 
olduğu AMP kinaz azalmasına böylece GLUT-4 miktarının ve 
translokasyonunu insülinden bağımsız olarak artmasına neden 
olmaktadır.

Pioglitazon 
Nükleer Reseptör PPAR gamma ilișkili olarak adipoz doku, kas 
ve karaciğerde insülin direncini azaltır. İnsülin duyarlılığını iyileș-
tirir. Hepatik glukoz yapımını azaltır ve periferik dokularda glukoz 
uptake artar. Glukoz metabolizmasının bu etkisinin ötesinde 
Pioglitazon lipid metabolizması, kan basıncı, endotel fonksiyon-
ları, adiponektin ve CRP üzerinde olumlu etki yapar. Hayvan 
çalıșmalarında tiazolidinedion (TZD) tedavisi ile iskelet kasında 
AMPK aktivitesi artırdığı ve böylece insülin duyarlılığının ve mito-
kondrial oksidatif metabolizmasının iyileștiği gösterilmiștir. Piog-
litazon kullanımı ile lipotoksisite engellenip kas lipid metaboliz-
masında etkili birçok gen ekspresyonunu regüle edilerek insülin 
duyarlılığı artırılır. Böylece iskelet kası ve adipoz dokuda glukoz 
uptake artar ve hepatik glukoz yapımı azalır. Pioglitazon iskelet 
kasında insülin uyarılı otofosforilizasyonu; tirozin kinaz aktiviteyi 
potansiyelize eder. İnsülin direnci olan kas hücrelerinde Pioglita-
zon ile tirozin fosforilasyonu IRS IP-3 sistemi glukoz uptakenin 
artması yanında MAPK yolak inhibisyonu gösterilmiștir. Glut 5 
fruktoz transportu ile ilișkili olup deneysel çalıșmalarda diyabetik 
hastalarda arttığı bulunmuștur. Kasta sadece GLUT-4 değil, 
GLUT-5 ve 12 mevcut olup Pioglitazon diyabetlilerde artmıș olan 
GLUT-5 protein ekpresyonunu azaltarak mitokondrial oksidatif 
enzim sisteminde iyileșmeler meydana getirebilmektedir.

Pioglitazon preadiposit diferansiyasyonu yağ asit sentezini 
transport ve depolanmayı regüle eder. Lipidlerin iskelet kasında 
adipoz dokuda yeniden dağılımını sağlar. Pioglitazon kas lipid 
düzeylerini azaltarak lipidleri ektopik bölgeden subkutan bölgeye 
tașıyarak insülin duyarlılığını artırır. Böylece lipotoksisteyi azaltır. 

Kantitatif ultrason (QUS)
Sadece kas kütlesini değil aynı zamanda doku bileșimini de 
tahmin edebilen düșük maliyetli ve tașınabilir bir görüntüleme 
olarak ortaya çıkmaktadır. Kas yağlanmasını yansıtan kas kalınlı-
ğını ve ekojeniteyi ölçebilir. Düșük maliyet, radyasyon tehlikesi 
olmaması, tașınabilirlik gibi pekçok avantajı vardır, ancak cihaz-
lar arası ve kișisel değișkenlik, kas yağlanmasını değerlendirmek 
için standart bir yaklașım olmasını engeller.

DXA 
Yağ kütlesi DXA ile doğru ve hassas bir șekilde ölçülebilirken kas 
kütlesi ölçümü için daha az güvenilirdir. Bazı yöntemler (toplam 
vücut suyu, biyoelektrik empedans, DXA) sadece kas kütlesini 
değil aynı zamanda vasküler, fibrotik ve bağ dokusu gibi yumu-

Bu nedenle, yakın zamanda kas yağlanmasının değerlendirilmek 
için kaslar arası yağ dokusu alanının segmentasyonu önerildi. 
Ayrıca yakın tarihli bir çalıșma kaslar arası yağ dokusunun 
bölümlere ayrılmıș alanlarını, düșük dansite kas alanı ve normal 
dansite kas alanını gösteren bir kas kalite haritasının kullanılma-
sını önerdi. Önceden belirlenmiș eșiklere dayanarak, kas kalitesi 
segment bileșenlerine dayanarak normal dansite kas alanı (+30 
ila +150 HU), düșük dansite kas alanın (-29 ila +29 HU) ve kaslar 
arası yağ dokusu (-190 ila -30 HU) olarak haritalar. Genel olarak 
normal dansite kas alanı kaliteli kasları yansıtır, düșük dansite 
kas alanı kas içi yağ dokusu ve hücre içi lipid içeren düșük kalite-
li kasları yansıtır ve kaslar arası yağ dokusu kaslar arası yağ 
dokuyu ve kas çevresi yağ dokusu dahil olmak üzere yağlı 
dokuyu yansıtır. 

Kas ölçümleri için kullanılan tercih edilen anatomik seviyeler 
konusunda karın kaslarının ölçümü için en sık L3 vertebra 
seviyesi, uyluk kasları için en sık uyluk ortası seviyesi kullanıl-
maktadır. Bunu L4 seviyesi ve göbek seviyesi izlemiștir. 

Kas yağlanması için standartlaștırılmıș tanısal eșik değeri yoktur. 
En yaygın kullanılan tanısal eșik değer Vücut kitle indeksi (VKİ) 
<25 olan hastalar için <41 HU; VKİ >25 olan hastalar için <33HU 
kesim değerleri, Martin ve ark. kanserli bir batılı hasta popülas-
yonunun ortalama radyo dansitelerine dayanır. 

D3-kreatin seyreltme yöntemi
Kreatin kas enerjisinin doğrudan bir bileșenidir ve adenozin 
bifosfattan (ADP) adenozin trifosfatın (ATP) olușmasına etki eder 
ve %95 ‘i yalnızca kaslarda bulunur. Tüm vücut yağsız dokuyu 
ölçmek için yeni bir yöntem olarak ortaya çıkıyor. Tüm vücut 
kitlesinin MR tahmini ile güçlü bir șekilde ilișkili olduğunu göster-
di. Gelecekte klinik popülasyonlarda toplam yağsız kitleyi tahmin 
etmek için kullanılabilecek kolay erișimli basit bir yaklașımdır. 
Kas kütlesi artık D3-kreatin kullanılarak doğrudan ölçülebilir. 

5. KAS DOKUSU EKTOPİK YAĞ İNFİLTRASYONU
(MİYOSTEATOZ)
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Kasta Gelișen Fizyolojik Değișiklikler
Aerobik metabolik özelliği yüksek liflere tip 1, anaerobik metabo-
lik özelliği yüksek liflere tip 2, bunlara da beyaz hızlı kasılan kas 
lifleri denir. Kas yağlanması tip 2 kas liflerinin tip 1 liflere dönüș-
mesine yol açar, bu da kas kasılmasının kuvvetini ve hızını boza-
bilir. Kas gücünü etkileyen önemli bir faktör kas yağlanmasıdır. 
Hareketlilik ve fiziksel ișlevdeki bozulma, düșme ve kırılma riskini 
artırabilir ve sonunda kırılganlık ve ölüme yol açabilir. 

Gövde kaslarında artan kas zayıflaması bel ağrısı, yürüme ve 
ayakta durma dengesi gibi fiziksel performansta azalma ve 
hiperkifoz ile ilișkilidir.

Kas yağlanması pek çok onkolojik çalıșmada çeșitli kanser türle-
rine sahip hastalar arasında benzer gövde kas kütlesine sahip 
ancak daha çok intermüsküler yağ infiltrasyonu olanlarda, daha 
yüksek derecelerde kemoterapi toksisitesi, tümör progresyonu 
görüldüğü bildirilmiștir. Kas yağlanması mortalite ile ilișkilidir.

bilinmemektedir. Kas yağlanması ve nonalkolik karaciğer 
yağlanması arasındaki ilișkinin iki potansiyel faktör olan insülin 
direnci ve visseral yağ alanından bağımsız olup olmadığının 
değerlendirildiği çalıșmalarda; kas yoğunluğu nonalkolik karaci-
ğer yağlanmasının tek anlamlı belirleyicisi idi.

Kas yağlanmasının alkolden bağımsız karaciğer yağlanmasının 
sonuçları olup olmadığı veya bașlangıçlarının yağlı karaciğerden 
önce mi yoksa paralel mi olduğu büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Sarkopeninin aksine hem erken hem de fibrozis döneminde 
nonalkolik yağlı karaciğerde kas yağlanması bulundu. Derecesi, 
karaciğer hastalığı aktivitesi ile güçlü bir șekilde ilișkiliydi ve ilișki 
visseral yağ veya insülin direncinden bağımsızdı.

Erken dönem nonalkolik yağlı karaciğerde sarkopeni olmadığı ve 
kas yağlanması ile nonalkolik karaciğer yağlanması arasındaki 
ilișkinin karaciğer hastalığının ciddiyeti ile ilișkili olduğu ve meta-
bolik ortam tarafından açıklanamadığı belirtilmiștir.

Sirotik hastada miyosteatozun artıșı da bașlıca üç mekanizma 
üzerinden olușur. 
1. Kas kök hücreleri adipositlere diferansiye olur
2. Subkutan adipoz doku kapasitesinin tașması sonucu kas 

dokusunda biriken yağ dokusu artar, insülin direncinde artıș 
olur, dolayısıyla miyosteatoz artar.

3. Serum amonyak miktarının artıșı ile mitokondriyal disfonksi-
yon, insülin direnci ve kasta yağlanma artar.

Kas yağlanması lipid ve lipoprotein düzeyleri
Obezite ile serum lipidleri ve lipoproteinler arasındaki ilișkiler iyi 
kurulmuș olmasına rağmen ektopik yağ dokusunun lipidler 
üzerine etkisi hakkında çok az șey bilinmektedir. Birkaç çalıșma 
BT ile ölçülen kas yağlanması ile hem lipid hem de lipoprotein 
seviyeleri arasındaki ilișkileri araștırmıștır. Miljkovic ve ark. 
Tobago sağlık çalıșmasından 1821 erkek hastada uyluk kas 

ka’da yașayan Güney Asyalılarda aterosklerozun aracıları 
(MASALA) 2615 kișinin olduğu çalıșmada beyazlar ve Hispanik 
Amerikalılar arasında bozulmuș açlık glukozu ve T2DM ile abdo-
minal kaslar arası yağ dokusu yağlanma ile ilișki bulmuș, ancak 
Güney Asyalı Amerikalılar, Çinli Amerikalılar ve Afrikalı Amerikalı-
lar arasında bir ilișki bulamamıșken, Afrikalı Amerikalılarda abdo-
minal intermiyelositer yağlanma paradoksal olarak T2DM ile ters 
ilișkili bulunmuștur.

Bu anlamlı ilișkilere rağmen kas yağlanması ile hem insülin diren-
ci hem de T2DM arasındaki nedensel ilișkilerin kurulması gerek-
mektedir. Kas yağlanmasının insülin direncinin bir belirteci mi 
veya aracısı mı olup olmadığı açıklığa kavușturulamamıștır. Kas 
yağlanmasının metabolik sonuçlarının altında yatan potansiyel 
mekanizmalar șu șekilde gösterilmektedir:

1. Ektopik yağ esas olarak beyaz yağ dokusundan olușur bu da 
kapillarizasyon ve selülaritede azalma gösterir. Artan kaslar 
arası yağ dokusu kaslara giden besleyici kan akıșını bozabile-
ceğini ve bozulmuș insülin difüzyon kapasitesi ve bozulmuș 
insülin direncine yol açabileceği varsayılır.

2. Yağ dokusunun artan birikimine bağlı olarak iskelet kası kan 
akıșının azalmasının mekanizmaları tam olarak anlașılmamıș 
olsa da iskelet kası mikrovaskülaritesinde yapısal değișiklikleri 
içerebilir.

3. Kas lifine yakınlığı ile kaslar arası yağ dokusu miyokin salgılan-
masının bozulması ve/veya proinflamatuar adipokinlerin üreti-
minin artması ve/veya anti-inflamatuar adipokinlerin üretimi-
nin azalması yoluyla kas metabolizmasını ve insülin duyarlılığı-
nı etkileyebilir.

Son çalıșmalarda kaslar arası yağ dokusunun miyostatin salınımı 
ile ilgili olduğu görülmüș. Daha yeni bulgular abdominal kaslar 
arası yağ dokusundan salgılanan faktörlerin muhtemelen 
inflamatuar adipokinlerin salgılanması ve artan makrofaj invaz-

KLİNİK

Kas yağlanması insülin direnci ve
Tip 2 Diabetes Mellitus ilișkisi
İskelet kası postprandiyal glukozun %80’nini dolașımdan temiz-
ler, iskelet kası yağ asidi oksidasyonu enerji gereksinimlerinin 
yaklașık %90’nını sağlar. T2DM’li bireylerin %90’ından fazlasın-
da gözlenen ana patofizyolojik durum miyositlerin insülin uyarısı-
na yanıt vermemesi ve bunun sonucunda kas hücrelerine glukoz 
alımının bozulmasıdır. İskelet kası bu nedenle glukoz hemostazı-
nı sürdürmek için çok önemlidir.

rin korunmasını sağlayabilmek için vücut, gluteofemoral yağ 
miktarını artırarak korunma mekanizması olușturmaktadır. Glute-
ofemoral yağ depo miktarının artması visseral yağlanmaya göre 
kardiyovasküler riski azaltmaktadır. Gluteofemoral bölgede 
VLDL den trigliserite dönüșümün daha az olması, postabsorbtif 
dönemde daha az yağ asiti salınımı ve adrenerjik reseptör aktivi-
tesinin visseral yağ dokusuna göre düșüklüğü nedeniyle koruyu-
cu rol üstlendiği düșünülmektedir. Kas yağlandığı zaman kronik 
inflamasyona bağlı olarak kasın ektopik yağlanan bölgesinden 
salınan inflamatuar adipokinler kasın katabolik aktivitesini artırır. 
Kas kütlesinin azalmasını sağlar. Kas içerisinde birikmiș yağ, 
mitokondriyal disfonksiyona yol açarak kas içinde insülin rezis-
tansını artırır. Bu durum içerisindeki kas kaybı ve kasın yağlan-
masına bağlı olarak sarkopeni durumunun artmasına ve metabo-
lik aktivite değișikliklerine neden olur. Ektopik kastaki yağlanma-
nın koroner arter kalsifikasyonunu artırdığı, kas yağ oranının 
azalmasının kardiyovasküler riski ve mortaliteyi azalttığı gösteril-
miștir. 

Ektopik kas yağlanması, iskelet kasında insülin aracılı glukoz 
kullanımını anlamlı olarak azaltır. Kasta azalmıș insülin aracılı 
glukoz uptake, insülin sinyalizasyonunda bozulma, glukoz 
transportu, glukoz fosforilasyonu, glukoz oksidasyonu ve gliko-
jen sentezi gibi postreseptör intraselüler defektler ile ilișkilidir. 
İskelet kasında insülin direnci primer bozukluk olup beta hücre 
yetersizliği ve așikar hiperglisemi gelișiminden yıllar önce gelișe-
bilmektedir. Bu nedenden dolayı intramiyoselüler yağ içeriği ve 
yağ asit metabolizması kasta insülin direncinin gelișiminde çok 
önemlidir. Bu insülin direnci koșullarında iskelet kasında mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonda defekt mevcudiyeti intramiyo-
selüler yağ içeriğinin artıșından sorumlu olabilir.

arttırıcı özellikler de görülmektedir. Kastan salınan IL-6 immün 
sistemi etkileyerek tümör gelișimini azaltabilmektedir.

Kasta ektopik yağ infiltrasyonu (miyosteatoz) iskelet kasında 
bulunan üç farklı yağ deposunu tanımlamak için kullanılmıștır:
1. Kaslar arası yağ dokusu, fasyanın altında ve kas grupları 

arasında bulunan hücre dıșı yağ dokusu
2. Kas içi yağ dokusu, tek tek kas fasiküllerinde bulunan hücre 

dıșı yağ dokusu 
3. İntramiyoselüler yağ dokusu

Kas yağlanması, sadece așırı enerji alımı veya yağ dokusu satü-
rasyonu nedeniyle ektopik enerji depolanmasının bir sonucu 

DAG protein kinaz C’yi aktive eder. Böylece mitokondrial disfonk-
siyonunu düzeltir. Bozulmuș glukoz toleransı olan kișilerde Piogli-
tazon tedavisi ile insülin duyarlılığının %65’e yakın artırılabileceği, 
intramiyoselüler yağ birikiminin ise %35 azaltılabileceği gösteril-
miștir. TZD adipoz dokuda adiponektin yapımını artırarak kasta 
lipid metabolizmasını iyileștirir. Bu durum AMPK aktivasyonunayol 
açar. TZD ile artmıș olan adiponektin düzeyleri insülin duyarlılığını 
artırırken, iskelet kasındaki yağ asidi beta oksidasyonunu da 
azaltabilmektedir. PIO ile yapılmıș çalıșmalarda plazmadaki adipo-
nektin düzeyi 3 kata kadar artıș gösterebilmektedir. PIO ayrıca yağ 
dokusundan salgılanabilecek olan IL-6, rezistin, TNF-alfa gibi 
zararlı sitokinleri azaltabilmektedir. Böylece kasın yağlanması ile 
meydana gelecek oksidatif stresin de azalmasına yol açar. Piogli-
tazon insülin direncini azaltırken sempatik aktivite üzerine ek 
yararları olduğu bilinmektedir. Pioglitazon ek olarak bu etkileri ile 
kasın içindeki mitokondriyal kapasiteyi artırabildiği için egzersiz 
kapasitesini de artırabilir. Ek olarak pioglitazon kas içindeki 
trigliserid içeriğinin normalleșmesine de katkıda bulunabilir.

Metformin
Rasouli ve ark. bozulmuș glukoz toleransı olan hastaları 45 
mg/gün pioglitazon veya 2 gr/ gün metformin almak üzere 2 
gruba randomize etmișlerdir. Pioglitazon alan hasta grubunda 
intramiyoselüler yağ depolanmasında azalma görülürken 
metformin grubunda hiçbir etki olmamıștır. Teranishi ve ark diya-
betik hastalarda metformin ve pioglitazonun karaciğer ve iskelet 
kası intraselüler lipid içeriği üzerine etkisini karșılaștırmıșlar, 
pioglitazon serum adipokinin konsantrasyonunu etkileyerek ve 
intraselüler trigliserid içeriğini hem karaciğer hem de kas içinde 
azaltarak insülin duyarlılığını iyileștirirken metforminin anlamlı 
etkisi olmamıștır. 

Bunlar dıșında miyostatin inhibitörleri ve testosteron ile ilgili az 
sayıda çalıșma vardır, ancak henüz anlamlı etkileri olduğunu 
gösteren çalıșma yoktur. 

șak dokuları ve ayrıca organ ağırlığını ve suyu içeren yağsız 
kütleyi değerlendirir. DXA ile apendiküler yağsız kütle (ALM) veya 
kollar ve bacaklardaki yağsız kütlenin ölçümü, total vücut yağsız 
kütlesinden çok yaklașık kas kütlesini daha iyi gösterdiği için 
sıklıkla boya göre standardize edilir. 

TEDAVİ

Kilo kaybı
Hipokalorik diyet ile ortalama (3-11 kg) kilo kaybı ile kas içeresin-
deki intramiyoselüler lipid düzeyindeki azalmalar maalesef insü-
lin sensitivitesini iyileștirmek için yeterli değildir. İntramiyoselüler 
lipid düzeyini azaltmak için en az 8 kg kayıpla normal diyetten 
500 kalori azaltılması açlık kan șekerini ve glukoz toleransında 
iyileșme gösterebilmektedir.

Yapılan çalıșmada obez, insülin kullanan T2DM’li hastalarda 
ortalama 20 kg kaybı ile periferal insülin sensitivitesi haricinde 
kas içi yağ oranlarının azaldığı gösterilmiștir.

Egzersiz
Egzersiz kas içi yağlanma ve akümülasyonunu azalttığını göste-
ren çalıșmalar mevcuttur.

Egzersiz ile beraber meydana getirilen kilo kaybı ile intramuskü-
ler seramid olușumu ve DAG azalması sağlandığı gösterilmiștir. 
Bu durum hasta 3 kg kaybetse bile görülebilmektedir. Sonuç 
olarak hafif kilo kaybı intramiyoselüler yağ azalması üzerine 
etkisi bulunamamıștır fakat insülin sensitivitesini egzersiz ve kilo 
kaybı iyileștirir. Ama yüksek miktarda kilo kayıpları hem sensitivi-
tesini iyileștirmekte hem de intramiyoselüler lipid birikimini 
azaltabilmektedir. Sedanter yașayan saf insülin rezistansı olan 
kișilerde intramiyoselüler yağ birikimi, oksidatif stres kapasitenin 
azalması, insülin sinyal yolağı bozulmasını sağlamaktadır. Sonuç 

Büyük prospektif yașlı erkek kohortlarında D3 Cr kas kütlesi 
ölçümü ile fizik performans hareket kısıtlılığı ve yaralanmalı 
düșmeler arasındaki güçlü ilișkiler tanımlanmıștır. Düșük D3 
kreatin kas kütlesi azalmıș performans ve artmıș olumsuz sonuç 
riski ile güçlü bir șekilde ilișkilidir.

Magnetik rezonans görüntüleme 
MR kas yağlanmasını ölçmek için BT cihazlarına göre radyasyon 
olmaması açısından avantajlıdır. Bir kas içindeki yağ miktarı 
ölçülebilir, ancak șu anda MR ile kas yoğunluğunun nicel bir 
değerlendirmesi mevcut değildir. MR tekrarlanabilirlik ve güve-
nirlilik ile kas gruplarının ve yağ depolarının (kas içi ve kaslar 
arası) ayırt edilmesini ve görselleștirilmesini sağlayan yüksek 
kaliteli bir görüntü sağlar. Magnetik rezonans spektroskopisi 
(MRS), adipositlerde depolanan ekstramiyoselüler lipid metilen 
ve metil gruplarının ve miyoplazmada küresel damlacıklarda 
depolanan intamiyelositer lipidlerin proton rezonanslarını tanım-
layan spektroskopik bit tekniktir. MRS intramiyoleselüler ve 
ekstramiyoselüler arasında ayrım yaptığı ve radyasyon tehlikesi 
içermediği için BT’ye göre avantajlıdır. Son MRS çalıșmaları 
ekstramiyoselüler lipid depolarından ziyade intramiyoselüler 
lipid depolarının insülin direncini etkilediğini öne sürdüğü için 
yağ depolanmasını ayırt etme yeteneği avantajlı olabilir. MR tüm 
kaslara veya metal implantlara olan kișilere uygulanamaz ayrıca 
pahalı ve zaman alıcı olabilir.

Periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi
Birkaç popülasyon çalıșmasında kullanılmıș ve daha düșük mali-
yet, daha düșük radyasyon dozu ve tașınabilirlik gibi yararlar 
göstermiștir. pQTC’nin alt bacak veya kol gibi ölçüm alanı 
açısından sınırlamaları vardır ve bireysel kas gruplarını net olarak 
ayırt edemez. Kas içi ve kaslar arası yağ dokusu arasındaki fark 
net olarak ayırt edilemez. Standart bir analiz protokolü yoktur ve 
kasların manuel olarak segmentasyonu gerekli olabilir. 

TANI

İskelet kası yağ deposu miktarı, iskelet kası biyopsi örnekleri gibi 
invaziv analizler kullanılarak veya bilgisayarlı tomografi (BT), 
magnetik rezonans görüntüleme (MR), magnetik rezonans 
spektroskopisi (MRS), periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi 
(pQTC), kalitatif ultrason gibi invaziv olmayan radyolojik teknikler 
kullanılarak belirlenir.

Kas biyopsisi
Kas yağlanmasının değerlendirilmesi için standart bir yöntem 
olarak kabul edilse de invaziv olması pratik olmasını engeller. Bu 
nedenle bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüle-
me teknikleri uygulama ve tekrarlanabilir olması açısından avan-
tajlıdır.

Bilgisayarlı Tomografi
Kastaki ektopik yağ infiltrasyonunu ölçmek için belirlenmiș bir 
altın standart olmamasına rağmen bilgisayarlı tomografi özellikle 
büyük popülasyona dayalı çalıșmalarda yağ deposunu araștır-
mak için en çok kullanılan görüntüleme yöntemi olmuștur. Kas 
yağlanmasının BT ile değerlendirilmesi esas olarak kas 
radyo-dansitesine dayanır (Hounsfield birimlerinde (HU) ölçülür). 
Kas yağlanması tanısı için ortalama HU kullanılmasının ana 
nedeni, kas yağ birikimi arttıkça kas radyo dansitesinin azalma-
sıdır. HU lipid içeriğinin doğrudan bir ölçüsü olup, biyopsi ile kas 
lipid içeriğinin doğrudan ölçümleri ile yüksek bir korelasyon 
gösterir. Șimdiye kadar yapılan büyük çalıșmaların çoğu analiz 
kolaylığı ve kas biyopsileri ile doğrulanması nedeniyle uyluk 
kasları kullanılmıștır. Bununla birlikte, uyluk kaslarının vücuttaki 
tüm kasları temsil etmeyebileceği ve kas yağlanmasının değer-
lendirilmesi için pelvik kușak ve karın diğer bölgeleri düșünül-
müștür. Bununla birlikte toplam karın kas alanının kas radyo 
dansitesinin ölçümü kas ve yağın anatomik bilgilerini yansıtmaz. 

yoğunluğu ile düșük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
arasında yaș, DXA ile ölçülen toplam vücut yağı, HOMA-IR ve 
yașam tarzından bağımsız pozitif bir ilișki bildirdi. Ayrıca yașa 
göre ayarlanmıș uyluk kas yoğunluğunun yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile orantılı olduğunu 
bildirdiler, ancak bu ilișki diğer değișkenler için düzeltme yapıl-
dıktan sonra zayıfladı. Trigliserid ile hiç ilișki bulunamadı.

Vella ve ark. MESA’da 1868 erkek ve kadından olușan biraz daha 
yașlı bir kohortu inceledi ve abdominal kas yoğunluğu ile total 
kolesterol arasında güçlü pozitif ve bağımsız bir ilișki bildirdi ancak 
LDL-K, HDL-kolesterol ve Trigliserid ile bu ilișki gözlenmedi.

İskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun lipid ve lipoprotein 
seviyelerine üzerine etkisinin kas tipine, morfolojisine ve/veya 
ișlevine göre değișebileceğini düșündürmektedir. Kas yağlan-
masının lipid ve lipoprotein seviyeleri üzerindeki rolünü daha iyi 
anlamak için daha fazla çalıșmaya ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve inflamasyon
Araștırmalar iskelet kası yoğunluğunun orta yașlı ve yașlı erișkin-
lerde inflamasyonun biyobelirteçleri ile ilișkili olduğunu göster-
miștir. Miljkovic ve ark Afrika kökenli 471 erkek ve kadından 
olușan bir kohortta uyluk kas yoğunluğunun C-reaktif protein 
(CRP) ile ters orantılı olduğunu, ancak IL-6 veya tümör nekroz 
faktör alfa (TNF alfa) ile ilișkili olmadığını bildirdi. Health ABC 
çalıșmasında uyluk kaslar arası yağ dokusu 2651 yașlı erișkinde 
IL-6, CRP, TNF-alfa ile anlamlı ve pozitif ilișki olduğunu bildirdi 
ancak ilișkiler cinsiyet ve ırka göre farklılıklar gösterdi.

Bu sonuçlar iskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun obezite 
ile ilișkili kronik inflamasyona ve artmıș kardiyometabolik hasta-
lık riskine katkıda bulunabileceğini düșündürmektedir.

yonu ve ayrıca artan lokal serbest yağ asitleri yoluyla kas insülin 
duyarlılığını doğrudan modüle edebileceğini göstermektedir. 
İskelet kası içindeki yağ birikimini insülin direnci ve tip 2 diyabet 
ile ilișkilendiren mekanizmalar hala belirsizdir ancak intramiyose-
lüler yağ birikiminin insülin reseptör substratı 1/fosfotidilinositol 
3-kinaz yolunu ve büyüme faktörü tarafından düzenlenen yolu 
bozabileceğini öne sürmüștür. Miyositlerde artan yağ birikimine 
bağlı olarak lipid ara ürünlerinin (örn., diacilgliserol, oksitlenmiș 
lipid mediatörleri, seramidler) artan birikiminin insülin sinyallen-
mesinin bozulmasından sorumlu olabileceğini belirtilmiștir.

Artan kas arası yağ birikiminin, yağ hücrelerinden inflamatuar 
adipokinlerin lokal salgılanması yolu ile kas metabolizmasında 
ve insülin duyarlılığında değișikliklere neden olabileceği gösteril-
miștir. Diğer bir teori kaslar arası yağın kasa giden besin kan 
akıșını modüle edebileceği ve böylece insülin etkisini ve insülin 
difüzyon kapasitesini bozarak insülin direncine katkıda bulunabi-
leceğidir.

Bu bulgular kas yağlanmasının iskelet kası insülin duyarlılığının 
önemli bir biyolojik düzenleyicisi olabileceği ve iskelet kasının 
insülin direnci için yeni bir terapötik hedef olabileceğini düșün-
dürmektedir. Yine de kas yağlanmasını insülin direnci ve T2DM 
ile ilișkilendiren mekanizmaları anlamak için daha çok çalıșmaya 
ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı dünyadaki en yaygın kronik 
karaciğer hastalığıdır. Çalıșmalar kas yağ infiltrasyonunun nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığı șiddeti ile ilișkili olduğunu destek-
lemektedir. Kas yağlanmasının nonalkolik yağlı karaciğer hastalı-
ğında fibrozis șiddeti ile ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bununla 
birlikte kas değișikliklerinin sadece ciddi karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun sonuçları olup olmadığı veya karaciğer hastalığı-
nın ilerlemesinden önce mi yoksa buna eșlik edip etmediği 

Son on yılda çok sayıda çalıșmada intramiyoselüler yağ ve insü-
lin direnci arasında pozitif bir ilișki tanımladı. İnsülin direnci ve 
proinflamatuar faktörler (C-reaktif protein, interlökin-6, tümör 
nekroz faktör, leptin) ve tip 2 diyabet ile intermusküler yağın 
pozitif ilișkisi sadece birkaç küçük çalıșmada gösterilmiștir. 

İnsülinle uyarılan glukoz alımının önemli bir yeri olan iskelet kası, 
kan glukoz seviyelerinin kontrolünde ve T2DM riskinde anahtar 
bir rol oynar. Goodpaster ve ark. sağlıklı yașlanma ve vücut 
kompozisyonu çalıșmasının (Health ABC çalıșması) 70 yaș ve 
üzeri 2.964 beyaz ve Afrikalı-Amerikan katılımcı arasında bilgisa-
yarlı tomografi ile ölçülen uyluk kaslar arası yağ yoğunluğu ve 
T2DM arasında pozitif ilișki bildirmișlerdir. Tobago sağlık çalıș-
ması 6 yıl boyunca izlenen 40 yaș ve üzeri 1212 diyabetik olma-
yan Afrikalı-Karayip erkek arasında yürütülmüștür. Takip sırasın-
da artan kaslar arası yağ genel ve santral yağlanmadan ve 
yașam tarzı risk faktörlerinden bağımsız olarak T2DM riskini 
artırmıștır. Multi-ethnic study of ateroskleroz (MESA) ve Ameri-

PREVELANS

Yașlanma kas kütlesi ve kuvvet kaybına ek olarak yağ dokusunun 
yeniden dağılımına da yol açar, bu da deri altı yağ dokusunun 
ektopik yerlere (kas içi, kaslar arası, karaciğer) tașınmasına neden 
olur. Delmonico ve ark. 70-79 yașları arasındaki Afrika ve Avrupa 
kökenli 1678 nispeten sağlıklı erkek ve kadınlarda beș yıl boyunca 
kaslar arası yağın BT ölçümlerindeki değișiklikleri inceledi. Kilo 
kaybı, kilo alımı veya katılımcıların kilosunun stabil olup olmadığına 
bakılmaksızın hem erkek hem kadınlarda yașlanma ile orta uyluk 
kas içi yağlanmayı artmıș buldu. İskelet kası yağ infiltrasyonu, 
obeziteden bağımsız olarak yașlanmanın bir özelliği olarak görül-
mektedir. Kas yağlanmasında yașa bağlı değișiklikler birkaç bașka 
faktöre bağlı olabilir. VKİ veya toplam vücut yağındaki farklılıklar-
dan bağımsız olarak kadınların erkeklerden daha fazla kas yağlan-
ması olduğunu göstermektedir. Ama bazı çalıșmalarda da yaș ve 
cinsiyet arasında hiçbir ilișki gösterilememiștir. Ayrıca kas yağlan-
masında ırk ve etnik kökenin rolü tam anlașılamamıștır. Afrika 
kökenli bireylerde daha yüksek düzeyde kas yağlanması vardır, 
ancak diğer visseral yağlanma gibi ektopik yağ depoları daha 
düșüktür. Miljkovic ve ark. Afrikalı-Karayipli ve yașlı beyaz erkekle-
ri karșılaștırdı ve Afrika kökenli erkeklerin, yaș ve toplam vücut yağı 
ile eșleștirildiğinde bile daha yüksek kaslar arası yağlanmaya 
sahip olduğunu gösterdi. Health ABC çalıșması, çok daha yașlı ve 
nispeten sağlıklı popülasyon çalıșmasında yașlanma ile kas 
yağlanması oranında önemli ırksal farklılıklar bulamamıșlardır. 

Kas yağlanmasında yașa bağlı artıș oranlarında hiçbir farklılık 
olmamasına rağmen kadınların erkeklerden daha yüksek kas 
yağlanma oranına sahip olma eğiliminde olduğu gözlenmiștir. 
Benzer șekilde Afrika kökenli bireyler, uyluktaki kaslar arası 
yağlanma dahil Hispanik olmayan beyazlardan daha yüksek kas 
yağlanma seviyelerine sahipti. Genel olarak diğer ırk /etnik grup-
larda yetișkin bireylerde kas yağlanması hakkında çok az șey 
bilinmektedir. 

değil, aynı zamanda bașka faktörler de kas yağlanmasında etkili 
olmaktadır. Kas yaralanması veya artmıș glukokortikoid seviye-
leri dahil olmak üzere çeșitli durumların neden olduğu multipo-
tent öncü kök hücrelerinin adipojenik dönüșümü, kas yağlanma-
sının nedenlerinden biridir. Endojen glukokortikoid seviyeleri 
yașla birlikte artar ve bu yașlılarda ektopik dokularda yağ artıșı-
nın önemli bir nedenidir. Kas içindeki yağ birikmesi, yașlanma, 
yüksek yağlı diyet ve obezitenin neden olduğu mitokondriyal 
ișlev bozukluğu ile ilișkilidir. Așırı lipid mevcudiyeti sırasında 
subkutan dokuda yetersiz yağ depolanması, rezistin salgılanma-
sını da arttırır ve kasta depolanmasını destekler. Uzun süreli 
yatak istirahati, değiștirilmiș leptin sinyali, seks steroid hormonu 
(hem östrojen hem de androjen) eksikliği gibi kemik iliği adipoge-
nezine neden olan çeșitli durumlar, ayrıca kas içindeki yağ biriki-
mini de etkiler. 

Kas içi yağ birikimi için, düșük bazal adenozin trifosfat gibi mito-
kondriyal disfonksiyona bağlı olarak azalmıș yağ oksidasyonu, 
yağ asidi metabolizmasının bozulmasına yol açar, bu da daha 
sonra kas içi yağ içeriğinin artmasına neden olur.

Kas kütlesi çok fazla arttığı zaman erkek ve kadında tüm neden-
lere bağlı mortalitede artıș da görülebilmektedir. Bazı çalıșmalar-
da erkeklerde kas kitlesi 30 kg, kadında 21 kg üzerinde mortalite 
riskinin arttığı gösterilmiștir. Bunun olası mekanizmaları arasın-
da, artan total kas kitlesi ile dolașan kan volümünün artması, 
artan kardiyak output ile sistolik kan basıncında artıș ve gelișebi-
lecek kalp yetmezliği riski ile kardiyovasküler risk artıșıdır. 

Visseral yağlanma; adrenerjik uyarıya duyarlı olması, salınan 
sitokinler nedeniyle trigliserid artıșı, kan basıncının yükselmesi 
nedeniyle kardiyovasküler hastalık riskini artırabilmektedir. Bu 
aynı zamanda hepatik VLDL ve trigliserid partiküllerinin artıșına 
yol açmaktadır. Böylece karaciğer yağlanması ve yağ birikimini 
artırabilmektedir. Artan yağ birikimi ile visseral yağ ve karaciğe-
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İskelet kas dokusu yetișkin insanda vücut ağırlığının %40’ını, 
çocuklarda %50’sini olușturur; vücut șeklinin korunması, hare-
ket ve termogenezden sorumlu olması yanında son zamanlarda 
endokrin ișlevi de olan bir organ olarak kabul edilmektedir. 

İskelet kası miyokin olarak bilinen pek çok aktif madde salgılar. 
Miyokinler, kas lifleri tarafından üretilen, eksprese edilen ve 
salınan ve otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gösteren 
sitokin ve peptitlerdir. Beyin, yağ dokusu, kemik, karaciğer, 
bağırsak, pankreas, damar yatağı ve deri dahil olmak üzere diğer 
organlar ve ayrıca kasın kendisi arasındaki iletișime aracılık eder-
ler. Egzersiz ile üç yüzün üzerinde miyokinin salgılandığı ve bu 
faktörlerin sadece enerji talebini düzenlemekle kalmadığı aynı 
zamanda egzersizin kardiyovasküler sistem, metabolik ve 
mental durum üzerine yararlı etkilerinin de olduğu düșünülmek-
tedir. Kas miktarının artması ve egzersizin faydaları, beyin derive 
nörotrofik faktör (BDNF), fibroblast büyüme faktörü bağlayıcı 
protein-1 (FGF BP-1) gibi faktörlerin salınması ile beyin fonksi-
yonlarında iyileșme sağlar. BDNF nörogenezis, biliș ve belleğinin 
iyileșmesini düzenlerken kaslardan salgılanan IL-6, miyonektin 
glukoz metabolizmasını, serbest yağ asidi düzenlenmesini, aynı 
zamanda IL-6 pankreastan insülin salgılanmasını, pankreas 
dokusunun yașam süresinin iyileșmesini destekler. Miyokin 
açısından kontrol ettiğimizde irisin, miyostatin, IL-15, FGF-21 ve 
IL-6 yağ dokusu lipolizi, obezitenin önlenmesi ve termogenezi 
aktive etmektedir. FSTL-1 (folistatin ile ilișkili protein 1), apelin, 
FGF-21 kardiyovasküler sistem üzerine vaskülarizasyonun 
artması, aterogenezin azalması, kardiyoprotektif etki ve kan 
basıncının azalmasını sağlamaktadır. Kasın bu etkileri haricinde 
kemik üzerinde kemiğin güçlenmesi, tamiri ve formasyonunu 

Şekil-4. Miyosteatozun etkilerinin altında yatan potansiyel
mekanizmalar

(Kaynak: Correa-de-Araujo et al. Front Physiol. 2017;8:87.)



olarak egzersiz ile kilo kaybı, insülin sizyalizasyonu, mitokondri 
sağlığı ve kapiller kan basıncını arttırarak hipoksinin neden 
olduğu AMP kinaz azalmasına böylece GLUT-4 miktarının ve 
translokasyonunu insülinden bağımsız olarak artmasına neden 
olmaktadır.

Pioglitazon 
Nükleer Reseptör PPAR gamma ilișkili olarak adipoz doku, kas 
ve karaciğerde insülin direncini azaltır. İnsülin duyarlılığını iyileș-
tirir. Hepatik glukoz yapımını azaltır ve periferik dokularda glukoz 
uptake artar. Glukoz metabolizmasının bu etkisinin ötesinde 
Pioglitazon lipid metabolizması, kan basıncı, endotel fonksiyon-
ları, adiponektin ve CRP üzerinde olumlu etki yapar. Hayvan 
çalıșmalarında tiazolidinedion (TZD) tedavisi ile iskelet kasında 
AMPK aktivitesi artırdığı ve böylece insülin duyarlılığının ve mito-
kondrial oksidatif metabolizmasının iyileștiği gösterilmiștir. Piog-
litazon kullanımı ile lipotoksisite engellenip kas lipid metaboliz-
masında etkili birçok gen ekspresyonunu regüle edilerek insülin 
duyarlılığı artırılır. Böylece iskelet kası ve adipoz dokuda glukoz 
uptake artar ve hepatik glukoz yapımı azalır. Pioglitazon iskelet 
kasında insülin uyarılı otofosforilizasyonu; tirozin kinaz aktiviteyi 
potansiyelize eder. İnsülin direnci olan kas hücrelerinde Pioglita-
zon ile tirozin fosforilasyonu IRS IP-3 sistemi glukoz uptakenin 
artması yanında MAPK yolak inhibisyonu gösterilmiștir. Glut 5 
fruktoz transportu ile ilișkili olup deneysel çalıșmalarda diyabetik 
hastalarda arttığı bulunmuștur. Kasta sadece GLUT-4 değil, 
GLUT-5 ve 12 mevcut olup Pioglitazon diyabetlilerde artmıș olan 
GLUT-5 protein ekpresyonunu azaltarak mitokondrial oksidatif 
enzim sisteminde iyileșmeler meydana getirebilmektedir.

Pioglitazon preadiposit diferansiyasyonu yağ asit sentezini 
transport ve depolanmayı regüle eder. Lipidlerin iskelet kasında 
adipoz dokuda yeniden dağılımını sağlar. Pioglitazon kas lipid 
düzeylerini azaltarak lipidleri ektopik bölgeden subkutan bölgeye 
tașıyarak insülin duyarlılığını artırır. Böylece lipotoksisteyi azaltır. 

Kantitatif ultrason (QUS)
Sadece kas kütlesini değil aynı zamanda doku bileșimini de 
tahmin edebilen düșük maliyetli ve tașınabilir bir görüntüleme 
olarak ortaya çıkmaktadır. Kas yağlanmasını yansıtan kas kalınlı-
ğını ve ekojeniteyi ölçebilir. Düșük maliyet, radyasyon tehlikesi 
olmaması, tașınabilirlik gibi pekçok avantajı vardır, ancak cihaz-
lar arası ve kișisel değișkenlik, kas yağlanmasını değerlendirmek 
için standart bir yaklașım olmasını engeller.

DXA 
Yağ kütlesi DXA ile doğru ve hassas bir șekilde ölçülebilirken kas 
kütlesi ölçümü için daha az güvenilirdir. Bazı yöntemler (toplam 
vücut suyu, biyoelektrik empedans, DXA) sadece kas kütlesini 
değil aynı zamanda vasküler, fibrotik ve bağ dokusu gibi yumu-

Bu nedenle, yakın zamanda kas yağlanmasının değerlendirilmek 
için kaslar arası yağ dokusu alanının segmentasyonu önerildi. 
Ayrıca yakın tarihli bir çalıșma kaslar arası yağ dokusunun 
bölümlere ayrılmıș alanlarını, düșük dansite kas alanı ve normal 
dansite kas alanını gösteren bir kas kalite haritasının kullanılma-
sını önerdi. Önceden belirlenmiș eșiklere dayanarak, kas kalitesi 
segment bileșenlerine dayanarak normal dansite kas alanı (+30 
ila +150 HU), düșük dansite kas alanın (-29 ila +29 HU) ve kaslar 
arası yağ dokusu (-190 ila -30 HU) olarak haritalar. Genel olarak 
normal dansite kas alanı kaliteli kasları yansıtır, düșük dansite 
kas alanı kas içi yağ dokusu ve hücre içi lipid içeren düșük kalite-
li kasları yansıtır ve kaslar arası yağ dokusu kaslar arası yağ 
dokuyu ve kas çevresi yağ dokusu dahil olmak üzere yağlı 
dokuyu yansıtır. 

Kas ölçümleri için kullanılan tercih edilen anatomik seviyeler 
konusunda karın kaslarının ölçümü için en sık L3 vertebra 
seviyesi, uyluk kasları için en sık uyluk ortası seviyesi kullanıl-
maktadır. Bunu L4 seviyesi ve göbek seviyesi izlemiștir. 

Kas yağlanması için standartlaștırılmıș tanısal eșik değeri yoktur. 
En yaygın kullanılan tanısal eșik değer Vücut kitle indeksi (VKİ) 
<25 olan hastalar için <41 HU; VKİ >25 olan hastalar için <33HU 
kesim değerleri, Martin ve ark. kanserli bir batılı hasta popülas-
yonunun ortalama radyo dansitelerine dayanır. 

D3-kreatin seyreltme yöntemi
Kreatin kas enerjisinin doğrudan bir bileșenidir ve adenozin 
bifosfattan (ADP) adenozin trifosfatın (ATP) olușmasına etki eder 
ve %95 ‘i yalnızca kaslarda bulunur. Tüm vücut yağsız dokuyu 
ölçmek için yeni bir yöntem olarak ortaya çıkıyor. Tüm vücut 
kitlesinin MR tahmini ile güçlü bir șekilde ilișkili olduğunu göster-
di. Gelecekte klinik popülasyonlarda toplam yağsız kitleyi tahmin 
etmek için kullanılabilecek kolay erișimli basit bir yaklașımdır. 
Kas kütlesi artık D3-kreatin kullanılarak doğrudan ölçülebilir. 

Kasta Gelișen Fizyolojik Değișiklikler
Aerobik metabolik özelliği yüksek liflere tip 1, anaerobik metabo-
lik özelliği yüksek liflere tip 2, bunlara da beyaz hızlı kasılan kas 
lifleri denir. Kas yağlanması tip 2 kas liflerinin tip 1 liflere dönüș-
mesine yol açar, bu da kas kasılmasının kuvvetini ve hızını boza-
bilir. Kas gücünü etkileyen önemli bir faktör kas yağlanmasıdır. 
Hareketlilik ve fiziksel ișlevdeki bozulma, düșme ve kırılma riskini 
artırabilir ve sonunda kırılganlık ve ölüme yol açabilir. 

Gövde kaslarında artan kas zayıflaması bel ağrısı, yürüme ve 
ayakta durma dengesi gibi fiziksel performansta azalma ve 
hiperkifoz ile ilișkilidir.

Kas yağlanması pek çok onkolojik çalıșmada çeșitli kanser türle-
rine sahip hastalar arasında benzer gövde kas kütlesine sahip 
ancak daha çok intermüsküler yağ infiltrasyonu olanlarda, daha 
yüksek derecelerde kemoterapi toksisitesi, tümör progresyonu 
görüldüğü bildirilmiștir. Kas yağlanması mortalite ile ilișkilidir.

bilinmemektedir. Kas yağlanması ve nonalkolik karaciğer 
yağlanması arasındaki ilișkinin iki potansiyel faktör olan insülin 
direnci ve visseral yağ alanından bağımsız olup olmadığının 
değerlendirildiği çalıșmalarda; kas yoğunluğu nonalkolik karaci-
ğer yağlanmasının tek anlamlı belirleyicisi idi.

Kas yağlanmasının alkolden bağımsız karaciğer yağlanmasının 
sonuçları olup olmadığı veya bașlangıçlarının yağlı karaciğerden 
önce mi yoksa paralel mi olduğu büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Sarkopeninin aksine hem erken hem de fibrozis döneminde 
nonalkolik yağlı karaciğerde kas yağlanması bulundu. Derecesi, 
karaciğer hastalığı aktivitesi ile güçlü bir șekilde ilișkiliydi ve ilișki 
visseral yağ veya insülin direncinden bağımsızdı.

Erken dönem nonalkolik yağlı karaciğerde sarkopeni olmadığı ve 
kas yağlanması ile nonalkolik karaciğer yağlanması arasındaki 
ilișkinin karaciğer hastalığının ciddiyeti ile ilișkili olduğu ve meta-
bolik ortam tarafından açıklanamadığı belirtilmiștir.

Sirotik hastada miyosteatozun artıșı da bașlıca üç mekanizma 
üzerinden olușur. 
1. Kas kök hücreleri adipositlere diferansiye olur
2. Subkutan adipoz doku kapasitesinin tașması sonucu kas 

dokusunda biriken yağ dokusu artar, insülin direncinde artıș 
olur, dolayısıyla miyosteatoz artar.

3. Serum amonyak miktarının artıșı ile mitokondriyal disfonksi-
yon, insülin direnci ve kasta yağlanma artar.

Kas yağlanması lipid ve lipoprotein düzeyleri
Obezite ile serum lipidleri ve lipoproteinler arasındaki ilișkiler iyi 
kurulmuș olmasına rağmen ektopik yağ dokusunun lipidler 
üzerine etkisi hakkında çok az șey bilinmektedir. Birkaç çalıșma 
BT ile ölçülen kas yağlanması ile hem lipid hem de lipoprotein 
seviyeleri arasındaki ilișkileri araștırmıștır. Miljkovic ve ark. 
Tobago sağlık çalıșmasından 1821 erkek hastada uyluk kas 

ka’da yașayan Güney Asyalılarda aterosklerozun aracıları 
(MASALA) 2615 kișinin olduğu çalıșmada beyazlar ve Hispanik 
Amerikalılar arasında bozulmuș açlık glukozu ve T2DM ile abdo-
minal kaslar arası yağ dokusu yağlanma ile ilișki bulmuș, ancak 
Güney Asyalı Amerikalılar, Çinli Amerikalılar ve Afrikalı Amerikalı-
lar arasında bir ilișki bulamamıșken, Afrikalı Amerikalılarda abdo-
minal intermiyelositer yağlanma paradoksal olarak T2DM ile ters 
ilișkili bulunmuștur.

Bu anlamlı ilișkilere rağmen kas yağlanması ile hem insülin diren-
ci hem de T2DM arasındaki nedensel ilișkilerin kurulması gerek-
mektedir. Kas yağlanmasının insülin direncinin bir belirteci mi 
veya aracısı mı olup olmadığı açıklığa kavușturulamamıștır. Kas 
yağlanmasının metabolik sonuçlarının altında yatan potansiyel 
mekanizmalar șu șekilde gösterilmektedir:

1. Ektopik yağ esas olarak beyaz yağ dokusundan olușur bu da 
kapillarizasyon ve selülaritede azalma gösterir. Artan kaslar 
arası yağ dokusu kaslara giden besleyici kan akıșını bozabile-
ceğini ve bozulmuș insülin difüzyon kapasitesi ve bozulmuș 
insülin direncine yol açabileceği varsayılır.

2. Yağ dokusunun artan birikimine bağlı olarak iskelet kası kan 
akıșının azalmasının mekanizmaları tam olarak anlașılmamıș 
olsa da iskelet kası mikrovaskülaritesinde yapısal değișiklikleri 
içerebilir.

3. Kas lifine yakınlığı ile kaslar arası yağ dokusu miyokin salgılan-
masının bozulması ve/veya proinflamatuar adipokinlerin üreti-
minin artması ve/veya anti-inflamatuar adipokinlerin üretimi-
nin azalması yoluyla kas metabolizmasını ve insülin duyarlılığı-
nı etkileyebilir.

Son çalıșmalarda kaslar arası yağ dokusunun miyostatin salınımı 
ile ilgili olduğu görülmüș. Daha yeni bulgular abdominal kaslar 
arası yağ dokusundan salgılanan faktörlerin muhtemelen 
inflamatuar adipokinlerin salgılanması ve artan makrofaj invaz-

KLİNİK

Kas yağlanması insülin direnci ve
Tip 2 Diabetes Mellitus ilișkisi
İskelet kası postprandiyal glukozun %80’nini dolașımdan temiz-
ler, iskelet kası yağ asidi oksidasyonu enerji gereksinimlerinin 
yaklașık %90’nını sağlar. T2DM’li bireylerin %90’ından fazlasın-
da gözlenen ana patofizyolojik durum miyositlerin insülin uyarısı-
na yanıt vermemesi ve bunun sonucunda kas hücrelerine glukoz 
alımının bozulmasıdır. İskelet kası bu nedenle glukoz hemostazı-
nı sürdürmek için çok önemlidir.

rin korunmasını sağlayabilmek için vücut, gluteofemoral yağ 
miktarını artırarak korunma mekanizması olușturmaktadır. Glute-
ofemoral yağ depo miktarının artması visseral yağlanmaya göre 
kardiyovasküler riski azaltmaktadır. Gluteofemoral bölgede 
VLDL den trigliserite dönüșümün daha az olması, postabsorbtif 
dönemde daha az yağ asiti salınımı ve adrenerjik reseptör aktivi-
tesinin visseral yağ dokusuna göre düșüklüğü nedeniyle koruyu-
cu rol üstlendiği düșünülmektedir. Kas yağlandığı zaman kronik 
inflamasyona bağlı olarak kasın ektopik yağlanan bölgesinden 
salınan inflamatuar adipokinler kasın katabolik aktivitesini artırır. 
Kas kütlesinin azalmasını sağlar. Kas içerisinde birikmiș yağ, 
mitokondriyal disfonksiyona yol açarak kas içinde insülin rezis-
tansını artırır. Bu durum içerisindeki kas kaybı ve kasın yağlan-
masına bağlı olarak sarkopeni durumunun artmasına ve metabo-
lik aktivite değișikliklerine neden olur. Ektopik kastaki yağlanma-
nın koroner arter kalsifikasyonunu artırdığı, kas yağ oranının 
azalmasının kardiyovasküler riski ve mortaliteyi azalttığı gösteril-
miștir. 

Ektopik kas yağlanması, iskelet kasında insülin aracılı glukoz 
kullanımını anlamlı olarak azaltır. Kasta azalmıș insülin aracılı 
glukoz uptake, insülin sinyalizasyonunda bozulma, glukoz 
transportu, glukoz fosforilasyonu, glukoz oksidasyonu ve gliko-
jen sentezi gibi postreseptör intraselüler defektler ile ilișkilidir. 
İskelet kasında insülin direnci primer bozukluk olup beta hücre 
yetersizliği ve așikar hiperglisemi gelișiminden yıllar önce gelișe-
bilmektedir. Bu nedenden dolayı intramiyoselüler yağ içeriği ve 
yağ asit metabolizması kasta insülin direncinin gelișiminde çok 
önemlidir. Bu insülin direnci koșullarında iskelet kasında mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonda defekt mevcudiyeti intramiyo-
selüler yağ içeriğinin artıșından sorumlu olabilir.

arttırıcı özellikler de görülmektedir. Kastan salınan IL-6 immün 
sistemi etkileyerek tümör gelișimini azaltabilmektedir.

Kasta ektopik yağ infiltrasyonu (miyosteatoz) iskelet kasında 
bulunan üç farklı yağ deposunu tanımlamak için kullanılmıștır:
1. Kaslar arası yağ dokusu, fasyanın altında ve kas grupları 

arasında bulunan hücre dıșı yağ dokusu
2. Kas içi yağ dokusu, tek tek kas fasiküllerinde bulunan hücre 

dıșı yağ dokusu 
3. İntramiyoselüler yağ dokusu

Kas yağlanması, sadece așırı enerji alımı veya yağ dokusu satü-
rasyonu nedeniyle ektopik enerji depolanmasının bir sonucu 

DAG protein kinaz C’yi aktive eder. Böylece mitokondrial disfonk-
siyonunu düzeltir. Bozulmuș glukoz toleransı olan kișilerde Piogli-
tazon tedavisi ile insülin duyarlılığının %65’e yakın artırılabileceği, 
intramiyoselüler yağ birikiminin ise %35 azaltılabileceği gösteril-
miștir. TZD adipoz dokuda adiponektin yapımını artırarak kasta 
lipid metabolizmasını iyileștirir. Bu durum AMPK aktivasyonunayol 
açar. TZD ile artmıș olan adiponektin düzeyleri insülin duyarlılığını 
artırırken, iskelet kasındaki yağ asidi beta oksidasyonunu da 
azaltabilmektedir. PIO ile yapılmıș çalıșmalarda plazmadaki adipo-
nektin düzeyi 3 kata kadar artıș gösterebilmektedir. PIO ayrıca yağ 
dokusundan salgılanabilecek olan IL-6, rezistin, TNF-alfa gibi 
zararlı sitokinleri azaltabilmektedir. Böylece kasın yağlanması ile 
meydana gelecek oksidatif stresin de azalmasına yol açar. Piogli-
tazon insülin direncini azaltırken sempatik aktivite üzerine ek 
yararları olduğu bilinmektedir. Pioglitazon ek olarak bu etkileri ile 
kasın içindeki mitokondriyal kapasiteyi artırabildiği için egzersiz 
kapasitesini de artırabilir. Ek olarak pioglitazon kas içindeki 
trigliserid içeriğinin normalleșmesine de katkıda bulunabilir.

Metformin
Rasouli ve ark. bozulmuș glukoz toleransı olan hastaları 45 
mg/gün pioglitazon veya 2 gr/ gün metformin almak üzere 2 
gruba randomize etmișlerdir. Pioglitazon alan hasta grubunda 
intramiyoselüler yağ depolanmasında azalma görülürken 
metformin grubunda hiçbir etki olmamıștır. Teranishi ve ark diya-
betik hastalarda metformin ve pioglitazonun karaciğer ve iskelet 
kası intraselüler lipid içeriği üzerine etkisini karșılaștırmıșlar, 
pioglitazon serum adipokinin konsantrasyonunu etkileyerek ve 
intraselüler trigliserid içeriğini hem karaciğer hem de kas içinde 
azaltarak insülin duyarlılığını iyileștirirken metforminin anlamlı 
etkisi olmamıștır. 

Bunlar dıșında miyostatin inhibitörleri ve testosteron ile ilgili az 
sayıda çalıșma vardır, ancak henüz anlamlı etkileri olduğunu 
gösteren çalıșma yoktur. 

șak dokuları ve ayrıca organ ağırlığını ve suyu içeren yağsız 
kütleyi değerlendirir. DXA ile apendiküler yağsız kütle (ALM) veya 
kollar ve bacaklardaki yağsız kütlenin ölçümü, total vücut yağsız 
kütlesinden çok yaklașık kas kütlesini daha iyi gösterdiği için 
sıklıkla boya göre standardize edilir. 

TEDAVİ

Kilo kaybı
Hipokalorik diyet ile ortalama (3-11 kg) kilo kaybı ile kas içeresin-
deki intramiyoselüler lipid düzeyindeki azalmalar maalesef insü-
lin sensitivitesini iyileștirmek için yeterli değildir. İntramiyoselüler 
lipid düzeyini azaltmak için en az 8 kg kayıpla normal diyetten 
500 kalori azaltılması açlık kan șekerini ve glukoz toleransında 
iyileșme gösterebilmektedir.

Yapılan çalıșmada obez, insülin kullanan T2DM’li hastalarda 
ortalama 20 kg kaybı ile periferal insülin sensitivitesi haricinde 
kas içi yağ oranlarının azaldığı gösterilmiștir.

Egzersiz
Egzersiz kas içi yağlanma ve akümülasyonunu azalttığını göste-
ren çalıșmalar mevcuttur.

Egzersiz ile beraber meydana getirilen kilo kaybı ile intramuskü-
ler seramid olușumu ve DAG azalması sağlandığı gösterilmiștir. 
Bu durum hasta 3 kg kaybetse bile görülebilmektedir. Sonuç 
olarak hafif kilo kaybı intramiyoselüler yağ azalması üzerine 
etkisi bulunamamıștır fakat insülin sensitivitesini egzersiz ve kilo 
kaybı iyileștirir. Ama yüksek miktarda kilo kayıpları hem sensitivi-
tesini iyileștirmekte hem de intramiyoselüler lipid birikimini 
azaltabilmektedir. Sedanter yașayan saf insülin rezistansı olan 
kișilerde intramiyoselüler yağ birikimi, oksidatif stres kapasitenin 
azalması, insülin sinyal yolağı bozulmasını sağlamaktadır. Sonuç 

Büyük prospektif yașlı erkek kohortlarında D3 Cr kas kütlesi 
ölçümü ile fizik performans hareket kısıtlılığı ve yaralanmalı 
düșmeler arasındaki güçlü ilișkiler tanımlanmıștır. Düșük D3 
kreatin kas kütlesi azalmıș performans ve artmıș olumsuz sonuç 
riski ile güçlü bir șekilde ilișkilidir.

Magnetik rezonans görüntüleme 
MR kas yağlanmasını ölçmek için BT cihazlarına göre radyasyon 
olmaması açısından avantajlıdır. Bir kas içindeki yağ miktarı 
ölçülebilir, ancak șu anda MR ile kas yoğunluğunun nicel bir 
değerlendirmesi mevcut değildir. MR tekrarlanabilirlik ve güve-
nirlilik ile kas gruplarının ve yağ depolarının (kas içi ve kaslar 
arası) ayırt edilmesini ve görselleștirilmesini sağlayan yüksek 
kaliteli bir görüntü sağlar. Magnetik rezonans spektroskopisi 
(MRS), adipositlerde depolanan ekstramiyoselüler lipid metilen 
ve metil gruplarının ve miyoplazmada küresel damlacıklarda 
depolanan intamiyelositer lipidlerin proton rezonanslarını tanım-
layan spektroskopik bit tekniktir. MRS intramiyoleselüler ve 
ekstramiyoselüler arasında ayrım yaptığı ve radyasyon tehlikesi 
içermediği için BT’ye göre avantajlıdır. Son MRS çalıșmaları 
ekstramiyoselüler lipid depolarından ziyade intramiyoselüler 
lipid depolarının insülin direncini etkilediğini öne sürdüğü için 
yağ depolanmasını ayırt etme yeteneği avantajlı olabilir. MR tüm 
kaslara veya metal implantlara olan kișilere uygulanamaz ayrıca 
pahalı ve zaman alıcı olabilir.

Periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi
Birkaç popülasyon çalıșmasında kullanılmıș ve daha düșük mali-
yet, daha düșük radyasyon dozu ve tașınabilirlik gibi yararlar 
göstermiștir. pQTC’nin alt bacak veya kol gibi ölçüm alanı 
açısından sınırlamaları vardır ve bireysel kas gruplarını net olarak 
ayırt edemez. Kas içi ve kaslar arası yağ dokusu arasındaki fark 
net olarak ayırt edilemez. Standart bir analiz protokolü yoktur ve 
kasların manuel olarak segmentasyonu gerekli olabilir. 

5. KAS DOKUSU EKTOPİK YAĞ İNFİLTRASYONU
(MİYOSTEATOZ)
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İskelet kası yağ deposu miktarı, iskelet kası biyopsi örnekleri gibi 
invaziv analizler kullanılarak veya bilgisayarlı tomografi (BT), 
magnetik rezonans görüntüleme (MR), magnetik rezonans 
spektroskopisi (MRS), periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi 
(pQTC), kalitatif ultrason gibi invaziv olmayan radyolojik teknikler 
kullanılarak belirlenir.

Kas biyopsisi
Kas yağlanmasının değerlendirilmesi için standart bir yöntem 
olarak kabul edilse de invaziv olması pratik olmasını engeller. Bu 
nedenle bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüle-
me teknikleri uygulama ve tekrarlanabilir olması açısından avan-
tajlıdır.

Bilgisayarlı Tomografi
Kastaki ektopik yağ infiltrasyonunu ölçmek için belirlenmiș bir 
altın standart olmamasına rağmen bilgisayarlı tomografi özellikle 
büyük popülasyona dayalı çalıșmalarda yağ deposunu araștır-
mak için en çok kullanılan görüntüleme yöntemi olmuștur. Kas 
yağlanmasının BT ile değerlendirilmesi esas olarak kas 
radyo-dansitesine dayanır (Hounsfield birimlerinde (HU) ölçülür). 
Kas yağlanması tanısı için ortalama HU kullanılmasının ana 
nedeni, kas yağ birikimi arttıkça kas radyo dansitesinin azalma-
sıdır. HU lipid içeriğinin doğrudan bir ölçüsü olup, biyopsi ile kas 
lipid içeriğinin doğrudan ölçümleri ile yüksek bir korelasyon 
gösterir. Șimdiye kadar yapılan büyük çalıșmaların çoğu analiz 
kolaylığı ve kas biyopsileri ile doğrulanması nedeniyle uyluk 
kasları kullanılmıștır. Bununla birlikte, uyluk kaslarının vücuttaki 
tüm kasları temsil etmeyebileceği ve kas yağlanmasının değer-
lendirilmesi için pelvik kușak ve karın diğer bölgeleri düșünül-
müștür. Bununla birlikte toplam karın kas alanının kas radyo 
dansitesinin ölçümü kas ve yağın anatomik bilgilerini yansıtmaz. 

yoğunluğu ile düșük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
arasında yaș, DXA ile ölçülen toplam vücut yağı, HOMA-IR ve 
yașam tarzından bağımsız pozitif bir ilișki bildirdi. Ayrıca yașa 
göre ayarlanmıș uyluk kas yoğunluğunun yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile orantılı olduğunu 
bildirdiler, ancak bu ilișki diğer değișkenler için düzeltme yapıl-
dıktan sonra zayıfladı. Trigliserid ile hiç ilișki bulunamadı.

Vella ve ark. MESA’da 1868 erkek ve kadından olușan biraz daha 
yașlı bir kohortu inceledi ve abdominal kas yoğunluğu ile total 
kolesterol arasında güçlü pozitif ve bağımsız bir ilișki bildirdi ancak 
LDL-K, HDL-kolesterol ve Trigliserid ile bu ilișki gözlenmedi.

İskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun lipid ve lipoprotein 
seviyelerine üzerine etkisinin kas tipine, morfolojisine ve/veya 
ișlevine göre değișebileceğini düșündürmektedir. Kas yağlan-
masının lipid ve lipoprotein seviyeleri üzerindeki rolünü daha iyi 
anlamak için daha fazla çalıșmaya ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve inflamasyon
Araștırmalar iskelet kası yoğunluğunun orta yașlı ve yașlı erișkin-
lerde inflamasyonun biyobelirteçleri ile ilișkili olduğunu göster-
miștir. Miljkovic ve ark Afrika kökenli 471 erkek ve kadından 
olușan bir kohortta uyluk kas yoğunluğunun C-reaktif protein 
(CRP) ile ters orantılı olduğunu, ancak IL-6 veya tümör nekroz 
faktör alfa (TNF alfa) ile ilișkili olmadığını bildirdi. Health ABC 
çalıșmasında uyluk kaslar arası yağ dokusu 2651 yașlı erișkinde 
IL-6, CRP, TNF-alfa ile anlamlı ve pozitif ilișki olduğunu bildirdi 
ancak ilișkiler cinsiyet ve ırka göre farklılıklar gösterdi.

Bu sonuçlar iskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun obezite 
ile ilișkili kronik inflamasyona ve artmıș kardiyometabolik hasta-
lık riskine katkıda bulunabileceğini düșündürmektedir.

yonu ve ayrıca artan lokal serbest yağ asitleri yoluyla kas insülin 
duyarlılığını doğrudan modüle edebileceğini göstermektedir. 
İskelet kası içindeki yağ birikimini insülin direnci ve tip 2 diyabet 
ile ilișkilendiren mekanizmalar hala belirsizdir ancak intramiyose-
lüler yağ birikiminin insülin reseptör substratı 1/fosfotidilinositol 
3-kinaz yolunu ve büyüme faktörü tarafından düzenlenen yolu 
bozabileceğini öne sürmüștür. Miyositlerde artan yağ birikimine 
bağlı olarak lipid ara ürünlerinin (örn., diacilgliserol, oksitlenmiș 
lipid mediatörleri, seramidler) artan birikiminin insülin sinyallen-
mesinin bozulmasından sorumlu olabileceğini belirtilmiștir.

Artan kas arası yağ birikiminin, yağ hücrelerinden inflamatuar 
adipokinlerin lokal salgılanması yolu ile kas metabolizmasında 
ve insülin duyarlılığında değișikliklere neden olabileceği gösteril-
miștir. Diğer bir teori kaslar arası yağın kasa giden besin kan 
akıșını modüle edebileceği ve böylece insülin etkisini ve insülin 
difüzyon kapasitesini bozarak insülin direncine katkıda bulunabi-
leceğidir.

Bu bulgular kas yağlanmasının iskelet kası insülin duyarlılığının 
önemli bir biyolojik düzenleyicisi olabileceği ve iskelet kasının 
insülin direnci için yeni bir terapötik hedef olabileceğini düșün-
dürmektedir. Yine de kas yağlanmasını insülin direnci ve T2DM 
ile ilișkilendiren mekanizmaları anlamak için daha çok çalıșmaya 
ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı dünyadaki en yaygın kronik 
karaciğer hastalığıdır. Çalıșmalar kas yağ infiltrasyonunun nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığı șiddeti ile ilișkili olduğunu destek-
lemektedir. Kas yağlanmasının nonalkolik yağlı karaciğer hastalı-
ğında fibrozis șiddeti ile ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bununla 
birlikte kas değișikliklerinin sadece ciddi karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun sonuçları olup olmadığı veya karaciğer hastalığı-
nın ilerlemesinden önce mi yoksa buna eșlik edip etmediği 

Son on yılda çok sayıda çalıșmada intramiyoselüler yağ ve insü-
lin direnci arasında pozitif bir ilișki tanımladı. İnsülin direnci ve 
proinflamatuar faktörler (C-reaktif protein, interlökin-6, tümör 
nekroz faktör, leptin) ve tip 2 diyabet ile intermusküler yağın 
pozitif ilișkisi sadece birkaç küçük çalıșmada gösterilmiștir. 

İnsülinle uyarılan glukoz alımının önemli bir yeri olan iskelet kası, 
kan glukoz seviyelerinin kontrolünde ve T2DM riskinde anahtar 
bir rol oynar. Goodpaster ve ark. sağlıklı yașlanma ve vücut 
kompozisyonu çalıșmasının (Health ABC çalıșması) 70 yaș ve 
üzeri 2.964 beyaz ve Afrikalı-Amerikan katılımcı arasında bilgisa-
yarlı tomografi ile ölçülen uyluk kaslar arası yağ yoğunluğu ve 
T2DM arasında pozitif ilișki bildirmișlerdir. Tobago sağlık çalıș-
ması 6 yıl boyunca izlenen 40 yaș ve üzeri 1212 diyabetik olma-
yan Afrikalı-Karayip erkek arasında yürütülmüștür. Takip sırasın-
da artan kaslar arası yağ genel ve santral yağlanmadan ve 
yașam tarzı risk faktörlerinden bağımsız olarak T2DM riskini 
artırmıștır. Multi-ethnic study of ateroskleroz (MESA) ve Ameri-

PREVELANS

Yașlanma kas kütlesi ve kuvvet kaybına ek olarak yağ dokusunun 
yeniden dağılımına da yol açar, bu da deri altı yağ dokusunun 
ektopik yerlere (kas içi, kaslar arası, karaciğer) tașınmasına neden 
olur. Delmonico ve ark. 70-79 yașları arasındaki Afrika ve Avrupa 
kökenli 1678 nispeten sağlıklı erkek ve kadınlarda beș yıl boyunca 
kaslar arası yağın BT ölçümlerindeki değișiklikleri inceledi. Kilo 
kaybı, kilo alımı veya katılımcıların kilosunun stabil olup olmadığına 
bakılmaksızın hem erkek hem kadınlarda yașlanma ile orta uyluk 
kas içi yağlanmayı artmıș buldu. İskelet kası yağ infiltrasyonu, 
obeziteden bağımsız olarak yașlanmanın bir özelliği olarak görül-
mektedir. Kas yağlanmasında yașa bağlı değișiklikler birkaç bașka 
faktöre bağlı olabilir. VKİ veya toplam vücut yağındaki farklılıklar-
dan bağımsız olarak kadınların erkeklerden daha fazla kas yağlan-
ması olduğunu göstermektedir. Ama bazı çalıșmalarda da yaș ve 
cinsiyet arasında hiçbir ilișki gösterilememiștir. Ayrıca kas yağlan-
masında ırk ve etnik kökenin rolü tam anlașılamamıștır. Afrika 
kökenli bireylerde daha yüksek düzeyde kas yağlanması vardır, 
ancak diğer visseral yağlanma gibi ektopik yağ depoları daha 
düșüktür. Miljkovic ve ark. Afrikalı-Karayipli ve yașlı beyaz erkekle-
ri karșılaștırdı ve Afrika kökenli erkeklerin, yaș ve toplam vücut yağı 
ile eșleștirildiğinde bile daha yüksek kaslar arası yağlanmaya 
sahip olduğunu gösterdi. Health ABC çalıșması, çok daha yașlı ve 
nispeten sağlıklı popülasyon çalıșmasında yașlanma ile kas 
yağlanması oranında önemli ırksal farklılıklar bulamamıșlardır. 

Kas yağlanmasında yașa bağlı artıș oranlarında hiçbir farklılık 
olmamasına rağmen kadınların erkeklerden daha yüksek kas 
yağlanma oranına sahip olma eğiliminde olduğu gözlenmiștir. 
Benzer șekilde Afrika kökenli bireyler, uyluktaki kaslar arası 
yağlanma dahil Hispanik olmayan beyazlardan daha yüksek kas 
yağlanma seviyelerine sahipti. Genel olarak diğer ırk /etnik grup-
larda yetișkin bireylerde kas yağlanması hakkında çok az șey 
bilinmektedir. 

değil, aynı zamanda bașka faktörler de kas yağlanmasında etkili 
olmaktadır. Kas yaralanması veya artmıș glukokortikoid seviye-
leri dahil olmak üzere çeșitli durumların neden olduğu multipo-
tent öncü kök hücrelerinin adipojenik dönüșümü, kas yağlanma-
sının nedenlerinden biridir. Endojen glukokortikoid seviyeleri 
yașla birlikte artar ve bu yașlılarda ektopik dokularda yağ artıșı-
nın önemli bir nedenidir. Kas içindeki yağ birikmesi, yașlanma, 
yüksek yağlı diyet ve obezitenin neden olduğu mitokondriyal 
ișlev bozukluğu ile ilișkilidir. Așırı lipid mevcudiyeti sırasında 
subkutan dokuda yetersiz yağ depolanması, rezistin salgılanma-
sını da arttırır ve kasta depolanmasını destekler. Uzun süreli 
yatak istirahati, değiștirilmiș leptin sinyali, seks steroid hormonu 
(hem östrojen hem de androjen) eksikliği gibi kemik iliği adipoge-
nezine neden olan çeșitli durumlar, ayrıca kas içindeki yağ biriki-
mini de etkiler. 

Kas içi yağ birikimi için, düșük bazal adenozin trifosfat gibi mito-
kondriyal disfonksiyona bağlı olarak azalmıș yağ oksidasyonu, 
yağ asidi metabolizmasının bozulmasına yol açar, bu da daha 
sonra kas içi yağ içeriğinin artmasına neden olur.

Kas kütlesi çok fazla arttığı zaman erkek ve kadında tüm neden-
lere bağlı mortalitede artıș da görülebilmektedir. Bazı çalıșmalar-
da erkeklerde kas kitlesi 30 kg, kadında 21 kg üzerinde mortalite 
riskinin arttığı gösterilmiștir. Bunun olası mekanizmaları arasın-
da, artan total kas kitlesi ile dolașan kan volümünün artması, 
artan kardiyak output ile sistolik kan basıncında artıș ve gelișebi-
lecek kalp yetmezliği riski ile kardiyovasküler risk artıșıdır. 

Visseral yağlanma; adrenerjik uyarıya duyarlı olması, salınan 
sitokinler nedeniyle trigliserid artıșı, kan basıncının yükselmesi 
nedeniyle kardiyovasküler hastalık riskini artırabilmektedir. Bu 
aynı zamanda hepatik VLDL ve trigliserid partiküllerinin artıșına 
yol açmaktadır. Böylece karaciğer yağlanması ve yağ birikimini 
artırabilmektedir. Artan yağ birikimi ile visseral yağ ve karaciğe-
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İskelet kas dokusu yetișkin insanda vücut ağırlığının %40’ını, 
çocuklarda %50’sini olușturur; vücut șeklinin korunması, hare-
ket ve termogenezden sorumlu olması yanında son zamanlarda 
endokrin ișlevi de olan bir organ olarak kabul edilmektedir. 

İskelet kası miyokin olarak bilinen pek çok aktif madde salgılar. 
Miyokinler, kas lifleri tarafından üretilen, eksprese edilen ve 
salınan ve otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gösteren 
sitokin ve peptitlerdir. Beyin, yağ dokusu, kemik, karaciğer, 
bağırsak, pankreas, damar yatağı ve deri dahil olmak üzere diğer 
organlar ve ayrıca kasın kendisi arasındaki iletișime aracılık eder-
ler. Egzersiz ile üç yüzün üzerinde miyokinin salgılandığı ve bu 
faktörlerin sadece enerji talebini düzenlemekle kalmadığı aynı 
zamanda egzersizin kardiyovasküler sistem, metabolik ve 
mental durum üzerine yararlı etkilerinin de olduğu düșünülmek-
tedir. Kas miktarının artması ve egzersizin faydaları, beyin derive 
nörotrofik faktör (BDNF), fibroblast büyüme faktörü bağlayıcı 
protein-1 (FGF BP-1) gibi faktörlerin salınması ile beyin fonksi-
yonlarında iyileșme sağlar. BDNF nörogenezis, biliș ve belleğinin 
iyileșmesini düzenlerken kaslardan salgılanan IL-6, miyonektin 
glukoz metabolizmasını, serbest yağ asidi düzenlenmesini, aynı 
zamanda IL-6 pankreastan insülin salgılanmasını, pankreas 
dokusunun yașam süresinin iyileșmesini destekler. Miyokin 
açısından kontrol ettiğimizde irisin, miyostatin, IL-15, FGF-21 ve 
IL-6 yağ dokusu lipolizi, obezitenin önlenmesi ve termogenezi 
aktive etmektedir. FSTL-1 (folistatin ile ilișkili protein 1), apelin, 
FGF-21 kardiyovasküler sistem üzerine vaskülarizasyonun 
artması, aterogenezin azalması, kardiyoprotektif etki ve kan 
basıncının azalmasını sağlamaktadır. Kasın bu etkileri haricinde 
kemik üzerinde kemiğin güçlenmesi, tamiri ve formasyonunu 



olarak egzersiz ile kilo kaybı, insülin sizyalizasyonu, mitokondri 
sağlığı ve kapiller kan basıncını arttırarak hipoksinin neden 
olduğu AMP kinaz azalmasına böylece GLUT-4 miktarının ve 
translokasyonunu insülinden bağımsız olarak artmasına neden 
olmaktadır.

Pioglitazon 
Nükleer Reseptör PPAR gamma ilișkili olarak adipoz doku, kas 
ve karaciğerde insülin direncini azaltır. İnsülin duyarlılığını iyileș-
tirir. Hepatik glukoz yapımını azaltır ve periferik dokularda glukoz 
uptake artar. Glukoz metabolizmasının bu etkisinin ötesinde 
Pioglitazon lipid metabolizması, kan basıncı, endotel fonksiyon-
ları, adiponektin ve CRP üzerinde olumlu etki yapar. Hayvan 
çalıșmalarında tiazolidinedion (TZD) tedavisi ile iskelet kasında 
AMPK aktivitesi artırdığı ve böylece insülin duyarlılığının ve mito-
kondrial oksidatif metabolizmasının iyileștiği gösterilmiștir. Piog-
litazon kullanımı ile lipotoksisite engellenip kas lipid metaboliz-
masında etkili birçok gen ekspresyonunu regüle edilerek insülin 
duyarlılığı artırılır. Böylece iskelet kası ve adipoz dokuda glukoz 
uptake artar ve hepatik glukoz yapımı azalır. Pioglitazon iskelet 
kasında insülin uyarılı otofosforilizasyonu; tirozin kinaz aktiviteyi 
potansiyelize eder. İnsülin direnci olan kas hücrelerinde Pioglita-
zon ile tirozin fosforilasyonu IRS IP-3 sistemi glukoz uptakenin 
artması yanında MAPK yolak inhibisyonu gösterilmiștir. Glut 5 
fruktoz transportu ile ilișkili olup deneysel çalıșmalarda diyabetik 
hastalarda arttığı bulunmuștur. Kasta sadece GLUT-4 değil, 
GLUT-5 ve 12 mevcut olup Pioglitazon diyabetlilerde artmıș olan 
GLUT-5 protein ekpresyonunu azaltarak mitokondrial oksidatif 
enzim sisteminde iyileșmeler meydana getirebilmektedir.

Pioglitazon preadiposit diferansiyasyonu yağ asit sentezini 
transport ve depolanmayı regüle eder. Lipidlerin iskelet kasında 
adipoz dokuda yeniden dağılımını sağlar. Pioglitazon kas lipid 
düzeylerini azaltarak lipidleri ektopik bölgeden subkutan bölgeye 
tașıyarak insülin duyarlılığını artırır. Böylece lipotoksisteyi azaltır. 

Kantitatif ultrason (QUS)
Sadece kas kütlesini değil aynı zamanda doku bileșimini de 
tahmin edebilen düșük maliyetli ve tașınabilir bir görüntüleme 
olarak ortaya çıkmaktadır. Kas yağlanmasını yansıtan kas kalınlı-
ğını ve ekojeniteyi ölçebilir. Düșük maliyet, radyasyon tehlikesi 
olmaması, tașınabilirlik gibi pekçok avantajı vardır, ancak cihaz-
lar arası ve kișisel değișkenlik, kas yağlanmasını değerlendirmek 
için standart bir yaklașım olmasını engeller.

DXA 
Yağ kütlesi DXA ile doğru ve hassas bir șekilde ölçülebilirken kas 
kütlesi ölçümü için daha az güvenilirdir. Bazı yöntemler (toplam 
vücut suyu, biyoelektrik empedans, DXA) sadece kas kütlesini 
değil aynı zamanda vasküler, fibrotik ve bağ dokusu gibi yumu-

5. KAS DOKUSU EKTOPİK YAĞ İNFİLTRASYONU
(MİYOSTEATOZ)
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Bu nedenle, yakın zamanda kas yağlanmasının değerlendirilmek 
için kaslar arası yağ dokusu alanının segmentasyonu önerildi. 
Ayrıca yakın tarihli bir çalıșma kaslar arası yağ dokusunun 
bölümlere ayrılmıș alanlarını, düșük dansite kas alanı ve normal 
dansite kas alanını gösteren bir kas kalite haritasının kullanılma-
sını önerdi. Önceden belirlenmiș eșiklere dayanarak, kas kalitesi 
segment bileșenlerine dayanarak normal dansite kas alanı (+30 
ila +150 HU), düșük dansite kas alanın (-29 ila +29 HU) ve kaslar 
arası yağ dokusu (-190 ila -30 HU) olarak haritalar. Genel olarak 
normal dansite kas alanı kaliteli kasları yansıtır, düșük dansite 
kas alanı kas içi yağ dokusu ve hücre içi lipid içeren düșük kalite-
li kasları yansıtır ve kaslar arası yağ dokusu kaslar arası yağ 
dokuyu ve kas çevresi yağ dokusu dahil olmak üzere yağlı 
dokuyu yansıtır. 

Kas ölçümleri için kullanılan tercih edilen anatomik seviyeler 
konusunda karın kaslarının ölçümü için en sık L3 vertebra 
seviyesi, uyluk kasları için en sık uyluk ortası seviyesi kullanıl-
maktadır. Bunu L4 seviyesi ve göbek seviyesi izlemiștir. 

Kas yağlanması için standartlaștırılmıș tanısal eșik değeri yoktur. 
En yaygın kullanılan tanısal eșik değer Vücut kitle indeksi (VKİ) 
<25 olan hastalar için <41 HU; VKİ >25 olan hastalar için <33HU 
kesim değerleri, Martin ve ark. kanserli bir batılı hasta popülas-
yonunun ortalama radyo dansitelerine dayanır. 

D3-kreatin seyreltme yöntemi
Kreatin kas enerjisinin doğrudan bir bileșenidir ve adenozin 
bifosfattan (ADP) adenozin trifosfatın (ATP) olușmasına etki eder 
ve %95 ‘i yalnızca kaslarda bulunur. Tüm vücut yağsız dokuyu 
ölçmek için yeni bir yöntem olarak ortaya çıkıyor. Tüm vücut 
kitlesinin MR tahmini ile güçlü bir șekilde ilișkili olduğunu göster-
di. Gelecekte klinik popülasyonlarda toplam yağsız kitleyi tahmin 
etmek için kullanılabilecek kolay erișimli basit bir yaklașımdır. 
Kas kütlesi artık D3-kreatin kullanılarak doğrudan ölçülebilir. 

Kasta Gelișen Fizyolojik Değișiklikler
Aerobik metabolik özelliği yüksek liflere tip 1, anaerobik metabo-
lik özelliği yüksek liflere tip 2, bunlara da beyaz hızlı kasılan kas 
lifleri denir. Kas yağlanması tip 2 kas liflerinin tip 1 liflere dönüș-
mesine yol açar, bu da kas kasılmasının kuvvetini ve hızını boza-
bilir. Kas gücünü etkileyen önemli bir faktör kas yağlanmasıdır. 
Hareketlilik ve fiziksel ișlevdeki bozulma, düșme ve kırılma riskini 
artırabilir ve sonunda kırılganlık ve ölüme yol açabilir. 

Gövde kaslarında artan kas zayıflaması bel ağrısı, yürüme ve 
ayakta durma dengesi gibi fiziksel performansta azalma ve 
hiperkifoz ile ilișkilidir.

Kas yağlanması pek çok onkolojik çalıșmada çeșitli kanser türle-
rine sahip hastalar arasında benzer gövde kas kütlesine sahip 
ancak daha çok intermüsküler yağ infiltrasyonu olanlarda, daha 
yüksek derecelerde kemoterapi toksisitesi, tümör progresyonu 
görüldüğü bildirilmiștir. Kas yağlanması mortalite ile ilișkilidir.

bilinmemektedir. Kas yağlanması ve nonalkolik karaciğer 
yağlanması arasındaki ilișkinin iki potansiyel faktör olan insülin 
direnci ve visseral yağ alanından bağımsız olup olmadığının 
değerlendirildiği çalıșmalarda; kas yoğunluğu nonalkolik karaci-
ğer yağlanmasının tek anlamlı belirleyicisi idi.

Kas yağlanmasının alkolden bağımsız karaciğer yağlanmasının 
sonuçları olup olmadığı veya bașlangıçlarının yağlı karaciğerden 
önce mi yoksa paralel mi olduğu büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Sarkopeninin aksine hem erken hem de fibrozis döneminde 
nonalkolik yağlı karaciğerde kas yağlanması bulundu. Derecesi, 
karaciğer hastalığı aktivitesi ile güçlü bir șekilde ilișkiliydi ve ilișki 
visseral yağ veya insülin direncinden bağımsızdı.

Erken dönem nonalkolik yağlı karaciğerde sarkopeni olmadığı ve 
kas yağlanması ile nonalkolik karaciğer yağlanması arasındaki 
ilișkinin karaciğer hastalığının ciddiyeti ile ilișkili olduğu ve meta-
bolik ortam tarafından açıklanamadığı belirtilmiștir.

Sirotik hastada miyosteatozun artıșı da bașlıca üç mekanizma 
üzerinden olușur. 
1. Kas kök hücreleri adipositlere diferansiye olur
2. Subkutan adipoz doku kapasitesinin tașması sonucu kas 

dokusunda biriken yağ dokusu artar, insülin direncinde artıș 
olur, dolayısıyla miyosteatoz artar.

3. Serum amonyak miktarının artıșı ile mitokondriyal disfonksi-
yon, insülin direnci ve kasta yağlanma artar.

Kas yağlanması lipid ve lipoprotein düzeyleri
Obezite ile serum lipidleri ve lipoproteinler arasındaki ilișkiler iyi 
kurulmuș olmasına rağmen ektopik yağ dokusunun lipidler 
üzerine etkisi hakkında çok az șey bilinmektedir. Birkaç çalıșma 
BT ile ölçülen kas yağlanması ile hem lipid hem de lipoprotein 
seviyeleri arasındaki ilișkileri araștırmıștır. Miljkovic ve ark. 
Tobago sağlık çalıșmasından 1821 erkek hastada uyluk kas 

ka’da yașayan Güney Asyalılarda aterosklerozun aracıları 
(MASALA) 2615 kișinin olduğu çalıșmada beyazlar ve Hispanik 
Amerikalılar arasında bozulmuș açlık glukozu ve T2DM ile abdo-
minal kaslar arası yağ dokusu yağlanma ile ilișki bulmuș, ancak 
Güney Asyalı Amerikalılar, Çinli Amerikalılar ve Afrikalı Amerikalı-
lar arasında bir ilișki bulamamıșken, Afrikalı Amerikalılarda abdo-
minal intermiyelositer yağlanma paradoksal olarak T2DM ile ters 
ilișkili bulunmuștur.

Bu anlamlı ilișkilere rağmen kas yağlanması ile hem insülin diren-
ci hem de T2DM arasındaki nedensel ilișkilerin kurulması gerek-
mektedir. Kas yağlanmasının insülin direncinin bir belirteci mi 
veya aracısı mı olup olmadığı açıklığa kavușturulamamıștır. Kas 
yağlanmasının metabolik sonuçlarının altında yatan potansiyel 
mekanizmalar șu șekilde gösterilmektedir:

1. Ektopik yağ esas olarak beyaz yağ dokusundan olușur bu da 
kapillarizasyon ve selülaritede azalma gösterir. Artan kaslar 
arası yağ dokusu kaslara giden besleyici kan akıșını bozabile-
ceğini ve bozulmuș insülin difüzyon kapasitesi ve bozulmuș 
insülin direncine yol açabileceği varsayılır.

2. Yağ dokusunun artan birikimine bağlı olarak iskelet kası kan 
akıșının azalmasının mekanizmaları tam olarak anlașılmamıș 
olsa da iskelet kası mikrovaskülaritesinde yapısal değișiklikleri 
içerebilir.

3. Kas lifine yakınlığı ile kaslar arası yağ dokusu miyokin salgılan-
masının bozulması ve/veya proinflamatuar adipokinlerin üreti-
minin artması ve/veya anti-inflamatuar adipokinlerin üretimi-
nin azalması yoluyla kas metabolizmasını ve insülin duyarlılığı-
nı etkileyebilir.

Son çalıșmalarda kaslar arası yağ dokusunun miyostatin salınımı 
ile ilgili olduğu görülmüș. Daha yeni bulgular abdominal kaslar 
arası yağ dokusundan salgılanan faktörlerin muhtemelen 
inflamatuar adipokinlerin salgılanması ve artan makrofaj invaz-

KLİNİK

Kas yağlanması insülin direnci ve
Tip 2 Diabetes Mellitus ilișkisi
İskelet kası postprandiyal glukozun %80’nini dolașımdan temiz-
ler, iskelet kası yağ asidi oksidasyonu enerji gereksinimlerinin 
yaklașık %90’nını sağlar. T2DM’li bireylerin %90’ından fazlasın-
da gözlenen ana patofizyolojik durum miyositlerin insülin uyarısı-
na yanıt vermemesi ve bunun sonucunda kas hücrelerine glukoz 
alımının bozulmasıdır. İskelet kası bu nedenle glukoz hemostazı-
nı sürdürmek için çok önemlidir.

rin korunmasını sağlayabilmek için vücut, gluteofemoral yağ 
miktarını artırarak korunma mekanizması olușturmaktadır. Glute-
ofemoral yağ depo miktarının artması visseral yağlanmaya göre 
kardiyovasküler riski azaltmaktadır. Gluteofemoral bölgede 
VLDL den trigliserite dönüșümün daha az olması, postabsorbtif 
dönemde daha az yağ asiti salınımı ve adrenerjik reseptör aktivi-
tesinin visseral yağ dokusuna göre düșüklüğü nedeniyle koruyu-
cu rol üstlendiği düșünülmektedir. Kas yağlandığı zaman kronik 
inflamasyona bağlı olarak kasın ektopik yağlanan bölgesinden 
salınan inflamatuar adipokinler kasın katabolik aktivitesini artırır. 
Kas kütlesinin azalmasını sağlar. Kas içerisinde birikmiș yağ, 
mitokondriyal disfonksiyona yol açarak kas içinde insülin rezis-
tansını artırır. Bu durum içerisindeki kas kaybı ve kasın yağlan-
masına bağlı olarak sarkopeni durumunun artmasına ve metabo-
lik aktivite değișikliklerine neden olur. Ektopik kastaki yağlanma-
nın koroner arter kalsifikasyonunu artırdığı, kas yağ oranının 
azalmasının kardiyovasküler riski ve mortaliteyi azalttığı gösteril-
miștir. 

Ektopik kas yağlanması, iskelet kasında insülin aracılı glukoz 
kullanımını anlamlı olarak azaltır. Kasta azalmıș insülin aracılı 
glukoz uptake, insülin sinyalizasyonunda bozulma, glukoz 
transportu, glukoz fosforilasyonu, glukoz oksidasyonu ve gliko-
jen sentezi gibi postreseptör intraselüler defektler ile ilișkilidir. 
İskelet kasında insülin direnci primer bozukluk olup beta hücre 
yetersizliği ve așikar hiperglisemi gelișiminden yıllar önce gelișe-
bilmektedir. Bu nedenden dolayı intramiyoselüler yağ içeriği ve 
yağ asit metabolizması kasta insülin direncinin gelișiminde çok 
önemlidir. Bu insülin direnci koșullarında iskelet kasında mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonda defekt mevcudiyeti intramiyo-
selüler yağ içeriğinin artıșından sorumlu olabilir.

arttırıcı özellikler de görülmektedir. Kastan salınan IL-6 immün 
sistemi etkileyerek tümör gelișimini azaltabilmektedir.

Kasta ektopik yağ infiltrasyonu (miyosteatoz) iskelet kasında 
bulunan üç farklı yağ deposunu tanımlamak için kullanılmıștır:
1. Kaslar arası yağ dokusu, fasyanın altında ve kas grupları 

arasında bulunan hücre dıșı yağ dokusu
2. Kas içi yağ dokusu, tek tek kas fasiküllerinde bulunan hücre 

dıșı yağ dokusu 
3. İntramiyoselüler yağ dokusu

Kas yağlanması, sadece așırı enerji alımı veya yağ dokusu satü-
rasyonu nedeniyle ektopik enerji depolanmasının bir sonucu 

DAG protein kinaz C’yi aktive eder. Böylece mitokondrial disfonk-
siyonunu düzeltir. Bozulmuș glukoz toleransı olan kișilerde Piogli-
tazon tedavisi ile insülin duyarlılığının %65’e yakın artırılabileceği, 
intramiyoselüler yağ birikiminin ise %35 azaltılabileceği gösteril-
miștir. TZD adipoz dokuda adiponektin yapımını artırarak kasta 
lipid metabolizmasını iyileștirir. Bu durum AMPK aktivasyonunayol 
açar. TZD ile artmıș olan adiponektin düzeyleri insülin duyarlılığını 
artırırken, iskelet kasındaki yağ asidi beta oksidasyonunu da 
azaltabilmektedir. PIO ile yapılmıș çalıșmalarda plazmadaki adipo-
nektin düzeyi 3 kata kadar artıș gösterebilmektedir. PIO ayrıca yağ 
dokusundan salgılanabilecek olan IL-6, rezistin, TNF-alfa gibi 
zararlı sitokinleri azaltabilmektedir. Böylece kasın yağlanması ile 
meydana gelecek oksidatif stresin de azalmasına yol açar. Piogli-
tazon insülin direncini azaltırken sempatik aktivite üzerine ek 
yararları olduğu bilinmektedir. Pioglitazon ek olarak bu etkileri ile 
kasın içindeki mitokondriyal kapasiteyi artırabildiği için egzersiz 
kapasitesini de artırabilir. Ek olarak pioglitazon kas içindeki 
trigliserid içeriğinin normalleșmesine de katkıda bulunabilir.

Metformin
Rasouli ve ark. bozulmuș glukoz toleransı olan hastaları 45 
mg/gün pioglitazon veya 2 gr/ gün metformin almak üzere 2 
gruba randomize etmișlerdir. Pioglitazon alan hasta grubunda 
intramiyoselüler yağ depolanmasında azalma görülürken 
metformin grubunda hiçbir etki olmamıștır. Teranishi ve ark diya-
betik hastalarda metformin ve pioglitazonun karaciğer ve iskelet 
kası intraselüler lipid içeriği üzerine etkisini karșılaștırmıșlar, 
pioglitazon serum adipokinin konsantrasyonunu etkileyerek ve 
intraselüler trigliserid içeriğini hem karaciğer hem de kas içinde 
azaltarak insülin duyarlılığını iyileștirirken metforminin anlamlı 
etkisi olmamıștır. 

Bunlar dıșında miyostatin inhibitörleri ve testosteron ile ilgili az 
sayıda çalıșma vardır, ancak henüz anlamlı etkileri olduğunu 
gösteren çalıșma yoktur. 

șak dokuları ve ayrıca organ ağırlığını ve suyu içeren yağsız 
kütleyi değerlendirir. DXA ile apendiküler yağsız kütle (ALM) veya 
kollar ve bacaklardaki yağsız kütlenin ölçümü, total vücut yağsız 
kütlesinden çok yaklașık kas kütlesini daha iyi gösterdiği için 
sıklıkla boya göre standardize edilir. 

TEDAVİ

Kilo kaybı
Hipokalorik diyet ile ortalama (3-11 kg) kilo kaybı ile kas içeresin-
deki intramiyoselüler lipid düzeyindeki azalmalar maalesef insü-
lin sensitivitesini iyileștirmek için yeterli değildir. İntramiyoselüler 
lipid düzeyini azaltmak için en az 8 kg kayıpla normal diyetten 
500 kalori azaltılması açlık kan șekerini ve glukoz toleransında 
iyileșme gösterebilmektedir.

Yapılan çalıșmada obez, insülin kullanan T2DM’li hastalarda 
ortalama 20 kg kaybı ile periferal insülin sensitivitesi haricinde 
kas içi yağ oranlarının azaldığı gösterilmiștir.

Egzersiz
Egzersiz kas içi yağlanma ve akümülasyonunu azalttığını göste-
ren çalıșmalar mevcuttur.

Egzersiz ile beraber meydana getirilen kilo kaybı ile intramuskü-
ler seramid olușumu ve DAG azalması sağlandığı gösterilmiștir. 
Bu durum hasta 3 kg kaybetse bile görülebilmektedir. Sonuç 
olarak hafif kilo kaybı intramiyoselüler yağ azalması üzerine 
etkisi bulunamamıștır fakat insülin sensitivitesini egzersiz ve kilo 
kaybı iyileștirir. Ama yüksek miktarda kilo kayıpları hem sensitivi-
tesini iyileștirmekte hem de intramiyoselüler lipid birikimini 
azaltabilmektedir. Sedanter yașayan saf insülin rezistansı olan 
kișilerde intramiyoselüler yağ birikimi, oksidatif stres kapasitenin 
azalması, insülin sinyal yolağı bozulmasını sağlamaktadır. Sonuç 

Büyük prospektif yașlı erkek kohortlarında D3 Cr kas kütlesi 
ölçümü ile fizik performans hareket kısıtlılığı ve yaralanmalı 
düșmeler arasındaki güçlü ilișkiler tanımlanmıștır. Düșük D3 
kreatin kas kütlesi azalmıș performans ve artmıș olumsuz sonuç 
riski ile güçlü bir șekilde ilișkilidir.

Magnetik rezonans görüntüleme 
MR kas yağlanmasını ölçmek için BT cihazlarına göre radyasyon 
olmaması açısından avantajlıdır. Bir kas içindeki yağ miktarı 
ölçülebilir, ancak șu anda MR ile kas yoğunluğunun nicel bir 
değerlendirmesi mevcut değildir. MR tekrarlanabilirlik ve güve-
nirlilik ile kas gruplarının ve yağ depolarının (kas içi ve kaslar 
arası) ayırt edilmesini ve görselleștirilmesini sağlayan yüksek 
kaliteli bir görüntü sağlar. Magnetik rezonans spektroskopisi 
(MRS), adipositlerde depolanan ekstramiyoselüler lipid metilen 
ve metil gruplarının ve miyoplazmada küresel damlacıklarda 
depolanan intamiyelositer lipidlerin proton rezonanslarını tanım-
layan spektroskopik bit tekniktir. MRS intramiyoleselüler ve 
ekstramiyoselüler arasında ayrım yaptığı ve radyasyon tehlikesi 
içermediği için BT’ye göre avantajlıdır. Son MRS çalıșmaları 
ekstramiyoselüler lipid depolarından ziyade intramiyoselüler 
lipid depolarının insülin direncini etkilediğini öne sürdüğü için 
yağ depolanmasını ayırt etme yeteneği avantajlı olabilir. MR tüm 
kaslara veya metal implantlara olan kișilere uygulanamaz ayrıca 
pahalı ve zaman alıcı olabilir.

Periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi
Birkaç popülasyon çalıșmasında kullanılmıș ve daha düșük mali-
yet, daha düșük radyasyon dozu ve tașınabilirlik gibi yararlar 
göstermiștir. pQTC’nin alt bacak veya kol gibi ölçüm alanı 
açısından sınırlamaları vardır ve bireysel kas gruplarını net olarak 
ayırt edemez. Kas içi ve kaslar arası yağ dokusu arasındaki fark 
net olarak ayırt edilemez. Standart bir analiz protokolü yoktur ve 
kasların manuel olarak segmentasyonu gerekli olabilir. 

TANI

İskelet kası yağ deposu miktarı, iskelet kası biyopsi örnekleri gibi 
invaziv analizler kullanılarak veya bilgisayarlı tomografi (BT), 
magnetik rezonans görüntüleme (MR), magnetik rezonans 
spektroskopisi (MRS), periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi 
(pQTC), kalitatif ultrason gibi invaziv olmayan radyolojik teknikler 
kullanılarak belirlenir.

Kas biyopsisi
Kas yağlanmasının değerlendirilmesi için standart bir yöntem 
olarak kabul edilse de invaziv olması pratik olmasını engeller. Bu 
nedenle bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüle-
me teknikleri uygulama ve tekrarlanabilir olması açısından avan-
tajlıdır.

Bilgisayarlı Tomografi
Kastaki ektopik yağ infiltrasyonunu ölçmek için belirlenmiș bir 
altın standart olmamasına rağmen bilgisayarlı tomografi özellikle 
büyük popülasyona dayalı çalıșmalarda yağ deposunu araștır-
mak için en çok kullanılan görüntüleme yöntemi olmuștur. Kas 
yağlanmasının BT ile değerlendirilmesi esas olarak kas 
radyo-dansitesine dayanır (Hounsfield birimlerinde (HU) ölçülür). 
Kas yağlanması tanısı için ortalama HU kullanılmasının ana 
nedeni, kas yağ birikimi arttıkça kas radyo dansitesinin azalma-
sıdır. HU lipid içeriğinin doğrudan bir ölçüsü olup, biyopsi ile kas 
lipid içeriğinin doğrudan ölçümleri ile yüksek bir korelasyon 
gösterir. Șimdiye kadar yapılan büyük çalıșmaların çoğu analiz 
kolaylığı ve kas biyopsileri ile doğrulanması nedeniyle uyluk 
kasları kullanılmıștır. Bununla birlikte, uyluk kaslarının vücuttaki 
tüm kasları temsil etmeyebileceği ve kas yağlanmasının değer-
lendirilmesi için pelvik kușak ve karın diğer bölgeleri düșünül-
müștür. Bununla birlikte toplam karın kas alanının kas radyo 
dansitesinin ölçümü kas ve yağın anatomik bilgilerini yansıtmaz. 

yoğunluğu ile düșük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
arasında yaș, DXA ile ölçülen toplam vücut yağı, HOMA-IR ve 
yașam tarzından bağımsız pozitif bir ilișki bildirdi. Ayrıca yașa 
göre ayarlanmıș uyluk kas yoğunluğunun yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile orantılı olduğunu 
bildirdiler, ancak bu ilișki diğer değișkenler için düzeltme yapıl-
dıktan sonra zayıfladı. Trigliserid ile hiç ilișki bulunamadı.

Vella ve ark. MESA’da 1868 erkek ve kadından olușan biraz daha 
yașlı bir kohortu inceledi ve abdominal kas yoğunluğu ile total 
kolesterol arasında güçlü pozitif ve bağımsız bir ilișki bildirdi ancak 
LDL-K, HDL-kolesterol ve Trigliserid ile bu ilișki gözlenmedi.

İskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun lipid ve lipoprotein 
seviyelerine üzerine etkisinin kas tipine, morfolojisine ve/veya 
ișlevine göre değișebileceğini düșündürmektedir. Kas yağlan-
masının lipid ve lipoprotein seviyeleri üzerindeki rolünü daha iyi 
anlamak için daha fazla çalıșmaya ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve inflamasyon
Araștırmalar iskelet kası yoğunluğunun orta yașlı ve yașlı erișkin-
lerde inflamasyonun biyobelirteçleri ile ilișkili olduğunu göster-
miștir. Miljkovic ve ark Afrika kökenli 471 erkek ve kadından 
olușan bir kohortta uyluk kas yoğunluğunun C-reaktif protein 
(CRP) ile ters orantılı olduğunu, ancak IL-6 veya tümör nekroz 
faktör alfa (TNF alfa) ile ilișkili olmadığını bildirdi. Health ABC 
çalıșmasında uyluk kaslar arası yağ dokusu 2651 yașlı erișkinde 
IL-6, CRP, TNF-alfa ile anlamlı ve pozitif ilișki olduğunu bildirdi 
ancak ilișkiler cinsiyet ve ırka göre farklılıklar gösterdi.

Bu sonuçlar iskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun obezite 
ile ilișkili kronik inflamasyona ve artmıș kardiyometabolik hasta-
lık riskine katkıda bulunabileceğini düșündürmektedir.

yonu ve ayrıca artan lokal serbest yağ asitleri yoluyla kas insülin 
duyarlılığını doğrudan modüle edebileceğini göstermektedir. 
İskelet kası içindeki yağ birikimini insülin direnci ve tip 2 diyabet 
ile ilișkilendiren mekanizmalar hala belirsizdir ancak intramiyose-
lüler yağ birikiminin insülin reseptör substratı 1/fosfotidilinositol 
3-kinaz yolunu ve büyüme faktörü tarafından düzenlenen yolu 
bozabileceğini öne sürmüștür. Miyositlerde artan yağ birikimine 
bağlı olarak lipid ara ürünlerinin (örn., diacilgliserol, oksitlenmiș 
lipid mediatörleri, seramidler) artan birikiminin insülin sinyallen-
mesinin bozulmasından sorumlu olabileceğini belirtilmiștir.

Artan kas arası yağ birikiminin, yağ hücrelerinden inflamatuar 
adipokinlerin lokal salgılanması yolu ile kas metabolizmasında 
ve insülin duyarlılığında değișikliklere neden olabileceği gösteril-
miștir. Diğer bir teori kaslar arası yağın kasa giden besin kan 
akıșını modüle edebileceği ve böylece insülin etkisini ve insülin 
difüzyon kapasitesini bozarak insülin direncine katkıda bulunabi-
leceğidir.

Bu bulgular kas yağlanmasının iskelet kası insülin duyarlılığının 
önemli bir biyolojik düzenleyicisi olabileceği ve iskelet kasının 
insülin direnci için yeni bir terapötik hedef olabileceğini düșün-
dürmektedir. Yine de kas yağlanmasını insülin direnci ve T2DM 
ile ilișkilendiren mekanizmaları anlamak için daha çok çalıșmaya 
ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı dünyadaki en yaygın kronik 
karaciğer hastalığıdır. Çalıșmalar kas yağ infiltrasyonunun nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığı șiddeti ile ilișkili olduğunu destek-
lemektedir. Kas yağlanmasının nonalkolik yağlı karaciğer hastalı-
ğında fibrozis șiddeti ile ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bununla 
birlikte kas değișikliklerinin sadece ciddi karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun sonuçları olup olmadığı veya karaciğer hastalığı-
nın ilerlemesinden önce mi yoksa buna eșlik edip etmediği 

Son on yılda çok sayıda çalıșmada intramiyoselüler yağ ve insü-
lin direnci arasında pozitif bir ilișki tanımladı. İnsülin direnci ve 
proinflamatuar faktörler (C-reaktif protein, interlökin-6, tümör 
nekroz faktör, leptin) ve tip 2 diyabet ile intermusküler yağın 
pozitif ilișkisi sadece birkaç küçük çalıșmada gösterilmiștir. 

İnsülinle uyarılan glukoz alımının önemli bir yeri olan iskelet kası, 
kan glukoz seviyelerinin kontrolünde ve T2DM riskinde anahtar 
bir rol oynar. Goodpaster ve ark. sağlıklı yașlanma ve vücut 
kompozisyonu çalıșmasının (Health ABC çalıșması) 70 yaș ve 
üzeri 2.964 beyaz ve Afrikalı-Amerikan katılımcı arasında bilgisa-
yarlı tomografi ile ölçülen uyluk kaslar arası yağ yoğunluğu ve 
T2DM arasında pozitif ilișki bildirmișlerdir. Tobago sağlık çalıș-
ması 6 yıl boyunca izlenen 40 yaș ve üzeri 1212 diyabetik olma-
yan Afrikalı-Karayip erkek arasında yürütülmüștür. Takip sırasın-
da artan kaslar arası yağ genel ve santral yağlanmadan ve 
yașam tarzı risk faktörlerinden bağımsız olarak T2DM riskini 
artırmıștır. Multi-ethnic study of ateroskleroz (MESA) ve Ameri-

PREVELANS

Yașlanma kas kütlesi ve kuvvet kaybına ek olarak yağ dokusunun 
yeniden dağılımına da yol açar, bu da deri altı yağ dokusunun 
ektopik yerlere (kas içi, kaslar arası, karaciğer) tașınmasına neden 
olur. Delmonico ve ark. 70-79 yașları arasındaki Afrika ve Avrupa 
kökenli 1678 nispeten sağlıklı erkek ve kadınlarda beș yıl boyunca 
kaslar arası yağın BT ölçümlerindeki değișiklikleri inceledi. Kilo 
kaybı, kilo alımı veya katılımcıların kilosunun stabil olup olmadığına 
bakılmaksızın hem erkek hem kadınlarda yașlanma ile orta uyluk 
kas içi yağlanmayı artmıș buldu. İskelet kası yağ infiltrasyonu, 
obeziteden bağımsız olarak yașlanmanın bir özelliği olarak görül-
mektedir. Kas yağlanmasında yașa bağlı değișiklikler birkaç bașka 
faktöre bağlı olabilir. VKİ veya toplam vücut yağındaki farklılıklar-
dan bağımsız olarak kadınların erkeklerden daha fazla kas yağlan-
ması olduğunu göstermektedir. Ama bazı çalıșmalarda da yaș ve 
cinsiyet arasında hiçbir ilișki gösterilememiștir. Ayrıca kas yağlan-
masında ırk ve etnik kökenin rolü tam anlașılamamıștır. Afrika 
kökenli bireylerde daha yüksek düzeyde kas yağlanması vardır, 
ancak diğer visseral yağlanma gibi ektopik yağ depoları daha 
düșüktür. Miljkovic ve ark. Afrikalı-Karayipli ve yașlı beyaz erkekle-
ri karșılaștırdı ve Afrika kökenli erkeklerin, yaș ve toplam vücut yağı 
ile eșleștirildiğinde bile daha yüksek kaslar arası yağlanmaya 
sahip olduğunu gösterdi. Health ABC çalıșması, çok daha yașlı ve 
nispeten sağlıklı popülasyon çalıșmasında yașlanma ile kas 
yağlanması oranında önemli ırksal farklılıklar bulamamıșlardır. 

Kas yağlanmasında yașa bağlı artıș oranlarında hiçbir farklılık 
olmamasına rağmen kadınların erkeklerden daha yüksek kas 
yağlanma oranına sahip olma eğiliminde olduğu gözlenmiștir. 
Benzer șekilde Afrika kökenli bireyler, uyluktaki kaslar arası 
yağlanma dahil Hispanik olmayan beyazlardan daha yüksek kas 
yağlanma seviyelerine sahipti. Genel olarak diğer ırk /etnik grup-
larda yetișkin bireylerde kas yağlanması hakkında çok az șey 
bilinmektedir. 

değil, aynı zamanda bașka faktörler de kas yağlanmasında etkili 
olmaktadır. Kas yaralanması veya artmıș glukokortikoid seviye-
leri dahil olmak üzere çeșitli durumların neden olduğu multipo-
tent öncü kök hücrelerinin adipojenik dönüșümü, kas yağlanma-
sının nedenlerinden biridir. Endojen glukokortikoid seviyeleri 
yașla birlikte artar ve bu yașlılarda ektopik dokularda yağ artıșı-
nın önemli bir nedenidir. Kas içindeki yağ birikmesi, yașlanma, 
yüksek yağlı diyet ve obezitenin neden olduğu mitokondriyal 
ișlev bozukluğu ile ilișkilidir. Așırı lipid mevcudiyeti sırasında 
subkutan dokuda yetersiz yağ depolanması, rezistin salgılanma-
sını da arttırır ve kasta depolanmasını destekler. Uzun süreli 
yatak istirahati, değiștirilmiș leptin sinyali, seks steroid hormonu 
(hem östrojen hem de androjen) eksikliği gibi kemik iliği adipoge-
nezine neden olan çeșitli durumlar, ayrıca kas içindeki yağ biriki-
mini de etkiler. 

Kas içi yağ birikimi için, düșük bazal adenozin trifosfat gibi mito-
kondriyal disfonksiyona bağlı olarak azalmıș yağ oksidasyonu, 
yağ asidi metabolizmasının bozulmasına yol açar, bu da daha 
sonra kas içi yağ içeriğinin artmasına neden olur.

Kas kütlesi çok fazla arttığı zaman erkek ve kadında tüm neden-
lere bağlı mortalitede artıș da görülebilmektedir. Bazı çalıșmalar-
da erkeklerde kas kitlesi 30 kg, kadında 21 kg üzerinde mortalite 
riskinin arttığı gösterilmiștir. Bunun olası mekanizmaları arasın-
da, artan total kas kitlesi ile dolașan kan volümünün artması, 
artan kardiyak output ile sistolik kan basıncında artıș ve gelișebi-
lecek kalp yetmezliği riski ile kardiyovasküler risk artıșıdır. 

Visseral yağlanma; adrenerjik uyarıya duyarlı olması, salınan 
sitokinler nedeniyle trigliserid artıșı, kan basıncının yükselmesi 
nedeniyle kardiyovasküler hastalık riskini artırabilmektedir. Bu 
aynı zamanda hepatik VLDL ve trigliserid partiküllerinin artıșına 
yol açmaktadır. Böylece karaciğer yağlanması ve yağ birikimini 
artırabilmektedir. Artan yağ birikimi ile visseral yağ ve karaciğe-
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İskelet kas dokusu yetișkin insanda vücut ağırlığının %40’ını, 
çocuklarda %50’sini olușturur; vücut șeklinin korunması, hare-
ket ve termogenezden sorumlu olması yanında son zamanlarda 
endokrin ișlevi de olan bir organ olarak kabul edilmektedir. 

İskelet kası miyokin olarak bilinen pek çok aktif madde salgılar. 
Miyokinler, kas lifleri tarafından üretilen, eksprese edilen ve 
salınan ve otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gösteren 
sitokin ve peptitlerdir. Beyin, yağ dokusu, kemik, karaciğer, 
bağırsak, pankreas, damar yatağı ve deri dahil olmak üzere diğer 
organlar ve ayrıca kasın kendisi arasındaki iletișime aracılık eder-
ler. Egzersiz ile üç yüzün üzerinde miyokinin salgılandığı ve bu 
faktörlerin sadece enerji talebini düzenlemekle kalmadığı aynı 
zamanda egzersizin kardiyovasküler sistem, metabolik ve 
mental durum üzerine yararlı etkilerinin de olduğu düșünülmek-
tedir. Kas miktarının artması ve egzersizin faydaları, beyin derive 
nörotrofik faktör (BDNF), fibroblast büyüme faktörü bağlayıcı 
protein-1 (FGF BP-1) gibi faktörlerin salınması ile beyin fonksi-
yonlarında iyileșme sağlar. BDNF nörogenezis, biliș ve belleğinin 
iyileșmesini düzenlerken kaslardan salgılanan IL-6, miyonektin 
glukoz metabolizmasını, serbest yağ asidi düzenlenmesini, aynı 
zamanda IL-6 pankreastan insülin salgılanmasını, pankreas 
dokusunun yașam süresinin iyileșmesini destekler. Miyokin 
açısından kontrol ettiğimizde irisin, miyostatin, IL-15, FGF-21 ve 
IL-6 yağ dokusu lipolizi, obezitenin önlenmesi ve termogenezi 
aktive etmektedir. FSTL-1 (folistatin ile ilișkili protein 1), apelin, 
FGF-21 kardiyovasküler sistem üzerine vaskülarizasyonun 
artması, aterogenezin azalması, kardiyoprotektif etki ve kan 
basıncının azalmasını sağlamaktadır. Kasın bu etkileri haricinde 
kemik üzerinde kemiğin güçlenmesi, tamiri ve formasyonunu 



olarak egzersiz ile kilo kaybı, insülin sizyalizasyonu, mitokondri 
sağlığı ve kapiller kan basıncını arttırarak hipoksinin neden 
olduğu AMP kinaz azalmasına böylece GLUT-4 miktarının ve 
translokasyonunu insülinden bağımsız olarak artmasına neden 
olmaktadır.

Pioglitazon 
Nükleer Reseptör PPAR gamma ilișkili olarak adipoz doku, kas 
ve karaciğerde insülin direncini azaltır. İnsülin duyarlılığını iyileș-
tirir. Hepatik glukoz yapımını azaltır ve periferik dokularda glukoz 
uptake artar. Glukoz metabolizmasının bu etkisinin ötesinde 
Pioglitazon lipid metabolizması, kan basıncı, endotel fonksiyon-
ları, adiponektin ve CRP üzerinde olumlu etki yapar. Hayvan 
çalıșmalarında tiazolidinedion (TZD) tedavisi ile iskelet kasında 
AMPK aktivitesi artırdığı ve böylece insülin duyarlılığının ve mito-
kondrial oksidatif metabolizmasının iyileștiği gösterilmiștir. Piog-
litazon kullanımı ile lipotoksisite engellenip kas lipid metaboliz-
masında etkili birçok gen ekspresyonunu regüle edilerek insülin 
duyarlılığı artırılır. Böylece iskelet kası ve adipoz dokuda glukoz 
uptake artar ve hepatik glukoz yapımı azalır. Pioglitazon iskelet 
kasında insülin uyarılı otofosforilizasyonu; tirozin kinaz aktiviteyi 
potansiyelize eder. İnsülin direnci olan kas hücrelerinde Pioglita-
zon ile tirozin fosforilasyonu IRS IP-3 sistemi glukoz uptakenin 
artması yanında MAPK yolak inhibisyonu gösterilmiștir. Glut 5 
fruktoz transportu ile ilișkili olup deneysel çalıșmalarda diyabetik 
hastalarda arttığı bulunmuștur. Kasta sadece GLUT-4 değil, 
GLUT-5 ve 12 mevcut olup Pioglitazon diyabetlilerde artmıș olan 
GLUT-5 protein ekpresyonunu azaltarak mitokondrial oksidatif 
enzim sisteminde iyileșmeler meydana getirebilmektedir.

Pioglitazon preadiposit diferansiyasyonu yağ asit sentezini 
transport ve depolanmayı regüle eder. Lipidlerin iskelet kasında 
adipoz dokuda yeniden dağılımını sağlar. Pioglitazon kas lipid 
düzeylerini azaltarak lipidleri ektopik bölgeden subkutan bölgeye 
tașıyarak insülin duyarlılığını artırır. Böylece lipotoksisteyi azaltır. 

Kantitatif ultrason (QUS)
Sadece kas kütlesini değil aynı zamanda doku bileșimini de 
tahmin edebilen düșük maliyetli ve tașınabilir bir görüntüleme 
olarak ortaya çıkmaktadır. Kas yağlanmasını yansıtan kas kalınlı-
ğını ve ekojeniteyi ölçebilir. Düșük maliyet, radyasyon tehlikesi 
olmaması, tașınabilirlik gibi pekçok avantajı vardır, ancak cihaz-
lar arası ve kișisel değișkenlik, kas yağlanmasını değerlendirmek 
için standart bir yaklașım olmasını engeller.

DXA 
Yağ kütlesi DXA ile doğru ve hassas bir șekilde ölçülebilirken kas 
kütlesi ölçümü için daha az güvenilirdir. Bazı yöntemler (toplam 
vücut suyu, biyoelektrik empedans, DXA) sadece kas kütlesini 
değil aynı zamanda vasküler, fibrotik ve bağ dokusu gibi yumu-

Bu nedenle, yakın zamanda kas yağlanmasının değerlendirilmek 
için kaslar arası yağ dokusu alanının segmentasyonu önerildi. 
Ayrıca yakın tarihli bir çalıșma kaslar arası yağ dokusunun 
bölümlere ayrılmıș alanlarını, düșük dansite kas alanı ve normal 
dansite kas alanını gösteren bir kas kalite haritasının kullanılma-
sını önerdi. Önceden belirlenmiș eșiklere dayanarak, kas kalitesi 
segment bileșenlerine dayanarak normal dansite kas alanı (+30 
ila +150 HU), düșük dansite kas alanın (-29 ila +29 HU) ve kaslar 
arası yağ dokusu (-190 ila -30 HU) olarak haritalar. Genel olarak 
normal dansite kas alanı kaliteli kasları yansıtır, düșük dansite 
kas alanı kas içi yağ dokusu ve hücre içi lipid içeren düșük kalite-
li kasları yansıtır ve kaslar arası yağ dokusu kaslar arası yağ 
dokuyu ve kas çevresi yağ dokusu dahil olmak üzere yağlı 
dokuyu yansıtır. 

Kas ölçümleri için kullanılan tercih edilen anatomik seviyeler 
konusunda karın kaslarının ölçümü için en sık L3 vertebra 
seviyesi, uyluk kasları için en sık uyluk ortası seviyesi kullanıl-
maktadır. Bunu L4 seviyesi ve göbek seviyesi izlemiștir. 

Kas yağlanması için standartlaștırılmıș tanısal eșik değeri yoktur. 
En yaygın kullanılan tanısal eșik değer Vücut kitle indeksi (VKİ) 
<25 olan hastalar için <41 HU; VKİ >25 olan hastalar için <33HU 
kesim değerleri, Martin ve ark. kanserli bir batılı hasta popülas-
yonunun ortalama radyo dansitelerine dayanır. 

D3-kreatin seyreltme yöntemi
Kreatin kas enerjisinin doğrudan bir bileșenidir ve adenozin 
bifosfattan (ADP) adenozin trifosfatın (ATP) olușmasına etki eder 
ve %95 ‘i yalnızca kaslarda bulunur. Tüm vücut yağsız dokuyu 
ölçmek için yeni bir yöntem olarak ortaya çıkıyor. Tüm vücut 
kitlesinin MR tahmini ile güçlü bir șekilde ilișkili olduğunu göster-
di. Gelecekte klinik popülasyonlarda toplam yağsız kitleyi tahmin 
etmek için kullanılabilecek kolay erișimli basit bir yaklașımdır. 
Kas kütlesi artık D3-kreatin kullanılarak doğrudan ölçülebilir. 

Kasta Gelișen Fizyolojik Değișiklikler
Aerobik metabolik özelliği yüksek liflere tip 1, anaerobik metabo-
lik özelliği yüksek liflere tip 2, bunlara da beyaz hızlı kasılan kas 
lifleri denir. Kas yağlanması tip 2 kas liflerinin tip 1 liflere dönüș-
mesine yol açar, bu da kas kasılmasının kuvvetini ve hızını boza-
bilir. Kas gücünü etkileyen önemli bir faktör kas yağlanmasıdır. 
Hareketlilik ve fiziksel ișlevdeki bozulma, düșme ve kırılma riskini 
artırabilir ve sonunda kırılganlık ve ölüme yol açabilir. 

Gövde kaslarında artan kas zayıflaması bel ağrısı, yürüme ve 
ayakta durma dengesi gibi fiziksel performansta azalma ve 
hiperkifoz ile ilișkilidir.

Kas yağlanması pek çok onkolojik çalıșmada çeșitli kanser türle-
rine sahip hastalar arasında benzer gövde kas kütlesine sahip 
ancak daha çok intermüsküler yağ infiltrasyonu olanlarda, daha 
yüksek derecelerde kemoterapi toksisitesi, tümör progresyonu 
görüldüğü bildirilmiștir. Kas yağlanması mortalite ile ilișkilidir.

bilinmemektedir. Kas yağlanması ve nonalkolik karaciğer 
yağlanması arasındaki ilișkinin iki potansiyel faktör olan insülin 
direnci ve visseral yağ alanından bağımsız olup olmadığının 
değerlendirildiği çalıșmalarda; kas yoğunluğu nonalkolik karaci-
ğer yağlanmasının tek anlamlı belirleyicisi idi.

Kas yağlanmasının alkolden bağımsız karaciğer yağlanmasının 
sonuçları olup olmadığı veya bașlangıçlarının yağlı karaciğerden 
önce mi yoksa paralel mi olduğu büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Sarkopeninin aksine hem erken hem de fibrozis döneminde 
nonalkolik yağlı karaciğerde kas yağlanması bulundu. Derecesi, 
karaciğer hastalığı aktivitesi ile güçlü bir șekilde ilișkiliydi ve ilișki 
visseral yağ veya insülin direncinden bağımsızdı.

Erken dönem nonalkolik yağlı karaciğerde sarkopeni olmadığı ve 
kas yağlanması ile nonalkolik karaciğer yağlanması arasındaki 
ilișkinin karaciğer hastalığının ciddiyeti ile ilișkili olduğu ve meta-
bolik ortam tarafından açıklanamadığı belirtilmiștir.

Sirotik hastada miyosteatozun artıșı da bașlıca üç mekanizma 
üzerinden olușur. 
1. Kas kök hücreleri adipositlere diferansiye olur
2. Subkutan adipoz doku kapasitesinin tașması sonucu kas 

dokusunda biriken yağ dokusu artar, insülin direncinde artıș 
olur, dolayısıyla miyosteatoz artar.

3. Serum amonyak miktarının artıșı ile mitokondriyal disfonksi-
yon, insülin direnci ve kasta yağlanma artar.

Kas yağlanması lipid ve lipoprotein düzeyleri
Obezite ile serum lipidleri ve lipoproteinler arasındaki ilișkiler iyi 
kurulmuș olmasına rağmen ektopik yağ dokusunun lipidler 
üzerine etkisi hakkında çok az șey bilinmektedir. Birkaç çalıșma 
BT ile ölçülen kas yağlanması ile hem lipid hem de lipoprotein 
seviyeleri arasındaki ilișkileri araștırmıștır. Miljkovic ve ark. 
Tobago sağlık çalıșmasından 1821 erkek hastada uyluk kas 

ka’da yașayan Güney Asyalılarda aterosklerozun aracıları 
(MASALA) 2615 kișinin olduğu çalıșmada beyazlar ve Hispanik 
Amerikalılar arasında bozulmuș açlık glukozu ve T2DM ile abdo-
minal kaslar arası yağ dokusu yağlanma ile ilișki bulmuș, ancak 
Güney Asyalı Amerikalılar, Çinli Amerikalılar ve Afrikalı Amerikalı-
lar arasında bir ilișki bulamamıșken, Afrikalı Amerikalılarda abdo-
minal intermiyelositer yağlanma paradoksal olarak T2DM ile ters 
ilișkili bulunmuștur.

Bu anlamlı ilișkilere rağmen kas yağlanması ile hem insülin diren-
ci hem de T2DM arasındaki nedensel ilișkilerin kurulması gerek-
mektedir. Kas yağlanmasının insülin direncinin bir belirteci mi 
veya aracısı mı olup olmadığı açıklığa kavușturulamamıștır. Kas 
yağlanmasının metabolik sonuçlarının altında yatan potansiyel 
mekanizmalar șu șekilde gösterilmektedir:

1. Ektopik yağ esas olarak beyaz yağ dokusundan olușur bu da 
kapillarizasyon ve selülaritede azalma gösterir. Artan kaslar 
arası yağ dokusu kaslara giden besleyici kan akıșını bozabile-
ceğini ve bozulmuș insülin difüzyon kapasitesi ve bozulmuș 
insülin direncine yol açabileceği varsayılır.

2. Yağ dokusunun artan birikimine bağlı olarak iskelet kası kan 
akıșının azalmasının mekanizmaları tam olarak anlașılmamıș 
olsa da iskelet kası mikrovaskülaritesinde yapısal değișiklikleri 
içerebilir.

3. Kas lifine yakınlığı ile kaslar arası yağ dokusu miyokin salgılan-
masının bozulması ve/veya proinflamatuar adipokinlerin üreti-
minin artması ve/veya anti-inflamatuar adipokinlerin üretimi-
nin azalması yoluyla kas metabolizmasını ve insülin duyarlılığı-
nı etkileyebilir.

Son çalıșmalarda kaslar arası yağ dokusunun miyostatin salınımı 
ile ilgili olduğu görülmüș. Daha yeni bulgular abdominal kaslar 
arası yağ dokusundan salgılanan faktörlerin muhtemelen 
inflamatuar adipokinlerin salgılanması ve artan makrofaj invaz-

KLİNİK

Kas yağlanması insülin direnci ve
Tip 2 Diabetes Mellitus ilișkisi
İskelet kası postprandiyal glukozun %80’nini dolașımdan temiz-
ler, iskelet kası yağ asidi oksidasyonu enerji gereksinimlerinin 
yaklașık %90’nını sağlar. T2DM’li bireylerin %90’ından fazlasın-
da gözlenen ana patofizyolojik durum miyositlerin insülin uyarısı-
na yanıt vermemesi ve bunun sonucunda kas hücrelerine glukoz 
alımının bozulmasıdır. İskelet kası bu nedenle glukoz hemostazı-
nı sürdürmek için çok önemlidir.

rin korunmasını sağlayabilmek için vücut, gluteofemoral yağ 
miktarını artırarak korunma mekanizması olușturmaktadır. Glute-
ofemoral yağ depo miktarının artması visseral yağlanmaya göre 
kardiyovasküler riski azaltmaktadır. Gluteofemoral bölgede 
VLDL den trigliserite dönüșümün daha az olması, postabsorbtif 
dönemde daha az yağ asiti salınımı ve adrenerjik reseptör aktivi-
tesinin visseral yağ dokusuna göre düșüklüğü nedeniyle koruyu-
cu rol üstlendiği düșünülmektedir. Kas yağlandığı zaman kronik 
inflamasyona bağlı olarak kasın ektopik yağlanan bölgesinden 
salınan inflamatuar adipokinler kasın katabolik aktivitesini artırır. 
Kas kütlesinin azalmasını sağlar. Kas içerisinde birikmiș yağ, 
mitokondriyal disfonksiyona yol açarak kas içinde insülin rezis-
tansını artırır. Bu durum içerisindeki kas kaybı ve kasın yağlan-
masına bağlı olarak sarkopeni durumunun artmasına ve metabo-
lik aktivite değișikliklerine neden olur. Ektopik kastaki yağlanma-
nın koroner arter kalsifikasyonunu artırdığı, kas yağ oranının 
azalmasının kardiyovasküler riski ve mortaliteyi azalttığı gösteril-
miștir. 

Ektopik kas yağlanması, iskelet kasında insülin aracılı glukoz 
kullanımını anlamlı olarak azaltır. Kasta azalmıș insülin aracılı 
glukoz uptake, insülin sinyalizasyonunda bozulma, glukoz 
transportu, glukoz fosforilasyonu, glukoz oksidasyonu ve gliko-
jen sentezi gibi postreseptör intraselüler defektler ile ilișkilidir. 
İskelet kasında insülin direnci primer bozukluk olup beta hücre 
yetersizliği ve așikar hiperglisemi gelișiminden yıllar önce gelișe-
bilmektedir. Bu nedenden dolayı intramiyoselüler yağ içeriği ve 
yağ asit metabolizması kasta insülin direncinin gelișiminde çok 
önemlidir. Bu insülin direnci koșullarında iskelet kasında mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonda defekt mevcudiyeti intramiyo-
selüler yağ içeriğinin artıșından sorumlu olabilir.

arttırıcı özellikler de görülmektedir. Kastan salınan IL-6 immün 
sistemi etkileyerek tümör gelișimini azaltabilmektedir.

Kasta ektopik yağ infiltrasyonu (miyosteatoz) iskelet kasında 
bulunan üç farklı yağ deposunu tanımlamak için kullanılmıștır:
1. Kaslar arası yağ dokusu, fasyanın altında ve kas grupları 

arasında bulunan hücre dıșı yağ dokusu
2. Kas içi yağ dokusu, tek tek kas fasiküllerinde bulunan hücre 

dıșı yağ dokusu 
3. İntramiyoselüler yağ dokusu

Kas yağlanması, sadece așırı enerji alımı veya yağ dokusu satü-
rasyonu nedeniyle ektopik enerji depolanmasının bir sonucu 

DAG protein kinaz C’yi aktive eder. Böylece mitokondrial disfonk-
siyonunu düzeltir. Bozulmuș glukoz toleransı olan kișilerde Piogli-
tazon tedavisi ile insülin duyarlılığının %65’e yakın artırılabileceği, 
intramiyoselüler yağ birikiminin ise %35 azaltılabileceği gösteril-
miștir. TZD adipoz dokuda adiponektin yapımını artırarak kasta 
lipid metabolizmasını iyileștirir. Bu durum AMPK aktivasyonunayol 
açar. TZD ile artmıș olan adiponektin düzeyleri insülin duyarlılığını 
artırırken, iskelet kasındaki yağ asidi beta oksidasyonunu da 
azaltabilmektedir. PIO ile yapılmıș çalıșmalarda plazmadaki adipo-
nektin düzeyi 3 kata kadar artıș gösterebilmektedir. PIO ayrıca yağ 
dokusundan salgılanabilecek olan IL-6, rezistin, TNF-alfa gibi 
zararlı sitokinleri azaltabilmektedir. Böylece kasın yağlanması ile 
meydana gelecek oksidatif stresin de azalmasına yol açar. Piogli-
tazon insülin direncini azaltırken sempatik aktivite üzerine ek 
yararları olduğu bilinmektedir. Pioglitazon ek olarak bu etkileri ile 
kasın içindeki mitokondriyal kapasiteyi artırabildiği için egzersiz 
kapasitesini de artırabilir. Ek olarak pioglitazon kas içindeki 
trigliserid içeriğinin normalleșmesine de katkıda bulunabilir.

Metformin
Rasouli ve ark. bozulmuș glukoz toleransı olan hastaları 45 
mg/gün pioglitazon veya 2 gr/ gün metformin almak üzere 2 
gruba randomize etmișlerdir. Pioglitazon alan hasta grubunda 
intramiyoselüler yağ depolanmasında azalma görülürken 
metformin grubunda hiçbir etki olmamıștır. Teranishi ve ark diya-
betik hastalarda metformin ve pioglitazonun karaciğer ve iskelet 
kası intraselüler lipid içeriği üzerine etkisini karșılaștırmıșlar, 
pioglitazon serum adipokinin konsantrasyonunu etkileyerek ve 
intraselüler trigliserid içeriğini hem karaciğer hem de kas içinde 
azaltarak insülin duyarlılığını iyileștirirken metforminin anlamlı 
etkisi olmamıștır. 

Bunlar dıșında miyostatin inhibitörleri ve testosteron ile ilgili az 
sayıda çalıșma vardır, ancak henüz anlamlı etkileri olduğunu 
gösteren çalıșma yoktur. 

șak dokuları ve ayrıca organ ağırlığını ve suyu içeren yağsız 
kütleyi değerlendirir. DXA ile apendiküler yağsız kütle (ALM) veya 
kollar ve bacaklardaki yağsız kütlenin ölçümü, total vücut yağsız 
kütlesinden çok yaklașık kas kütlesini daha iyi gösterdiği için 
sıklıkla boya göre standardize edilir. 

TEDAVİ

Kilo kaybı
Hipokalorik diyet ile ortalama (3-11 kg) kilo kaybı ile kas içeresin-
deki intramiyoselüler lipid düzeyindeki azalmalar maalesef insü-
lin sensitivitesini iyileștirmek için yeterli değildir. İntramiyoselüler 
lipid düzeyini azaltmak için en az 8 kg kayıpla normal diyetten 
500 kalori azaltılması açlık kan șekerini ve glukoz toleransında 
iyileșme gösterebilmektedir.

Yapılan çalıșmada obez, insülin kullanan T2DM’li hastalarda 
ortalama 20 kg kaybı ile periferal insülin sensitivitesi haricinde 
kas içi yağ oranlarının azaldığı gösterilmiștir.

Egzersiz
Egzersiz kas içi yağlanma ve akümülasyonunu azalttığını göste-
ren çalıșmalar mevcuttur.

Egzersiz ile beraber meydana getirilen kilo kaybı ile intramuskü-
ler seramid olușumu ve DAG azalması sağlandığı gösterilmiștir. 
Bu durum hasta 3 kg kaybetse bile görülebilmektedir. Sonuç 
olarak hafif kilo kaybı intramiyoselüler yağ azalması üzerine 
etkisi bulunamamıștır fakat insülin sensitivitesini egzersiz ve kilo 
kaybı iyileștirir. Ama yüksek miktarda kilo kayıpları hem sensitivi-
tesini iyileștirmekte hem de intramiyoselüler lipid birikimini 
azaltabilmektedir. Sedanter yașayan saf insülin rezistansı olan 
kișilerde intramiyoselüler yağ birikimi, oksidatif stres kapasitenin 
azalması, insülin sinyal yolağı bozulmasını sağlamaktadır. Sonuç 
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Büyük prospektif yașlı erkek kohortlarında D3 Cr kas kütlesi 
ölçümü ile fizik performans hareket kısıtlılığı ve yaralanmalı 
düșmeler arasındaki güçlü ilișkiler tanımlanmıștır. Düșük D3 
kreatin kas kütlesi azalmıș performans ve artmıș olumsuz sonuç 
riski ile güçlü bir șekilde ilișkilidir.

Magnetik rezonans görüntüleme 
MR kas yağlanmasını ölçmek için BT cihazlarına göre radyasyon 
olmaması açısından avantajlıdır. Bir kas içindeki yağ miktarı 
ölçülebilir, ancak șu anda MR ile kas yoğunluğunun nicel bir 
değerlendirmesi mevcut değildir. MR tekrarlanabilirlik ve güve-
nirlilik ile kas gruplarının ve yağ depolarının (kas içi ve kaslar 
arası) ayırt edilmesini ve görselleștirilmesini sağlayan yüksek 
kaliteli bir görüntü sağlar. Magnetik rezonans spektroskopisi 
(MRS), adipositlerde depolanan ekstramiyoselüler lipid metilen 
ve metil gruplarının ve miyoplazmada küresel damlacıklarda 
depolanan intamiyelositer lipidlerin proton rezonanslarını tanım-
layan spektroskopik bit tekniktir. MRS intramiyoleselüler ve 
ekstramiyoselüler arasında ayrım yaptığı ve radyasyon tehlikesi 
içermediği için BT’ye göre avantajlıdır. Son MRS çalıșmaları 
ekstramiyoselüler lipid depolarından ziyade intramiyoselüler 
lipid depolarının insülin direncini etkilediğini öne sürdüğü için 
yağ depolanmasını ayırt etme yeteneği avantajlı olabilir. MR tüm 
kaslara veya metal implantlara olan kișilere uygulanamaz ayrıca 
pahalı ve zaman alıcı olabilir.

Periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi
Birkaç popülasyon çalıșmasında kullanılmıș ve daha düșük mali-
yet, daha düșük radyasyon dozu ve tașınabilirlik gibi yararlar 
göstermiștir. pQTC’nin alt bacak veya kol gibi ölçüm alanı 
açısından sınırlamaları vardır ve bireysel kas gruplarını net olarak 
ayırt edemez. Kas içi ve kaslar arası yağ dokusu arasındaki fark 
net olarak ayırt edilemez. Standart bir analiz protokolü yoktur ve 
kasların manuel olarak segmentasyonu gerekli olabilir. 

TANI

İskelet kası yağ deposu miktarı, iskelet kası biyopsi örnekleri gibi 
invaziv analizler kullanılarak veya bilgisayarlı tomografi (BT), 
magnetik rezonans görüntüleme (MR), magnetik rezonans 
spektroskopisi (MRS), periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi 
(pQTC), kalitatif ultrason gibi invaziv olmayan radyolojik teknikler 
kullanılarak belirlenir.

Kas biyopsisi
Kas yağlanmasının değerlendirilmesi için standart bir yöntem 
olarak kabul edilse de invaziv olması pratik olmasını engeller. Bu 
nedenle bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüle-
me teknikleri uygulama ve tekrarlanabilir olması açısından avan-
tajlıdır.

Bilgisayarlı Tomografi
Kastaki ektopik yağ infiltrasyonunu ölçmek için belirlenmiș bir 
altın standart olmamasına rağmen bilgisayarlı tomografi özellikle 
büyük popülasyona dayalı çalıșmalarda yağ deposunu araștır-
mak için en çok kullanılan görüntüleme yöntemi olmuștur. Kas 
yağlanmasının BT ile değerlendirilmesi esas olarak kas 
radyo-dansitesine dayanır (Hounsfield birimlerinde (HU) ölçülür). 
Kas yağlanması tanısı için ortalama HU kullanılmasının ana 
nedeni, kas yağ birikimi arttıkça kas radyo dansitesinin azalma-
sıdır. HU lipid içeriğinin doğrudan bir ölçüsü olup, biyopsi ile kas 
lipid içeriğinin doğrudan ölçümleri ile yüksek bir korelasyon 
gösterir. Șimdiye kadar yapılan büyük çalıșmaların çoğu analiz 
kolaylığı ve kas biyopsileri ile doğrulanması nedeniyle uyluk 
kasları kullanılmıștır. Bununla birlikte, uyluk kaslarının vücuttaki 
tüm kasları temsil etmeyebileceği ve kas yağlanmasının değer-
lendirilmesi için pelvik kușak ve karın diğer bölgeleri düșünül-
müștür. Bununla birlikte toplam karın kas alanının kas radyo 
dansitesinin ölçümü kas ve yağın anatomik bilgilerini yansıtmaz. 

yoğunluğu ile düșük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
arasında yaș, DXA ile ölçülen toplam vücut yağı, HOMA-IR ve 
yașam tarzından bağımsız pozitif bir ilișki bildirdi. Ayrıca yașa 
göre ayarlanmıș uyluk kas yoğunluğunun yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile orantılı olduğunu 
bildirdiler, ancak bu ilișki diğer değișkenler için düzeltme yapıl-
dıktan sonra zayıfladı. Trigliserid ile hiç ilișki bulunamadı.

Vella ve ark. MESA’da 1868 erkek ve kadından olușan biraz daha 
yașlı bir kohortu inceledi ve abdominal kas yoğunluğu ile total 
kolesterol arasında güçlü pozitif ve bağımsız bir ilișki bildirdi ancak 
LDL-K, HDL-kolesterol ve Trigliserid ile bu ilișki gözlenmedi.

İskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun lipid ve lipoprotein 
seviyelerine üzerine etkisinin kas tipine, morfolojisine ve/veya 
ișlevine göre değișebileceğini düșündürmektedir. Kas yağlan-
masının lipid ve lipoprotein seviyeleri üzerindeki rolünü daha iyi 
anlamak için daha fazla çalıșmaya ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve inflamasyon
Araștırmalar iskelet kası yoğunluğunun orta yașlı ve yașlı erișkin-
lerde inflamasyonun biyobelirteçleri ile ilișkili olduğunu göster-
miștir. Miljkovic ve ark Afrika kökenli 471 erkek ve kadından 
olușan bir kohortta uyluk kas yoğunluğunun C-reaktif protein 
(CRP) ile ters orantılı olduğunu, ancak IL-6 veya tümör nekroz 
faktör alfa (TNF alfa) ile ilișkili olmadığını bildirdi. Health ABC 
çalıșmasında uyluk kaslar arası yağ dokusu 2651 yașlı erișkinde 
IL-6, CRP, TNF-alfa ile anlamlı ve pozitif ilișki olduğunu bildirdi 
ancak ilișkiler cinsiyet ve ırka göre farklılıklar gösterdi.

Bu sonuçlar iskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun obezite 
ile ilișkili kronik inflamasyona ve artmıș kardiyometabolik hasta-
lık riskine katkıda bulunabileceğini düșündürmektedir.

yonu ve ayrıca artan lokal serbest yağ asitleri yoluyla kas insülin 
duyarlılığını doğrudan modüle edebileceğini göstermektedir. 
İskelet kası içindeki yağ birikimini insülin direnci ve tip 2 diyabet 
ile ilișkilendiren mekanizmalar hala belirsizdir ancak intramiyose-
lüler yağ birikiminin insülin reseptör substratı 1/fosfotidilinositol 
3-kinaz yolunu ve büyüme faktörü tarafından düzenlenen yolu 
bozabileceğini öne sürmüștür. Miyositlerde artan yağ birikimine 
bağlı olarak lipid ara ürünlerinin (örn., diacilgliserol, oksitlenmiș 
lipid mediatörleri, seramidler) artan birikiminin insülin sinyallen-
mesinin bozulmasından sorumlu olabileceğini belirtilmiștir.

Artan kas arası yağ birikiminin, yağ hücrelerinden inflamatuar 
adipokinlerin lokal salgılanması yolu ile kas metabolizmasında 
ve insülin duyarlılığında değișikliklere neden olabileceği gösteril-
miștir. Diğer bir teori kaslar arası yağın kasa giden besin kan 
akıșını modüle edebileceği ve böylece insülin etkisini ve insülin 
difüzyon kapasitesini bozarak insülin direncine katkıda bulunabi-
leceğidir.

Bu bulgular kas yağlanmasının iskelet kası insülin duyarlılığının 
önemli bir biyolojik düzenleyicisi olabileceği ve iskelet kasının 
insülin direnci için yeni bir terapötik hedef olabileceğini düșün-
dürmektedir. Yine de kas yağlanmasını insülin direnci ve T2DM 
ile ilișkilendiren mekanizmaları anlamak için daha çok çalıșmaya 
ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı dünyadaki en yaygın kronik 
karaciğer hastalığıdır. Çalıșmalar kas yağ infiltrasyonunun nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığı șiddeti ile ilișkili olduğunu destek-
lemektedir. Kas yağlanmasının nonalkolik yağlı karaciğer hastalı-
ğında fibrozis șiddeti ile ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bununla 
birlikte kas değișikliklerinin sadece ciddi karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun sonuçları olup olmadığı veya karaciğer hastalığı-
nın ilerlemesinden önce mi yoksa buna eșlik edip etmediği 

Son on yılda çok sayıda çalıșmada intramiyoselüler yağ ve insü-
lin direnci arasında pozitif bir ilișki tanımladı. İnsülin direnci ve 
proinflamatuar faktörler (C-reaktif protein, interlökin-6, tümör 
nekroz faktör, leptin) ve tip 2 diyabet ile intermusküler yağın 
pozitif ilișkisi sadece birkaç küçük çalıșmada gösterilmiștir. 

İnsülinle uyarılan glukoz alımının önemli bir yeri olan iskelet kası, 
kan glukoz seviyelerinin kontrolünde ve T2DM riskinde anahtar 
bir rol oynar. Goodpaster ve ark. sağlıklı yașlanma ve vücut 
kompozisyonu çalıșmasının (Health ABC çalıșması) 70 yaș ve 
üzeri 2.964 beyaz ve Afrikalı-Amerikan katılımcı arasında bilgisa-
yarlı tomografi ile ölçülen uyluk kaslar arası yağ yoğunluğu ve 
T2DM arasında pozitif ilișki bildirmișlerdir. Tobago sağlık çalıș-
ması 6 yıl boyunca izlenen 40 yaș ve üzeri 1212 diyabetik olma-
yan Afrikalı-Karayip erkek arasında yürütülmüștür. Takip sırasın-
da artan kaslar arası yağ genel ve santral yağlanmadan ve 
yașam tarzı risk faktörlerinden bağımsız olarak T2DM riskini 
artırmıștır. Multi-ethnic study of ateroskleroz (MESA) ve Ameri-

PREVELANS

Yașlanma kas kütlesi ve kuvvet kaybına ek olarak yağ dokusunun 
yeniden dağılımına da yol açar, bu da deri altı yağ dokusunun 
ektopik yerlere (kas içi, kaslar arası, karaciğer) tașınmasına neden 
olur. Delmonico ve ark. 70-79 yașları arasındaki Afrika ve Avrupa 
kökenli 1678 nispeten sağlıklı erkek ve kadınlarda beș yıl boyunca 
kaslar arası yağın BT ölçümlerindeki değișiklikleri inceledi. Kilo 
kaybı, kilo alımı veya katılımcıların kilosunun stabil olup olmadığına 
bakılmaksızın hem erkek hem kadınlarda yașlanma ile orta uyluk 
kas içi yağlanmayı artmıș buldu. İskelet kası yağ infiltrasyonu, 
obeziteden bağımsız olarak yașlanmanın bir özelliği olarak görül-
mektedir. Kas yağlanmasında yașa bağlı değișiklikler birkaç bașka 
faktöre bağlı olabilir. VKİ veya toplam vücut yağındaki farklılıklar-
dan bağımsız olarak kadınların erkeklerden daha fazla kas yağlan-
ması olduğunu göstermektedir. Ama bazı çalıșmalarda da yaș ve 
cinsiyet arasında hiçbir ilișki gösterilememiștir. Ayrıca kas yağlan-
masında ırk ve etnik kökenin rolü tam anlașılamamıștır. Afrika 
kökenli bireylerde daha yüksek düzeyde kas yağlanması vardır, 
ancak diğer visseral yağlanma gibi ektopik yağ depoları daha 
düșüktür. Miljkovic ve ark. Afrikalı-Karayipli ve yașlı beyaz erkekle-
ri karșılaștırdı ve Afrika kökenli erkeklerin, yaș ve toplam vücut yağı 
ile eșleștirildiğinde bile daha yüksek kaslar arası yağlanmaya 
sahip olduğunu gösterdi. Health ABC çalıșması, çok daha yașlı ve 
nispeten sağlıklı popülasyon çalıșmasında yașlanma ile kas 
yağlanması oranında önemli ırksal farklılıklar bulamamıșlardır. 

Kas yağlanmasında yașa bağlı artıș oranlarında hiçbir farklılık 
olmamasına rağmen kadınların erkeklerden daha yüksek kas 
yağlanma oranına sahip olma eğiliminde olduğu gözlenmiștir. 
Benzer șekilde Afrika kökenli bireyler, uyluktaki kaslar arası 
yağlanma dahil Hispanik olmayan beyazlardan daha yüksek kas 
yağlanma seviyelerine sahipti. Genel olarak diğer ırk /etnik grup-
larda yetișkin bireylerde kas yağlanması hakkında çok az șey 
bilinmektedir. 

değil, aynı zamanda bașka faktörler de kas yağlanmasında etkili 
olmaktadır. Kas yaralanması veya artmıș glukokortikoid seviye-
leri dahil olmak üzere çeșitli durumların neden olduğu multipo-
tent öncü kök hücrelerinin adipojenik dönüșümü, kas yağlanma-
sının nedenlerinden biridir. Endojen glukokortikoid seviyeleri 
yașla birlikte artar ve bu yașlılarda ektopik dokularda yağ artıșı-
nın önemli bir nedenidir. Kas içindeki yağ birikmesi, yașlanma, 
yüksek yağlı diyet ve obezitenin neden olduğu mitokondriyal 
ișlev bozukluğu ile ilișkilidir. Așırı lipid mevcudiyeti sırasında 
subkutan dokuda yetersiz yağ depolanması, rezistin salgılanma-
sını da arttırır ve kasta depolanmasını destekler. Uzun süreli 
yatak istirahati, değiștirilmiș leptin sinyali, seks steroid hormonu 
(hem östrojen hem de androjen) eksikliği gibi kemik iliği adipoge-
nezine neden olan çeșitli durumlar, ayrıca kas içindeki yağ biriki-
mini de etkiler. 

Kas içi yağ birikimi için, düșük bazal adenozin trifosfat gibi mito-
kondriyal disfonksiyona bağlı olarak azalmıș yağ oksidasyonu, 
yağ asidi metabolizmasının bozulmasına yol açar, bu da daha 
sonra kas içi yağ içeriğinin artmasına neden olur.

Kas kütlesi çok fazla arttığı zaman erkek ve kadında tüm neden-
lere bağlı mortalitede artıș da görülebilmektedir. Bazı çalıșmalar-
da erkeklerde kas kitlesi 30 kg, kadında 21 kg üzerinde mortalite 
riskinin arttığı gösterilmiștir. Bunun olası mekanizmaları arasın-
da, artan total kas kitlesi ile dolașan kan volümünün artması, 
artan kardiyak output ile sistolik kan basıncında artıș ve gelișebi-
lecek kalp yetmezliği riski ile kardiyovasküler risk artıșıdır. 

Visseral yağlanma; adrenerjik uyarıya duyarlı olması, salınan 
sitokinler nedeniyle trigliserid artıșı, kan basıncının yükselmesi 
nedeniyle kardiyovasküler hastalık riskini artırabilmektedir. Bu 
aynı zamanda hepatik VLDL ve trigliserid partiküllerinin artıșına 
yol açmaktadır. Böylece karaciğer yağlanması ve yağ birikimini 
artırabilmektedir. Artan yağ birikimi ile visseral yağ ve karaciğe-
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İskelet kas dokusu yetișkin insanda vücut ağırlığının %40’ını, 
çocuklarda %50’sini olușturur; vücut șeklinin korunması, hare-
ket ve termogenezden sorumlu olması yanında son zamanlarda 
endokrin ișlevi de olan bir organ olarak kabul edilmektedir. 

İskelet kası miyokin olarak bilinen pek çok aktif madde salgılar. 
Miyokinler, kas lifleri tarafından üretilen, eksprese edilen ve 
salınan ve otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gösteren 
sitokin ve peptitlerdir. Beyin, yağ dokusu, kemik, karaciğer, 
bağırsak, pankreas, damar yatağı ve deri dahil olmak üzere diğer 
organlar ve ayrıca kasın kendisi arasındaki iletișime aracılık eder-
ler. Egzersiz ile üç yüzün üzerinde miyokinin salgılandığı ve bu 
faktörlerin sadece enerji talebini düzenlemekle kalmadığı aynı 
zamanda egzersizin kardiyovasküler sistem, metabolik ve 
mental durum üzerine yararlı etkilerinin de olduğu düșünülmek-
tedir. Kas miktarının artması ve egzersizin faydaları, beyin derive 
nörotrofik faktör (BDNF), fibroblast büyüme faktörü bağlayıcı 
protein-1 (FGF BP-1) gibi faktörlerin salınması ile beyin fonksi-
yonlarında iyileșme sağlar. BDNF nörogenezis, biliș ve belleğinin 
iyileșmesini düzenlerken kaslardan salgılanan IL-6, miyonektin 
glukoz metabolizmasını, serbest yağ asidi düzenlenmesini, aynı 
zamanda IL-6 pankreastan insülin salgılanmasını, pankreas 
dokusunun yașam süresinin iyileșmesini destekler. Miyokin 
açısından kontrol ettiğimizde irisin, miyostatin, IL-15, FGF-21 ve 
IL-6 yağ dokusu lipolizi, obezitenin önlenmesi ve termogenezi 
aktive etmektedir. FSTL-1 (folistatin ile ilișkili protein 1), apelin, 
FGF-21 kardiyovasküler sistem üzerine vaskülarizasyonun 
artması, aterogenezin azalması, kardiyoprotektif etki ve kan 
basıncının azalmasını sağlamaktadır. Kasın bu etkileri haricinde 
kemik üzerinde kemiğin güçlenmesi, tamiri ve formasyonunu 
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olarak egzersiz ile kilo kaybı, insülin sizyalizasyonu, mitokondri 
sağlığı ve kapiller kan basıncını arttırarak hipoksinin neden 
olduğu AMP kinaz azalmasına böylece GLUT-4 miktarının ve 
translokasyonunu insülinden bağımsız olarak artmasına neden 
olmaktadır.

Pioglitazon 
Nükleer Reseptör PPAR gamma ilișkili olarak adipoz doku, kas 
ve karaciğerde insülin direncini azaltır. İnsülin duyarlılığını iyileș-
tirir. Hepatik glukoz yapımını azaltır ve periferik dokularda glukoz 
uptake artar. Glukoz metabolizmasının bu etkisinin ötesinde 
Pioglitazon lipid metabolizması, kan basıncı, endotel fonksiyon-
ları, adiponektin ve CRP üzerinde olumlu etki yapar. Hayvan 
çalıșmalarında tiazolidinedion (TZD) tedavisi ile iskelet kasında 
AMPK aktivitesi artırdığı ve böylece insülin duyarlılığının ve mito-
kondrial oksidatif metabolizmasının iyileștiği gösterilmiștir. Piog-
litazon kullanımı ile lipotoksisite engellenip kas lipid metaboliz-
masında etkili birçok gen ekspresyonunu regüle edilerek insülin 
duyarlılığı artırılır. Böylece iskelet kası ve adipoz dokuda glukoz 
uptake artar ve hepatik glukoz yapımı azalır. Pioglitazon iskelet 
kasında insülin uyarılı otofosforilizasyonu; tirozin kinaz aktiviteyi 
potansiyelize eder. İnsülin direnci olan kas hücrelerinde Pioglita-
zon ile tirozin fosforilasyonu IRS IP-3 sistemi glukoz uptakenin 
artması yanında MAPK yolak inhibisyonu gösterilmiștir. Glut 5 
fruktoz transportu ile ilișkili olup deneysel çalıșmalarda diyabetik 
hastalarda arttığı bulunmuștur. Kasta sadece GLUT-4 değil, 
GLUT-5 ve 12 mevcut olup Pioglitazon diyabetlilerde artmıș olan 
GLUT-5 protein ekpresyonunu azaltarak mitokondrial oksidatif 
enzim sisteminde iyileșmeler meydana getirebilmektedir.

Pioglitazon preadiposit diferansiyasyonu yağ asit sentezini 
transport ve depolanmayı regüle eder. Lipidlerin iskelet kasında 
adipoz dokuda yeniden dağılımını sağlar. Pioglitazon kas lipid 
düzeylerini azaltarak lipidleri ektopik bölgeden subkutan bölgeye 
tașıyarak insülin duyarlılığını artırır. Böylece lipotoksisteyi azaltır. 

5. KAS DOKUSU EKTOPİK YAĞ İNFİLTRASYONU
(MİYOSTEATOZ)

Kantitatif ultrason (QUS)
Sadece kas kütlesini değil aynı zamanda doku bileșimini de 
tahmin edebilen düșük maliyetli ve tașınabilir bir görüntüleme 
olarak ortaya çıkmaktadır. Kas yağlanmasını yansıtan kas kalınlı-
ğını ve ekojeniteyi ölçebilir. Düșük maliyet, radyasyon tehlikesi 
olmaması, tașınabilirlik gibi pekçok avantajı vardır, ancak cihaz-
lar arası ve kișisel değișkenlik, kas yağlanmasını değerlendirmek 
için standart bir yaklașım olmasını engeller.

DXA 
Yağ kütlesi DXA ile doğru ve hassas bir șekilde ölçülebilirken kas 
kütlesi ölçümü için daha az güvenilirdir. Bazı yöntemler (toplam 
vücut suyu, biyoelektrik empedans, DXA) sadece kas kütlesini 
değil aynı zamanda vasküler, fibrotik ve bağ dokusu gibi yumu-

Bu nedenle, yakın zamanda kas yağlanmasının değerlendirilmek 
için kaslar arası yağ dokusu alanının segmentasyonu önerildi. 
Ayrıca yakın tarihli bir çalıșma kaslar arası yağ dokusunun 
bölümlere ayrılmıș alanlarını, düșük dansite kas alanı ve normal 
dansite kas alanını gösteren bir kas kalite haritasının kullanılma-
sını önerdi. Önceden belirlenmiș eșiklere dayanarak, kas kalitesi 
segment bileșenlerine dayanarak normal dansite kas alanı (+30 
ila +150 HU), düșük dansite kas alanın (-29 ila +29 HU) ve kaslar 
arası yağ dokusu (-190 ila -30 HU) olarak haritalar. Genel olarak 
normal dansite kas alanı kaliteli kasları yansıtır, düșük dansite 
kas alanı kas içi yağ dokusu ve hücre içi lipid içeren düșük kalite-
li kasları yansıtır ve kaslar arası yağ dokusu kaslar arası yağ 
dokuyu ve kas çevresi yağ dokusu dahil olmak üzere yağlı 
dokuyu yansıtır. 

Kas ölçümleri için kullanılan tercih edilen anatomik seviyeler 
konusunda karın kaslarının ölçümü için en sık L3 vertebra 
seviyesi, uyluk kasları için en sık uyluk ortası seviyesi kullanıl-
maktadır. Bunu L4 seviyesi ve göbek seviyesi izlemiștir. 

Kas yağlanması için standartlaștırılmıș tanısal eșik değeri yoktur. 
En yaygın kullanılan tanısal eșik değer Vücut kitle indeksi (VKİ) 
<25 olan hastalar için <41 HU; VKİ >25 olan hastalar için <33HU 
kesim değerleri, Martin ve ark. kanserli bir batılı hasta popülas-
yonunun ortalama radyo dansitelerine dayanır. 

D3-kreatin seyreltme yöntemi
Kreatin kas enerjisinin doğrudan bir bileșenidir ve adenozin 
bifosfattan (ADP) adenozin trifosfatın (ATP) olușmasına etki eder 
ve %95 ‘i yalnızca kaslarda bulunur. Tüm vücut yağsız dokuyu 
ölçmek için yeni bir yöntem olarak ortaya çıkıyor. Tüm vücut 
kitlesinin MR tahmini ile güçlü bir șekilde ilișkili olduğunu göster-
di. Gelecekte klinik popülasyonlarda toplam yağsız kitleyi tahmin 
etmek için kullanılabilecek kolay erișimli basit bir yaklașımdır. 
Kas kütlesi artık D3-kreatin kullanılarak doğrudan ölçülebilir. 

Kasta Gelișen Fizyolojik Değișiklikler
Aerobik metabolik özelliği yüksek liflere tip 1, anaerobik metabo-
lik özelliği yüksek liflere tip 2, bunlara da beyaz hızlı kasılan kas 
lifleri denir. Kas yağlanması tip 2 kas liflerinin tip 1 liflere dönüș-
mesine yol açar, bu da kas kasılmasının kuvvetini ve hızını boza-
bilir. Kas gücünü etkileyen önemli bir faktör kas yağlanmasıdır. 
Hareketlilik ve fiziksel ișlevdeki bozulma, düșme ve kırılma riskini 
artırabilir ve sonunda kırılganlık ve ölüme yol açabilir. 

Gövde kaslarında artan kas zayıflaması bel ağrısı, yürüme ve 
ayakta durma dengesi gibi fiziksel performansta azalma ve 
hiperkifoz ile ilișkilidir.

Kas yağlanması pek çok onkolojik çalıșmada çeșitli kanser türle-
rine sahip hastalar arasında benzer gövde kas kütlesine sahip 
ancak daha çok intermüsküler yağ infiltrasyonu olanlarda, daha 
yüksek derecelerde kemoterapi toksisitesi, tümör progresyonu 
görüldüğü bildirilmiștir. Kas yağlanması mortalite ile ilișkilidir.

bilinmemektedir. Kas yağlanması ve nonalkolik karaciğer 
yağlanması arasındaki ilișkinin iki potansiyel faktör olan insülin 
direnci ve visseral yağ alanından bağımsız olup olmadığının 
değerlendirildiği çalıșmalarda; kas yoğunluğu nonalkolik karaci-
ğer yağlanmasının tek anlamlı belirleyicisi idi.

Kas yağlanmasının alkolden bağımsız karaciğer yağlanmasının 
sonuçları olup olmadığı veya bașlangıçlarının yağlı karaciğerden 
önce mi yoksa paralel mi olduğu büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Sarkopeninin aksine hem erken hem de fibrozis döneminde 
nonalkolik yağlı karaciğerde kas yağlanması bulundu. Derecesi, 
karaciğer hastalığı aktivitesi ile güçlü bir șekilde ilișkiliydi ve ilișki 
visseral yağ veya insülin direncinden bağımsızdı.

Erken dönem nonalkolik yağlı karaciğerde sarkopeni olmadığı ve 
kas yağlanması ile nonalkolik karaciğer yağlanması arasındaki 
ilișkinin karaciğer hastalığının ciddiyeti ile ilișkili olduğu ve meta-
bolik ortam tarafından açıklanamadığı belirtilmiștir.

Sirotik hastada miyosteatozun artıșı da bașlıca üç mekanizma 
üzerinden olușur. 
1. Kas kök hücreleri adipositlere diferansiye olur
2. Subkutan adipoz doku kapasitesinin tașması sonucu kas 

dokusunda biriken yağ dokusu artar, insülin direncinde artıș 
olur, dolayısıyla miyosteatoz artar.

3. Serum amonyak miktarının artıșı ile mitokondriyal disfonksi-
yon, insülin direnci ve kasta yağlanma artar.

Kas yağlanması lipid ve lipoprotein düzeyleri
Obezite ile serum lipidleri ve lipoproteinler arasındaki ilișkiler iyi 
kurulmuș olmasına rağmen ektopik yağ dokusunun lipidler 
üzerine etkisi hakkında çok az șey bilinmektedir. Birkaç çalıșma 
BT ile ölçülen kas yağlanması ile hem lipid hem de lipoprotein 
seviyeleri arasındaki ilișkileri araștırmıștır. Miljkovic ve ark. 
Tobago sağlık çalıșmasından 1821 erkek hastada uyluk kas 

ka’da yașayan Güney Asyalılarda aterosklerozun aracıları 
(MASALA) 2615 kișinin olduğu çalıșmada beyazlar ve Hispanik 
Amerikalılar arasında bozulmuș açlık glukozu ve T2DM ile abdo-
minal kaslar arası yağ dokusu yağlanma ile ilișki bulmuș, ancak 
Güney Asyalı Amerikalılar, Çinli Amerikalılar ve Afrikalı Amerikalı-
lar arasında bir ilișki bulamamıșken, Afrikalı Amerikalılarda abdo-
minal intermiyelositer yağlanma paradoksal olarak T2DM ile ters 
ilișkili bulunmuștur.

Bu anlamlı ilișkilere rağmen kas yağlanması ile hem insülin diren-
ci hem de T2DM arasındaki nedensel ilișkilerin kurulması gerek-
mektedir. Kas yağlanmasının insülin direncinin bir belirteci mi 
veya aracısı mı olup olmadığı açıklığa kavușturulamamıștır. Kas 
yağlanmasının metabolik sonuçlarının altında yatan potansiyel 
mekanizmalar șu șekilde gösterilmektedir:

1. Ektopik yağ esas olarak beyaz yağ dokusundan olușur bu da 
kapillarizasyon ve selülaritede azalma gösterir. Artan kaslar 
arası yağ dokusu kaslara giden besleyici kan akıșını bozabile-
ceğini ve bozulmuș insülin difüzyon kapasitesi ve bozulmuș 
insülin direncine yol açabileceği varsayılır.

2. Yağ dokusunun artan birikimine bağlı olarak iskelet kası kan 
akıșının azalmasının mekanizmaları tam olarak anlașılmamıș 
olsa da iskelet kası mikrovaskülaritesinde yapısal değișiklikleri 
içerebilir.

3. Kas lifine yakınlığı ile kaslar arası yağ dokusu miyokin salgılan-
masının bozulması ve/veya proinflamatuar adipokinlerin üreti-
minin artması ve/veya anti-inflamatuar adipokinlerin üretimi-
nin azalması yoluyla kas metabolizmasını ve insülin duyarlılığı-
nı etkileyebilir.

Son çalıșmalarda kaslar arası yağ dokusunun miyostatin salınımı 
ile ilgili olduğu görülmüș. Daha yeni bulgular abdominal kaslar 
arası yağ dokusundan salgılanan faktörlerin muhtemelen 
inflamatuar adipokinlerin salgılanması ve artan makrofaj invaz-

KLİNİK

Kas yağlanması insülin direnci ve
Tip 2 Diabetes Mellitus ilișkisi
İskelet kası postprandiyal glukozun %80’nini dolașımdan temiz-
ler, iskelet kası yağ asidi oksidasyonu enerji gereksinimlerinin 
yaklașık %90’nını sağlar. T2DM’li bireylerin %90’ından fazlasın-
da gözlenen ana patofizyolojik durum miyositlerin insülin uyarısı-
na yanıt vermemesi ve bunun sonucunda kas hücrelerine glukoz 
alımının bozulmasıdır. İskelet kası bu nedenle glukoz hemostazı-
nı sürdürmek için çok önemlidir.

rin korunmasını sağlayabilmek için vücut, gluteofemoral yağ 
miktarını artırarak korunma mekanizması olușturmaktadır. Glute-
ofemoral yağ depo miktarının artması visseral yağlanmaya göre 
kardiyovasküler riski azaltmaktadır. Gluteofemoral bölgede 
VLDL den trigliserite dönüșümün daha az olması, postabsorbtif 
dönemde daha az yağ asiti salınımı ve adrenerjik reseptör aktivi-
tesinin visseral yağ dokusuna göre düșüklüğü nedeniyle koruyu-
cu rol üstlendiği düșünülmektedir. Kas yağlandığı zaman kronik 
inflamasyona bağlı olarak kasın ektopik yağlanan bölgesinden 
salınan inflamatuar adipokinler kasın katabolik aktivitesini artırır. 
Kas kütlesinin azalmasını sağlar. Kas içerisinde birikmiș yağ, 
mitokondriyal disfonksiyona yol açarak kas içinde insülin rezis-
tansını artırır. Bu durum içerisindeki kas kaybı ve kasın yağlan-
masına bağlı olarak sarkopeni durumunun artmasına ve metabo-
lik aktivite değișikliklerine neden olur. Ektopik kastaki yağlanma-
nın koroner arter kalsifikasyonunu artırdığı, kas yağ oranının 
azalmasının kardiyovasküler riski ve mortaliteyi azalttığı gösteril-
miștir. 

Ektopik kas yağlanması, iskelet kasında insülin aracılı glukoz 
kullanımını anlamlı olarak azaltır. Kasta azalmıș insülin aracılı 
glukoz uptake, insülin sinyalizasyonunda bozulma, glukoz 
transportu, glukoz fosforilasyonu, glukoz oksidasyonu ve gliko-
jen sentezi gibi postreseptör intraselüler defektler ile ilișkilidir. 
İskelet kasında insülin direnci primer bozukluk olup beta hücre 
yetersizliği ve așikar hiperglisemi gelișiminden yıllar önce gelișe-
bilmektedir. Bu nedenden dolayı intramiyoselüler yağ içeriği ve 
yağ asit metabolizması kasta insülin direncinin gelișiminde çok 
önemlidir. Bu insülin direnci koșullarında iskelet kasında mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonda defekt mevcudiyeti intramiyo-
selüler yağ içeriğinin artıșından sorumlu olabilir.

arttırıcı özellikler de görülmektedir. Kastan salınan IL-6 immün 
sistemi etkileyerek tümör gelișimini azaltabilmektedir.

Kasta ektopik yağ infiltrasyonu (miyosteatoz) iskelet kasında 
bulunan üç farklı yağ deposunu tanımlamak için kullanılmıștır:
1. Kaslar arası yağ dokusu, fasyanın altında ve kas grupları 

arasında bulunan hücre dıșı yağ dokusu
2. Kas içi yağ dokusu, tek tek kas fasiküllerinde bulunan hücre 

dıșı yağ dokusu 
3. İntramiyoselüler yağ dokusu

Kas yağlanması, sadece așırı enerji alımı veya yağ dokusu satü-
rasyonu nedeniyle ektopik enerji depolanmasının bir sonucu 

DAG protein kinaz C’yi aktive eder. Böylece mitokondrial disfonk-
siyonunu düzeltir. Bozulmuș glukoz toleransı olan kișilerde Piogli-
tazon tedavisi ile insülin duyarlılığının %65’e yakın artırılabileceği, 
intramiyoselüler yağ birikiminin ise %35 azaltılabileceği gösteril-
miștir. TZD adipoz dokuda adiponektin yapımını artırarak kasta 
lipid metabolizmasını iyileștirir. Bu durum AMPK aktivasyonunayol 
açar. TZD ile artmıș olan adiponektin düzeyleri insülin duyarlılığını 
artırırken, iskelet kasındaki yağ asidi beta oksidasyonunu da 
azaltabilmektedir. PIO ile yapılmıș çalıșmalarda plazmadaki adipo-
nektin düzeyi 3 kata kadar artıș gösterebilmektedir. PIO ayrıca yağ 
dokusundan salgılanabilecek olan IL-6, rezistin, TNF-alfa gibi 
zararlı sitokinleri azaltabilmektedir. Böylece kasın yağlanması ile 
meydana gelecek oksidatif stresin de azalmasına yol açar. Piogli-
tazon insülin direncini azaltırken sempatik aktivite üzerine ek 
yararları olduğu bilinmektedir. Pioglitazon ek olarak bu etkileri ile 
kasın içindeki mitokondriyal kapasiteyi artırabildiği için egzersiz 
kapasitesini de artırabilir. Ek olarak pioglitazon kas içindeki 
trigliserid içeriğinin normalleșmesine de katkıda bulunabilir.

Metformin
Rasouli ve ark. bozulmuș glukoz toleransı olan hastaları 45 
mg/gün pioglitazon veya 2 gr/ gün metformin almak üzere 2 
gruba randomize etmișlerdir. Pioglitazon alan hasta grubunda 
intramiyoselüler yağ depolanmasında azalma görülürken 
metformin grubunda hiçbir etki olmamıștır. Teranishi ve ark diya-
betik hastalarda metformin ve pioglitazonun karaciğer ve iskelet 
kası intraselüler lipid içeriği üzerine etkisini karșılaștırmıșlar, 
pioglitazon serum adipokinin konsantrasyonunu etkileyerek ve 
intraselüler trigliserid içeriğini hem karaciğer hem de kas içinde 
azaltarak insülin duyarlılığını iyileștirirken metforminin anlamlı 
etkisi olmamıștır. 

Bunlar dıșında miyostatin inhibitörleri ve testosteron ile ilgili az 
sayıda çalıșma vardır, ancak henüz anlamlı etkileri olduğunu 
gösteren çalıșma yoktur. 

șak dokuları ve ayrıca organ ağırlığını ve suyu içeren yağsız 
kütleyi değerlendirir. DXA ile apendiküler yağsız kütle (ALM) veya 
kollar ve bacaklardaki yağsız kütlenin ölçümü, total vücut yağsız 
kütlesinden çok yaklașık kas kütlesini daha iyi gösterdiği için 
sıklıkla boya göre standardize edilir. 

TEDAVİ

Kilo kaybı
Hipokalorik diyet ile ortalama (3-11 kg) kilo kaybı ile kas içeresin-
deki intramiyoselüler lipid düzeyindeki azalmalar maalesef insü-
lin sensitivitesini iyileștirmek için yeterli değildir. İntramiyoselüler 
lipid düzeyini azaltmak için en az 8 kg kayıpla normal diyetten 
500 kalori azaltılması açlık kan șekerini ve glukoz toleransında 
iyileșme gösterebilmektedir.

Yapılan çalıșmada obez, insülin kullanan T2DM’li hastalarda 
ortalama 20 kg kaybı ile periferal insülin sensitivitesi haricinde 
kas içi yağ oranlarının azaldığı gösterilmiștir.

Egzersiz
Egzersiz kas içi yağlanma ve akümülasyonunu azalttığını göste-
ren çalıșmalar mevcuttur.

Egzersiz ile beraber meydana getirilen kilo kaybı ile intramuskü-
ler seramid olușumu ve DAG azalması sağlandığı gösterilmiștir. 
Bu durum hasta 3 kg kaybetse bile görülebilmektedir. Sonuç 
olarak hafif kilo kaybı intramiyoselüler yağ azalması üzerine 
etkisi bulunamamıștır fakat insülin sensitivitesini egzersiz ve kilo 
kaybı iyileștirir. Ama yüksek miktarda kilo kayıpları hem sensitivi-
tesini iyileștirmekte hem de intramiyoselüler lipid birikimini 
azaltabilmektedir. Sedanter yașayan saf insülin rezistansı olan 
kișilerde intramiyoselüler yağ birikimi, oksidatif stres kapasitenin 
azalması, insülin sinyal yolağı bozulmasını sağlamaktadır. Sonuç 

Büyük prospektif yașlı erkek kohortlarında D3 Cr kas kütlesi 
ölçümü ile fizik performans hareket kısıtlılığı ve yaralanmalı 
düșmeler arasındaki güçlü ilișkiler tanımlanmıștır. Düșük D3 
kreatin kas kütlesi azalmıș performans ve artmıș olumsuz sonuç 
riski ile güçlü bir șekilde ilișkilidir.

Magnetik rezonans görüntüleme 
MR kas yağlanmasını ölçmek için BT cihazlarına göre radyasyon 
olmaması açısından avantajlıdır. Bir kas içindeki yağ miktarı 
ölçülebilir, ancak șu anda MR ile kas yoğunluğunun nicel bir 
değerlendirmesi mevcut değildir. MR tekrarlanabilirlik ve güve-
nirlilik ile kas gruplarının ve yağ depolarının (kas içi ve kaslar 
arası) ayırt edilmesini ve görselleștirilmesini sağlayan yüksek 
kaliteli bir görüntü sağlar. Magnetik rezonans spektroskopisi 
(MRS), adipositlerde depolanan ekstramiyoselüler lipid metilen 
ve metil gruplarının ve miyoplazmada küresel damlacıklarda 
depolanan intamiyelositer lipidlerin proton rezonanslarını tanım-
layan spektroskopik bit tekniktir. MRS intramiyoleselüler ve 
ekstramiyoselüler arasında ayrım yaptığı ve radyasyon tehlikesi 
içermediği için BT’ye göre avantajlıdır. Son MRS çalıșmaları 
ekstramiyoselüler lipid depolarından ziyade intramiyoselüler 
lipid depolarının insülin direncini etkilediğini öne sürdüğü için 
yağ depolanmasını ayırt etme yeteneği avantajlı olabilir. MR tüm 
kaslara veya metal implantlara olan kișilere uygulanamaz ayrıca 
pahalı ve zaman alıcı olabilir.

Periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi
Birkaç popülasyon çalıșmasında kullanılmıș ve daha düșük mali-
yet, daha düșük radyasyon dozu ve tașınabilirlik gibi yararlar 
göstermiștir. pQTC’nin alt bacak veya kol gibi ölçüm alanı 
açısından sınırlamaları vardır ve bireysel kas gruplarını net olarak 
ayırt edemez. Kas içi ve kaslar arası yağ dokusu arasındaki fark 
net olarak ayırt edilemez. Standart bir analiz protokolü yoktur ve 
kasların manuel olarak segmentasyonu gerekli olabilir. 

TANI

İskelet kası yağ deposu miktarı, iskelet kası biyopsi örnekleri gibi 
invaziv analizler kullanılarak veya bilgisayarlı tomografi (BT), 
magnetik rezonans görüntüleme (MR), magnetik rezonans 
spektroskopisi (MRS), periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi 
(pQTC), kalitatif ultrason gibi invaziv olmayan radyolojik teknikler 
kullanılarak belirlenir.

Kas biyopsisi
Kas yağlanmasının değerlendirilmesi için standart bir yöntem 
olarak kabul edilse de invaziv olması pratik olmasını engeller. Bu 
nedenle bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüle-
me teknikleri uygulama ve tekrarlanabilir olması açısından avan-
tajlıdır.

Bilgisayarlı Tomografi
Kastaki ektopik yağ infiltrasyonunu ölçmek için belirlenmiș bir 
altın standart olmamasına rağmen bilgisayarlı tomografi özellikle 
büyük popülasyona dayalı çalıșmalarda yağ deposunu araștır-
mak için en çok kullanılan görüntüleme yöntemi olmuștur. Kas 
yağlanmasının BT ile değerlendirilmesi esas olarak kas 
radyo-dansitesine dayanır (Hounsfield birimlerinde (HU) ölçülür). 
Kas yağlanması tanısı için ortalama HU kullanılmasının ana 
nedeni, kas yağ birikimi arttıkça kas radyo dansitesinin azalma-
sıdır. HU lipid içeriğinin doğrudan bir ölçüsü olup, biyopsi ile kas 
lipid içeriğinin doğrudan ölçümleri ile yüksek bir korelasyon 
gösterir. Șimdiye kadar yapılan büyük çalıșmaların çoğu analiz 
kolaylığı ve kas biyopsileri ile doğrulanması nedeniyle uyluk 
kasları kullanılmıștır. Bununla birlikte, uyluk kaslarının vücuttaki 
tüm kasları temsil etmeyebileceği ve kas yağlanmasının değer-
lendirilmesi için pelvik kușak ve karın diğer bölgeleri düșünül-
müștür. Bununla birlikte toplam karın kas alanının kas radyo 
dansitesinin ölçümü kas ve yağın anatomik bilgilerini yansıtmaz. 

yoğunluğu ile düșük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
arasında yaș, DXA ile ölçülen toplam vücut yağı, HOMA-IR ve 
yașam tarzından bağımsız pozitif bir ilișki bildirdi. Ayrıca yașa 
göre ayarlanmıș uyluk kas yoğunluğunun yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile orantılı olduğunu 
bildirdiler, ancak bu ilișki diğer değișkenler için düzeltme yapıl-
dıktan sonra zayıfladı. Trigliserid ile hiç ilișki bulunamadı.

Vella ve ark. MESA’da 1868 erkek ve kadından olușan biraz daha 
yașlı bir kohortu inceledi ve abdominal kas yoğunluğu ile total 
kolesterol arasında güçlü pozitif ve bağımsız bir ilișki bildirdi ancak 
LDL-K, HDL-kolesterol ve Trigliserid ile bu ilișki gözlenmedi.

İskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun lipid ve lipoprotein 
seviyelerine üzerine etkisinin kas tipine, morfolojisine ve/veya 
ișlevine göre değișebileceğini düșündürmektedir. Kas yağlan-
masının lipid ve lipoprotein seviyeleri üzerindeki rolünü daha iyi 
anlamak için daha fazla çalıșmaya ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve inflamasyon
Araștırmalar iskelet kası yoğunluğunun orta yașlı ve yașlı erișkin-
lerde inflamasyonun biyobelirteçleri ile ilișkili olduğunu göster-
miștir. Miljkovic ve ark Afrika kökenli 471 erkek ve kadından 
olușan bir kohortta uyluk kas yoğunluğunun C-reaktif protein 
(CRP) ile ters orantılı olduğunu, ancak IL-6 veya tümör nekroz 
faktör alfa (TNF alfa) ile ilișkili olmadığını bildirdi. Health ABC 
çalıșmasında uyluk kaslar arası yağ dokusu 2651 yașlı erișkinde 
IL-6, CRP, TNF-alfa ile anlamlı ve pozitif ilișki olduğunu bildirdi 
ancak ilișkiler cinsiyet ve ırka göre farklılıklar gösterdi.

Bu sonuçlar iskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun obezite 
ile ilișkili kronik inflamasyona ve artmıș kardiyometabolik hasta-
lık riskine katkıda bulunabileceğini düșündürmektedir.

yonu ve ayrıca artan lokal serbest yağ asitleri yoluyla kas insülin 
duyarlılığını doğrudan modüle edebileceğini göstermektedir. 
İskelet kası içindeki yağ birikimini insülin direnci ve tip 2 diyabet 
ile ilișkilendiren mekanizmalar hala belirsizdir ancak intramiyose-
lüler yağ birikiminin insülin reseptör substratı 1/fosfotidilinositol 
3-kinaz yolunu ve büyüme faktörü tarafından düzenlenen yolu 
bozabileceğini öne sürmüștür. Miyositlerde artan yağ birikimine 
bağlı olarak lipid ara ürünlerinin (örn., diacilgliserol, oksitlenmiș 
lipid mediatörleri, seramidler) artan birikiminin insülin sinyallen-
mesinin bozulmasından sorumlu olabileceğini belirtilmiștir.

Artan kas arası yağ birikiminin, yağ hücrelerinden inflamatuar 
adipokinlerin lokal salgılanması yolu ile kas metabolizmasında 
ve insülin duyarlılığında değișikliklere neden olabileceği gösteril-
miștir. Diğer bir teori kaslar arası yağın kasa giden besin kan 
akıșını modüle edebileceği ve böylece insülin etkisini ve insülin 
difüzyon kapasitesini bozarak insülin direncine katkıda bulunabi-
leceğidir.

Bu bulgular kas yağlanmasının iskelet kası insülin duyarlılığının 
önemli bir biyolojik düzenleyicisi olabileceği ve iskelet kasının 
insülin direnci için yeni bir terapötik hedef olabileceğini düșün-
dürmektedir. Yine de kas yağlanmasını insülin direnci ve T2DM 
ile ilișkilendiren mekanizmaları anlamak için daha çok çalıșmaya 
ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı dünyadaki en yaygın kronik 
karaciğer hastalığıdır. Çalıșmalar kas yağ infiltrasyonunun nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığı șiddeti ile ilișkili olduğunu destek-
lemektedir. Kas yağlanmasının nonalkolik yağlı karaciğer hastalı-
ğında fibrozis șiddeti ile ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bununla 
birlikte kas değișikliklerinin sadece ciddi karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun sonuçları olup olmadığı veya karaciğer hastalığı-
nın ilerlemesinden önce mi yoksa buna eșlik edip etmediği 

Son on yılda çok sayıda çalıșmada intramiyoselüler yağ ve insü-
lin direnci arasında pozitif bir ilișki tanımladı. İnsülin direnci ve 
proinflamatuar faktörler (C-reaktif protein, interlökin-6, tümör 
nekroz faktör, leptin) ve tip 2 diyabet ile intermusküler yağın 
pozitif ilișkisi sadece birkaç küçük çalıșmada gösterilmiștir. 

İnsülinle uyarılan glukoz alımının önemli bir yeri olan iskelet kası, 
kan glukoz seviyelerinin kontrolünde ve T2DM riskinde anahtar 
bir rol oynar. Goodpaster ve ark. sağlıklı yașlanma ve vücut 
kompozisyonu çalıșmasının (Health ABC çalıșması) 70 yaș ve 
üzeri 2.964 beyaz ve Afrikalı-Amerikan katılımcı arasında bilgisa-
yarlı tomografi ile ölçülen uyluk kaslar arası yağ yoğunluğu ve 
T2DM arasında pozitif ilișki bildirmișlerdir. Tobago sağlık çalıș-
ması 6 yıl boyunca izlenen 40 yaș ve üzeri 1212 diyabetik olma-
yan Afrikalı-Karayip erkek arasında yürütülmüștür. Takip sırasın-
da artan kaslar arası yağ genel ve santral yağlanmadan ve 
yașam tarzı risk faktörlerinden bağımsız olarak T2DM riskini 
artırmıștır. Multi-ethnic study of ateroskleroz (MESA) ve Ameri-

PREVELANS

Yașlanma kas kütlesi ve kuvvet kaybına ek olarak yağ dokusunun 
yeniden dağılımına da yol açar, bu da deri altı yağ dokusunun 
ektopik yerlere (kas içi, kaslar arası, karaciğer) tașınmasına neden 
olur. Delmonico ve ark. 70-79 yașları arasındaki Afrika ve Avrupa 
kökenli 1678 nispeten sağlıklı erkek ve kadınlarda beș yıl boyunca 
kaslar arası yağın BT ölçümlerindeki değișiklikleri inceledi. Kilo 
kaybı, kilo alımı veya katılımcıların kilosunun stabil olup olmadığına 
bakılmaksızın hem erkek hem kadınlarda yașlanma ile orta uyluk 
kas içi yağlanmayı artmıș buldu. İskelet kası yağ infiltrasyonu, 
obeziteden bağımsız olarak yașlanmanın bir özelliği olarak görül-
mektedir. Kas yağlanmasında yașa bağlı değișiklikler birkaç bașka 
faktöre bağlı olabilir. VKİ veya toplam vücut yağındaki farklılıklar-
dan bağımsız olarak kadınların erkeklerden daha fazla kas yağlan-
ması olduğunu göstermektedir. Ama bazı çalıșmalarda da yaș ve 
cinsiyet arasında hiçbir ilișki gösterilememiștir. Ayrıca kas yağlan-
masında ırk ve etnik kökenin rolü tam anlașılamamıștır. Afrika 
kökenli bireylerde daha yüksek düzeyde kas yağlanması vardır, 
ancak diğer visseral yağlanma gibi ektopik yağ depoları daha 
düșüktür. Miljkovic ve ark. Afrikalı-Karayipli ve yașlı beyaz erkekle-
ri karșılaștırdı ve Afrika kökenli erkeklerin, yaș ve toplam vücut yağı 
ile eșleștirildiğinde bile daha yüksek kaslar arası yağlanmaya 
sahip olduğunu gösterdi. Health ABC çalıșması, çok daha yașlı ve 
nispeten sağlıklı popülasyon çalıșmasında yașlanma ile kas 
yağlanması oranında önemli ırksal farklılıklar bulamamıșlardır. 

Kas yağlanmasında yașa bağlı artıș oranlarında hiçbir farklılık 
olmamasına rağmen kadınların erkeklerden daha yüksek kas 
yağlanma oranına sahip olma eğiliminde olduğu gözlenmiștir. 
Benzer șekilde Afrika kökenli bireyler, uyluktaki kaslar arası 
yağlanma dahil Hispanik olmayan beyazlardan daha yüksek kas 
yağlanma seviyelerine sahipti. Genel olarak diğer ırk /etnik grup-
larda yetișkin bireylerde kas yağlanması hakkında çok az șey 
bilinmektedir. 

değil, aynı zamanda bașka faktörler de kas yağlanmasında etkili 
olmaktadır. Kas yaralanması veya artmıș glukokortikoid seviye-
leri dahil olmak üzere çeșitli durumların neden olduğu multipo-
tent öncü kök hücrelerinin adipojenik dönüșümü, kas yağlanma-
sının nedenlerinden biridir. Endojen glukokortikoid seviyeleri 
yașla birlikte artar ve bu yașlılarda ektopik dokularda yağ artıșı-
nın önemli bir nedenidir. Kas içindeki yağ birikmesi, yașlanma, 
yüksek yağlı diyet ve obezitenin neden olduğu mitokondriyal 
ișlev bozukluğu ile ilișkilidir. Așırı lipid mevcudiyeti sırasında 
subkutan dokuda yetersiz yağ depolanması, rezistin salgılanma-
sını da arttırır ve kasta depolanmasını destekler. Uzun süreli 
yatak istirahati, değiștirilmiș leptin sinyali, seks steroid hormonu 
(hem östrojen hem de androjen) eksikliği gibi kemik iliği adipoge-
nezine neden olan çeșitli durumlar, ayrıca kas içindeki yağ biriki-
mini de etkiler. 

Kas içi yağ birikimi için, düșük bazal adenozin trifosfat gibi mito-
kondriyal disfonksiyona bağlı olarak azalmıș yağ oksidasyonu, 
yağ asidi metabolizmasının bozulmasına yol açar, bu da daha 
sonra kas içi yağ içeriğinin artmasına neden olur.

Kas kütlesi çok fazla arttığı zaman erkek ve kadında tüm neden-
lere bağlı mortalitede artıș da görülebilmektedir. Bazı çalıșmalar-
da erkeklerde kas kitlesi 30 kg, kadında 21 kg üzerinde mortalite 
riskinin arttığı gösterilmiștir. Bunun olası mekanizmaları arasın-
da, artan total kas kitlesi ile dolașan kan volümünün artması, 
artan kardiyak output ile sistolik kan basıncında artıș ve gelișebi-
lecek kalp yetmezliği riski ile kardiyovasküler risk artıșıdır. 

Visseral yağlanma; adrenerjik uyarıya duyarlı olması, salınan 
sitokinler nedeniyle trigliserid artıșı, kan basıncının yükselmesi 
nedeniyle kardiyovasküler hastalık riskini artırabilmektedir. Bu 
aynı zamanda hepatik VLDL ve trigliserid partiküllerinin artıșına 
yol açmaktadır. Böylece karaciğer yağlanması ve yağ birikimini 
artırabilmektedir. Artan yağ birikimi ile visseral yağ ve karaciğe-

Mustafa Kulaksızoğlu, Ahmet Kaya, Levent Kebapçılar, Süleyman Hilmi İpekçi, 
Gülsüm Gönülalan, Dilek Gogas Yavuz

GİRİŞ

İskelet kas dokusu yetișkin insanda vücut ağırlığının %40’ını, 
çocuklarda %50’sini olușturur; vücut șeklinin korunması, hare-
ket ve termogenezden sorumlu olması yanında son zamanlarda 
endokrin ișlevi de olan bir organ olarak kabul edilmektedir. 

İskelet kası miyokin olarak bilinen pek çok aktif madde salgılar. 
Miyokinler, kas lifleri tarafından üretilen, eksprese edilen ve 
salınan ve otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gösteren 
sitokin ve peptitlerdir. Beyin, yağ dokusu, kemik, karaciğer, 
bağırsak, pankreas, damar yatağı ve deri dahil olmak üzere diğer 
organlar ve ayrıca kasın kendisi arasındaki iletișime aracılık eder-
ler. Egzersiz ile üç yüzün üzerinde miyokinin salgılandığı ve bu 
faktörlerin sadece enerji talebini düzenlemekle kalmadığı aynı 
zamanda egzersizin kardiyovasküler sistem, metabolik ve 
mental durum üzerine yararlı etkilerinin de olduğu düșünülmek-
tedir. Kas miktarının artması ve egzersizin faydaları, beyin derive 
nörotrofik faktör (BDNF), fibroblast büyüme faktörü bağlayıcı 
protein-1 (FGF BP-1) gibi faktörlerin salınması ile beyin fonksi-
yonlarında iyileșme sağlar. BDNF nörogenezis, biliș ve belleğinin 
iyileșmesini düzenlerken kaslardan salgılanan IL-6, miyonektin 
glukoz metabolizmasını, serbest yağ asidi düzenlenmesini, aynı 
zamanda IL-6 pankreastan insülin salgılanmasını, pankreas 
dokusunun yașam süresinin iyileșmesini destekler. Miyokin 
açısından kontrol ettiğimizde irisin, miyostatin, IL-15, FGF-21 ve 
IL-6 yağ dokusu lipolizi, obezitenin önlenmesi ve termogenezi 
aktive etmektedir. FSTL-1 (folistatin ile ilișkili protein 1), apelin, 
FGF-21 kardiyovasküler sistem üzerine vaskülarizasyonun 
artması, aterogenezin azalması, kardiyoprotektif etki ve kan 
basıncının azalmasını sağlamaktadır. Kasın bu etkileri haricinde 
kemik üzerinde kemiğin güçlenmesi, tamiri ve formasyonunu 
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Kas ölçümü

Ulașılabilirlik

İyonizan 
Radyasyon

Tekrarlanabilirlik

Maliyet

Ek avantajlar

Ek dezavantajlar

Bilgisayarlı
Tomografi (BT)

Dansite (HU),
NAMA, LAMA,
IMAT

Düșük

++

Yüksek

Yüksek

Bașka nedenle
çekilmiș BT’den
elde edilebilir

MR
spektroskopi
(MRS)

IMCL, EMCL

Çok sınırlı

-

Yüksek

Çok Yüksek

Hücre içi lipidi
ölçebilir

Sadece çalıșma
için kullanılabilir

Periferik 
Kantitatif BT

Dansite (HU), 
IMAT

Tașınabilir

+

Yüksek

Düșük

Aksiyal bölgeyi 
ölçemez

Kalitatif USG
Kas kalınlığı 
ve ekojenitesi

Tașınabilir

-

Düșük

Düșük

Epidemiyolojik 
çalıșmalarda 
faydalı

Ölçümler 
standardize 
değil

Tablo-1. Miyosteatoz Değerlendirme Modaliteleri

HU: Hounsfield birimi; NAMA: Normal atenüasyon kas alanı; LAMA: Düşük atenüasyon kas alanı;
IMAT: Kas lifleri arası ve kas içi yağ dokusu alanı; IMCL: İntramiyoselüler lipid; EMCL: Ekstramiyoselüler lipid.



olarak egzersiz ile kilo kaybı, insülin sizyalizasyonu, mitokondri 
sağlığı ve kapiller kan basıncını arttırarak hipoksinin neden 
olduğu AMP kinaz azalmasına böylece GLUT-4 miktarının ve 
translokasyonunu insülinden bağımsız olarak artmasına neden 
olmaktadır.

Pioglitazon 
Nükleer Reseptör PPAR gamma ilișkili olarak adipoz doku, kas 
ve karaciğerde insülin direncini azaltır. İnsülin duyarlılığını iyileș-
tirir. Hepatik glukoz yapımını azaltır ve periferik dokularda glukoz 
uptake artar. Glukoz metabolizmasının bu etkisinin ötesinde 
Pioglitazon lipid metabolizması, kan basıncı, endotel fonksiyon-
ları, adiponektin ve CRP üzerinde olumlu etki yapar. Hayvan 
çalıșmalarında tiazolidinedion (TZD) tedavisi ile iskelet kasında 
AMPK aktivitesi artırdığı ve böylece insülin duyarlılığının ve mito-
kondrial oksidatif metabolizmasının iyileștiği gösterilmiștir. Piog-
litazon kullanımı ile lipotoksisite engellenip kas lipid metaboliz-
masında etkili birçok gen ekspresyonunu regüle edilerek insülin 
duyarlılığı artırılır. Böylece iskelet kası ve adipoz dokuda glukoz 
uptake artar ve hepatik glukoz yapımı azalır. Pioglitazon iskelet 
kasında insülin uyarılı otofosforilizasyonu; tirozin kinaz aktiviteyi 
potansiyelize eder. İnsülin direnci olan kas hücrelerinde Pioglita-
zon ile tirozin fosforilasyonu IRS IP-3 sistemi glukoz uptakenin 
artması yanında MAPK yolak inhibisyonu gösterilmiștir. Glut 5 
fruktoz transportu ile ilișkili olup deneysel çalıșmalarda diyabetik 
hastalarda arttığı bulunmuștur. Kasta sadece GLUT-4 değil, 
GLUT-5 ve 12 mevcut olup Pioglitazon diyabetlilerde artmıș olan 
GLUT-5 protein ekpresyonunu azaltarak mitokondrial oksidatif 
enzim sisteminde iyileșmeler meydana getirebilmektedir.

Pioglitazon preadiposit diferansiyasyonu yağ asit sentezini 
transport ve depolanmayı regüle eder. Lipidlerin iskelet kasında 
adipoz dokuda yeniden dağılımını sağlar. Pioglitazon kas lipid 
düzeylerini azaltarak lipidleri ektopik bölgeden subkutan bölgeye 
tașıyarak insülin duyarlılığını artırır. Böylece lipotoksisteyi azaltır. 

Kantitatif ultrason (QUS)
Sadece kas kütlesini değil aynı zamanda doku bileșimini de 
tahmin edebilen düșük maliyetli ve tașınabilir bir görüntüleme 
olarak ortaya çıkmaktadır. Kas yağlanmasını yansıtan kas kalınlı-
ğını ve ekojeniteyi ölçebilir. Düșük maliyet, radyasyon tehlikesi 
olmaması, tașınabilirlik gibi pekçok avantajı vardır, ancak cihaz-
lar arası ve kișisel değișkenlik, kas yağlanmasını değerlendirmek 
için standart bir yaklașım olmasını engeller.

DXA 
Yağ kütlesi DXA ile doğru ve hassas bir șekilde ölçülebilirken kas 
kütlesi ölçümü için daha az güvenilirdir. Bazı yöntemler (toplam 
vücut suyu, biyoelektrik empedans, DXA) sadece kas kütlesini 
değil aynı zamanda vasküler, fibrotik ve bağ dokusu gibi yumu-

Bu nedenle, yakın zamanda kas yağlanmasının değerlendirilmek 
için kaslar arası yağ dokusu alanının segmentasyonu önerildi. 
Ayrıca yakın tarihli bir çalıșma kaslar arası yağ dokusunun 
bölümlere ayrılmıș alanlarını, düșük dansite kas alanı ve normal 
dansite kas alanını gösteren bir kas kalite haritasının kullanılma-
sını önerdi. Önceden belirlenmiș eșiklere dayanarak, kas kalitesi 
segment bileșenlerine dayanarak normal dansite kas alanı (+30 
ila +150 HU), düșük dansite kas alanın (-29 ila +29 HU) ve kaslar 
arası yağ dokusu (-190 ila -30 HU) olarak haritalar. Genel olarak 
normal dansite kas alanı kaliteli kasları yansıtır, düșük dansite 
kas alanı kas içi yağ dokusu ve hücre içi lipid içeren düșük kalite-
li kasları yansıtır ve kaslar arası yağ dokusu kaslar arası yağ 
dokuyu ve kas çevresi yağ dokusu dahil olmak üzere yağlı 
dokuyu yansıtır. 

Kas ölçümleri için kullanılan tercih edilen anatomik seviyeler 
konusunda karın kaslarının ölçümü için en sık L3 vertebra 
seviyesi, uyluk kasları için en sık uyluk ortası seviyesi kullanıl-
maktadır. Bunu L4 seviyesi ve göbek seviyesi izlemiștir. 

Kas yağlanması için standartlaștırılmıș tanısal eșik değeri yoktur. 
En yaygın kullanılan tanısal eșik değer Vücut kitle indeksi (VKİ) 
<25 olan hastalar için <41 HU; VKİ >25 olan hastalar için <33HU 
kesim değerleri, Martin ve ark. kanserli bir batılı hasta popülas-
yonunun ortalama radyo dansitelerine dayanır. 

D3-kreatin seyreltme yöntemi
Kreatin kas enerjisinin doğrudan bir bileșenidir ve adenozin 
bifosfattan (ADP) adenozin trifosfatın (ATP) olușmasına etki eder 
ve %95 ‘i yalnızca kaslarda bulunur. Tüm vücut yağsız dokuyu 
ölçmek için yeni bir yöntem olarak ortaya çıkıyor. Tüm vücut 
kitlesinin MR tahmini ile güçlü bir șekilde ilișkili olduğunu göster-
di. Gelecekte klinik popülasyonlarda toplam yağsız kitleyi tahmin 
etmek için kullanılabilecek kolay erișimli basit bir yaklașımdır. 
Kas kütlesi artık D3-kreatin kullanılarak doğrudan ölçülebilir. 

Kasta Gelișen Fizyolojik Değișiklikler
Aerobik metabolik özelliği yüksek liflere tip 1, anaerobik metabo-
lik özelliği yüksek liflere tip 2, bunlara da beyaz hızlı kasılan kas 
lifleri denir. Kas yağlanması tip 2 kas liflerinin tip 1 liflere dönüș-
mesine yol açar, bu da kas kasılmasının kuvvetini ve hızını boza-
bilir. Kas gücünü etkileyen önemli bir faktör kas yağlanmasıdır. 
Hareketlilik ve fiziksel ișlevdeki bozulma, düșme ve kırılma riskini 
artırabilir ve sonunda kırılganlık ve ölüme yol açabilir. 

Gövde kaslarında artan kas zayıflaması bel ağrısı, yürüme ve 
ayakta durma dengesi gibi fiziksel performansta azalma ve 
hiperkifoz ile ilișkilidir.

Kas yağlanması pek çok onkolojik çalıșmada çeșitli kanser türle-
rine sahip hastalar arasında benzer gövde kas kütlesine sahip 
ancak daha çok intermüsküler yağ infiltrasyonu olanlarda, daha 
yüksek derecelerde kemoterapi toksisitesi, tümör progresyonu 
görüldüğü bildirilmiștir. Kas yağlanması mortalite ile ilișkilidir.

bilinmemektedir. Kas yağlanması ve nonalkolik karaciğer 
yağlanması arasındaki ilișkinin iki potansiyel faktör olan insülin 
direnci ve visseral yağ alanından bağımsız olup olmadığının 
değerlendirildiği çalıșmalarda; kas yoğunluğu nonalkolik karaci-
ğer yağlanmasının tek anlamlı belirleyicisi idi.

Kas yağlanmasının alkolden bağımsız karaciğer yağlanmasının 
sonuçları olup olmadığı veya bașlangıçlarının yağlı karaciğerden 
önce mi yoksa paralel mi olduğu büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Sarkopeninin aksine hem erken hem de fibrozis döneminde 
nonalkolik yağlı karaciğerde kas yağlanması bulundu. Derecesi, 
karaciğer hastalığı aktivitesi ile güçlü bir șekilde ilișkiliydi ve ilișki 
visseral yağ veya insülin direncinden bağımsızdı.

Erken dönem nonalkolik yağlı karaciğerde sarkopeni olmadığı ve 
kas yağlanması ile nonalkolik karaciğer yağlanması arasındaki 
ilișkinin karaciğer hastalığının ciddiyeti ile ilișkili olduğu ve meta-
bolik ortam tarafından açıklanamadığı belirtilmiștir.

Sirotik hastada miyosteatozun artıșı da bașlıca üç mekanizma 
üzerinden olușur. 
1. Kas kök hücreleri adipositlere diferansiye olur
2. Subkutan adipoz doku kapasitesinin tașması sonucu kas 

dokusunda biriken yağ dokusu artar, insülin direncinde artıș 
olur, dolayısıyla miyosteatoz artar.

3. Serum amonyak miktarının artıșı ile mitokondriyal disfonksi-
yon, insülin direnci ve kasta yağlanma artar.

Kas yağlanması lipid ve lipoprotein düzeyleri
Obezite ile serum lipidleri ve lipoproteinler arasındaki ilișkiler iyi 
kurulmuș olmasına rağmen ektopik yağ dokusunun lipidler 
üzerine etkisi hakkında çok az șey bilinmektedir. Birkaç çalıșma 
BT ile ölçülen kas yağlanması ile hem lipid hem de lipoprotein 
seviyeleri arasındaki ilișkileri araștırmıștır. Miljkovic ve ark. 
Tobago sağlık çalıșmasından 1821 erkek hastada uyluk kas 

ka’da yașayan Güney Asyalılarda aterosklerozun aracıları 
(MASALA) 2615 kișinin olduğu çalıșmada beyazlar ve Hispanik 
Amerikalılar arasında bozulmuș açlık glukozu ve T2DM ile abdo-
minal kaslar arası yağ dokusu yağlanma ile ilișki bulmuș, ancak 
Güney Asyalı Amerikalılar, Çinli Amerikalılar ve Afrikalı Amerikalı-
lar arasında bir ilișki bulamamıșken, Afrikalı Amerikalılarda abdo-
minal intermiyelositer yağlanma paradoksal olarak T2DM ile ters 
ilișkili bulunmuștur.

Bu anlamlı ilișkilere rağmen kas yağlanması ile hem insülin diren-
ci hem de T2DM arasındaki nedensel ilișkilerin kurulması gerek-
mektedir. Kas yağlanmasının insülin direncinin bir belirteci mi 
veya aracısı mı olup olmadığı açıklığa kavușturulamamıștır. Kas 
yağlanmasının metabolik sonuçlarının altında yatan potansiyel 
mekanizmalar șu șekilde gösterilmektedir:

1. Ektopik yağ esas olarak beyaz yağ dokusundan olușur bu da 
kapillarizasyon ve selülaritede azalma gösterir. Artan kaslar 
arası yağ dokusu kaslara giden besleyici kan akıșını bozabile-
ceğini ve bozulmuș insülin difüzyon kapasitesi ve bozulmuș 
insülin direncine yol açabileceği varsayılır.

2. Yağ dokusunun artan birikimine bağlı olarak iskelet kası kan 
akıșının azalmasının mekanizmaları tam olarak anlașılmamıș 
olsa da iskelet kası mikrovaskülaritesinde yapısal değișiklikleri 
içerebilir.

3. Kas lifine yakınlığı ile kaslar arası yağ dokusu miyokin salgılan-
masının bozulması ve/veya proinflamatuar adipokinlerin üreti-
minin artması ve/veya anti-inflamatuar adipokinlerin üretimi-
nin azalması yoluyla kas metabolizmasını ve insülin duyarlılığı-
nı etkileyebilir.

Son çalıșmalarda kaslar arası yağ dokusunun miyostatin salınımı 
ile ilgili olduğu görülmüș. Daha yeni bulgular abdominal kaslar 
arası yağ dokusundan salgılanan faktörlerin muhtemelen 
inflamatuar adipokinlerin salgılanması ve artan makrofaj invaz-

KLİNİK

Kas yağlanması insülin direnci ve
Tip 2 Diabetes Mellitus ilișkisi
İskelet kası postprandiyal glukozun %80’nini dolașımdan temiz-
ler, iskelet kası yağ asidi oksidasyonu enerji gereksinimlerinin 
yaklașık %90’nını sağlar. T2DM’li bireylerin %90’ından fazlasın-
da gözlenen ana patofizyolojik durum miyositlerin insülin uyarısı-
na yanıt vermemesi ve bunun sonucunda kas hücrelerine glukoz 
alımının bozulmasıdır. İskelet kası bu nedenle glukoz hemostazı-
nı sürdürmek için çok önemlidir.

rin korunmasını sağlayabilmek için vücut, gluteofemoral yağ 
miktarını artırarak korunma mekanizması olușturmaktadır. Glute-
ofemoral yağ depo miktarının artması visseral yağlanmaya göre 
kardiyovasküler riski azaltmaktadır. Gluteofemoral bölgede 
VLDL den trigliserite dönüșümün daha az olması, postabsorbtif 
dönemde daha az yağ asiti salınımı ve adrenerjik reseptör aktivi-
tesinin visseral yağ dokusuna göre düșüklüğü nedeniyle koruyu-
cu rol üstlendiği düșünülmektedir. Kas yağlandığı zaman kronik 
inflamasyona bağlı olarak kasın ektopik yağlanan bölgesinden 
salınan inflamatuar adipokinler kasın katabolik aktivitesini artırır. 
Kas kütlesinin azalmasını sağlar. Kas içerisinde birikmiș yağ, 
mitokondriyal disfonksiyona yol açarak kas içinde insülin rezis-
tansını artırır. Bu durum içerisindeki kas kaybı ve kasın yağlan-
masına bağlı olarak sarkopeni durumunun artmasına ve metabo-
lik aktivite değișikliklerine neden olur. Ektopik kastaki yağlanma-
nın koroner arter kalsifikasyonunu artırdığı, kas yağ oranının 
azalmasının kardiyovasküler riski ve mortaliteyi azalttığı gösteril-
miștir. 

Ektopik kas yağlanması, iskelet kasında insülin aracılı glukoz 
kullanımını anlamlı olarak azaltır. Kasta azalmıș insülin aracılı 
glukoz uptake, insülin sinyalizasyonunda bozulma, glukoz 
transportu, glukoz fosforilasyonu, glukoz oksidasyonu ve gliko-
jen sentezi gibi postreseptör intraselüler defektler ile ilișkilidir. 
İskelet kasında insülin direnci primer bozukluk olup beta hücre 
yetersizliği ve așikar hiperglisemi gelișiminden yıllar önce gelișe-
bilmektedir. Bu nedenden dolayı intramiyoselüler yağ içeriği ve 
yağ asit metabolizması kasta insülin direncinin gelișiminde çok 
önemlidir. Bu insülin direnci koșullarında iskelet kasında mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonda defekt mevcudiyeti intramiyo-
selüler yağ içeriğinin artıșından sorumlu olabilir.

arttırıcı özellikler de görülmektedir. Kastan salınan IL-6 immün 
sistemi etkileyerek tümör gelișimini azaltabilmektedir.

Kasta ektopik yağ infiltrasyonu (miyosteatoz) iskelet kasında 
bulunan üç farklı yağ deposunu tanımlamak için kullanılmıștır:
1. Kaslar arası yağ dokusu, fasyanın altında ve kas grupları 

arasında bulunan hücre dıșı yağ dokusu
2. Kas içi yağ dokusu, tek tek kas fasiküllerinde bulunan hücre 

dıșı yağ dokusu 
3. İntramiyoselüler yağ dokusu

Kas yağlanması, sadece așırı enerji alımı veya yağ dokusu satü-
rasyonu nedeniyle ektopik enerji depolanmasının bir sonucu 

DAG protein kinaz C’yi aktive eder. Böylece mitokondrial disfonk-
siyonunu düzeltir. Bozulmuș glukoz toleransı olan kișilerde Piogli-
tazon tedavisi ile insülin duyarlılığının %65’e yakın artırılabileceği, 
intramiyoselüler yağ birikiminin ise %35 azaltılabileceği gösteril-
miștir. TZD adipoz dokuda adiponektin yapımını artırarak kasta 
lipid metabolizmasını iyileștirir. Bu durum AMPK aktivasyonunayol 
açar. TZD ile artmıș olan adiponektin düzeyleri insülin duyarlılığını 
artırırken, iskelet kasındaki yağ asidi beta oksidasyonunu da 
azaltabilmektedir. PIO ile yapılmıș çalıșmalarda plazmadaki adipo-
nektin düzeyi 3 kata kadar artıș gösterebilmektedir. PIO ayrıca yağ 
dokusundan salgılanabilecek olan IL-6, rezistin, TNF-alfa gibi 
zararlı sitokinleri azaltabilmektedir. Böylece kasın yağlanması ile 
meydana gelecek oksidatif stresin de azalmasına yol açar. Piogli-
tazon insülin direncini azaltırken sempatik aktivite üzerine ek 
yararları olduğu bilinmektedir. Pioglitazon ek olarak bu etkileri ile 
kasın içindeki mitokondriyal kapasiteyi artırabildiği için egzersiz 
kapasitesini de artırabilir. Ek olarak pioglitazon kas içindeki 
trigliserid içeriğinin normalleșmesine de katkıda bulunabilir.

Metformin
Rasouli ve ark. bozulmuș glukoz toleransı olan hastaları 45 
mg/gün pioglitazon veya 2 gr/ gün metformin almak üzere 2 
gruba randomize etmișlerdir. Pioglitazon alan hasta grubunda 
intramiyoselüler yağ depolanmasında azalma görülürken 
metformin grubunda hiçbir etki olmamıștır. Teranishi ve ark diya-
betik hastalarda metformin ve pioglitazonun karaciğer ve iskelet 
kası intraselüler lipid içeriği üzerine etkisini karșılaștırmıșlar, 
pioglitazon serum adipokinin konsantrasyonunu etkileyerek ve 
intraselüler trigliserid içeriğini hem karaciğer hem de kas içinde 
azaltarak insülin duyarlılığını iyileștirirken metforminin anlamlı 
etkisi olmamıștır. 

Bunlar dıșında miyostatin inhibitörleri ve testosteron ile ilgili az 
sayıda çalıșma vardır, ancak henüz anlamlı etkileri olduğunu 
gösteren çalıșma yoktur. 

5. KAS DOKUSU EKTOPİK YAĞ İNFİLTRASYONU
(MİYOSTEATOZ)
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șak dokuları ve ayrıca organ ağırlığını ve suyu içeren yağsız 
kütleyi değerlendirir. DXA ile apendiküler yağsız kütle (ALM) veya 
kollar ve bacaklardaki yağsız kütlenin ölçümü, total vücut yağsız 
kütlesinden çok yaklașık kas kütlesini daha iyi gösterdiği için 
sıklıkla boya göre standardize edilir. 

TEDAVİ

Kilo kaybı
Hipokalorik diyet ile ortalama (3-11 kg) kilo kaybı ile kas içeresin-
deki intramiyoselüler lipid düzeyindeki azalmalar maalesef insü-
lin sensitivitesini iyileștirmek için yeterli değildir. İntramiyoselüler 
lipid düzeyini azaltmak için en az 8 kg kayıpla normal diyetten 
500 kalori azaltılması açlık kan șekerini ve glukoz toleransında 
iyileșme gösterebilmektedir.

Yapılan çalıșmada obez, insülin kullanan T2DM’li hastalarda 
ortalama 20 kg kaybı ile periferal insülin sensitivitesi haricinde 
kas içi yağ oranlarının azaldığı gösterilmiștir.

Egzersiz
Egzersiz kas içi yağlanma ve akümülasyonunu azalttığını göste-
ren çalıșmalar mevcuttur.

Egzersiz ile beraber meydana getirilen kilo kaybı ile intramuskü-
ler seramid olușumu ve DAG azalması sağlandığı gösterilmiștir. 
Bu durum hasta 3 kg kaybetse bile görülebilmektedir. Sonuç 
olarak hafif kilo kaybı intramiyoselüler yağ azalması üzerine 
etkisi bulunamamıștır fakat insülin sensitivitesini egzersiz ve kilo 
kaybı iyileștirir. Ama yüksek miktarda kilo kayıpları hem sensitivi-
tesini iyileștirmekte hem de intramiyoselüler lipid birikimini 
azaltabilmektedir. Sedanter yașayan saf insülin rezistansı olan 
kișilerde intramiyoselüler yağ birikimi, oksidatif stres kapasitenin 
azalması, insülin sinyal yolağı bozulmasını sağlamaktadır. Sonuç 

Büyük prospektif yașlı erkek kohortlarında D3 Cr kas kütlesi 
ölçümü ile fizik performans hareket kısıtlılığı ve yaralanmalı 
düșmeler arasındaki güçlü ilișkiler tanımlanmıștır. Düșük D3 
kreatin kas kütlesi azalmıș performans ve artmıș olumsuz sonuç 
riski ile güçlü bir șekilde ilișkilidir.

Magnetik rezonans görüntüleme 
MR kas yağlanmasını ölçmek için BT cihazlarına göre radyasyon 
olmaması açısından avantajlıdır. Bir kas içindeki yağ miktarı 
ölçülebilir, ancak șu anda MR ile kas yoğunluğunun nicel bir 
değerlendirmesi mevcut değildir. MR tekrarlanabilirlik ve güve-
nirlilik ile kas gruplarının ve yağ depolarının (kas içi ve kaslar 
arası) ayırt edilmesini ve görselleștirilmesini sağlayan yüksek 
kaliteli bir görüntü sağlar. Magnetik rezonans spektroskopisi 
(MRS), adipositlerde depolanan ekstramiyoselüler lipid metilen 
ve metil gruplarının ve miyoplazmada küresel damlacıklarda 
depolanan intamiyelositer lipidlerin proton rezonanslarını tanım-
layan spektroskopik bit tekniktir. MRS intramiyoleselüler ve 
ekstramiyoselüler arasında ayrım yaptığı ve radyasyon tehlikesi 
içermediği için BT’ye göre avantajlıdır. Son MRS çalıșmaları 
ekstramiyoselüler lipid depolarından ziyade intramiyoselüler 
lipid depolarının insülin direncini etkilediğini öne sürdüğü için 
yağ depolanmasını ayırt etme yeteneği avantajlı olabilir. MR tüm 
kaslara veya metal implantlara olan kișilere uygulanamaz ayrıca 
pahalı ve zaman alıcı olabilir.

Periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi
Birkaç popülasyon çalıșmasında kullanılmıș ve daha düșük mali-
yet, daha düșük radyasyon dozu ve tașınabilirlik gibi yararlar 
göstermiștir. pQTC’nin alt bacak veya kol gibi ölçüm alanı 
açısından sınırlamaları vardır ve bireysel kas gruplarını net olarak 
ayırt edemez. Kas içi ve kaslar arası yağ dokusu arasındaki fark 
net olarak ayırt edilemez. Standart bir analiz protokolü yoktur ve 
kasların manuel olarak segmentasyonu gerekli olabilir. 

TANI

İskelet kası yağ deposu miktarı, iskelet kası biyopsi örnekleri gibi 
invaziv analizler kullanılarak veya bilgisayarlı tomografi (BT), 
magnetik rezonans görüntüleme (MR), magnetik rezonans 
spektroskopisi (MRS), periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi 
(pQTC), kalitatif ultrason gibi invaziv olmayan radyolojik teknikler 
kullanılarak belirlenir.

Kas biyopsisi
Kas yağlanmasının değerlendirilmesi için standart bir yöntem 
olarak kabul edilse de invaziv olması pratik olmasını engeller. Bu 
nedenle bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüle-
me teknikleri uygulama ve tekrarlanabilir olması açısından avan-
tajlıdır.

Bilgisayarlı Tomografi
Kastaki ektopik yağ infiltrasyonunu ölçmek için belirlenmiș bir 
altın standart olmamasına rağmen bilgisayarlı tomografi özellikle 
büyük popülasyona dayalı çalıșmalarda yağ deposunu araștır-
mak için en çok kullanılan görüntüleme yöntemi olmuștur. Kas 
yağlanmasının BT ile değerlendirilmesi esas olarak kas 
radyo-dansitesine dayanır (Hounsfield birimlerinde (HU) ölçülür). 
Kas yağlanması tanısı için ortalama HU kullanılmasının ana 
nedeni, kas yağ birikimi arttıkça kas radyo dansitesinin azalma-
sıdır. HU lipid içeriğinin doğrudan bir ölçüsü olup, biyopsi ile kas 
lipid içeriğinin doğrudan ölçümleri ile yüksek bir korelasyon 
gösterir. Șimdiye kadar yapılan büyük çalıșmaların çoğu analiz 
kolaylığı ve kas biyopsileri ile doğrulanması nedeniyle uyluk 
kasları kullanılmıștır. Bununla birlikte, uyluk kaslarının vücuttaki 
tüm kasları temsil etmeyebileceği ve kas yağlanmasının değer-
lendirilmesi için pelvik kușak ve karın diğer bölgeleri düșünül-
müștür. Bununla birlikte toplam karın kas alanının kas radyo 
dansitesinin ölçümü kas ve yağın anatomik bilgilerini yansıtmaz. 

yoğunluğu ile düșük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
arasında yaș, DXA ile ölçülen toplam vücut yağı, HOMA-IR ve 
yașam tarzından bağımsız pozitif bir ilișki bildirdi. Ayrıca yașa 
göre ayarlanmıș uyluk kas yoğunluğunun yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile orantılı olduğunu 
bildirdiler, ancak bu ilișki diğer değișkenler için düzeltme yapıl-
dıktan sonra zayıfladı. Trigliserid ile hiç ilișki bulunamadı.

Vella ve ark. MESA’da 1868 erkek ve kadından olușan biraz daha 
yașlı bir kohortu inceledi ve abdominal kas yoğunluğu ile total 
kolesterol arasında güçlü pozitif ve bağımsız bir ilișki bildirdi ancak 
LDL-K, HDL-kolesterol ve Trigliserid ile bu ilișki gözlenmedi.

İskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun lipid ve lipoprotein 
seviyelerine üzerine etkisinin kas tipine, morfolojisine ve/veya 
ișlevine göre değișebileceğini düșündürmektedir. Kas yağlan-
masının lipid ve lipoprotein seviyeleri üzerindeki rolünü daha iyi 
anlamak için daha fazla çalıșmaya ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve inflamasyon
Araștırmalar iskelet kası yoğunluğunun orta yașlı ve yașlı erișkin-
lerde inflamasyonun biyobelirteçleri ile ilișkili olduğunu göster-
miștir. Miljkovic ve ark Afrika kökenli 471 erkek ve kadından 
olușan bir kohortta uyluk kas yoğunluğunun C-reaktif protein 
(CRP) ile ters orantılı olduğunu, ancak IL-6 veya tümör nekroz 
faktör alfa (TNF alfa) ile ilișkili olmadığını bildirdi. Health ABC 
çalıșmasında uyluk kaslar arası yağ dokusu 2651 yașlı erișkinde 
IL-6, CRP, TNF-alfa ile anlamlı ve pozitif ilișki olduğunu bildirdi 
ancak ilișkiler cinsiyet ve ırka göre farklılıklar gösterdi.

Bu sonuçlar iskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun obezite 
ile ilișkili kronik inflamasyona ve artmıș kardiyometabolik hasta-
lık riskine katkıda bulunabileceğini düșündürmektedir.

yonu ve ayrıca artan lokal serbest yağ asitleri yoluyla kas insülin 
duyarlılığını doğrudan modüle edebileceğini göstermektedir. 
İskelet kası içindeki yağ birikimini insülin direnci ve tip 2 diyabet 
ile ilișkilendiren mekanizmalar hala belirsizdir ancak intramiyose-
lüler yağ birikiminin insülin reseptör substratı 1/fosfotidilinositol 
3-kinaz yolunu ve büyüme faktörü tarafından düzenlenen yolu 
bozabileceğini öne sürmüștür. Miyositlerde artan yağ birikimine 
bağlı olarak lipid ara ürünlerinin (örn., diacilgliserol, oksitlenmiș 
lipid mediatörleri, seramidler) artan birikiminin insülin sinyallen-
mesinin bozulmasından sorumlu olabileceğini belirtilmiștir.

Artan kas arası yağ birikiminin, yağ hücrelerinden inflamatuar 
adipokinlerin lokal salgılanması yolu ile kas metabolizmasında 
ve insülin duyarlılığında değișikliklere neden olabileceği gösteril-
miștir. Diğer bir teori kaslar arası yağın kasa giden besin kan 
akıșını modüle edebileceği ve böylece insülin etkisini ve insülin 
difüzyon kapasitesini bozarak insülin direncine katkıda bulunabi-
leceğidir.

Bu bulgular kas yağlanmasının iskelet kası insülin duyarlılığının 
önemli bir biyolojik düzenleyicisi olabileceği ve iskelet kasının 
insülin direnci için yeni bir terapötik hedef olabileceğini düșün-
dürmektedir. Yine de kas yağlanmasını insülin direnci ve T2DM 
ile ilișkilendiren mekanizmaları anlamak için daha çok çalıșmaya 
ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı dünyadaki en yaygın kronik 
karaciğer hastalığıdır. Çalıșmalar kas yağ infiltrasyonunun nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığı șiddeti ile ilișkili olduğunu destek-
lemektedir. Kas yağlanmasının nonalkolik yağlı karaciğer hastalı-
ğında fibrozis șiddeti ile ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bununla 
birlikte kas değișikliklerinin sadece ciddi karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun sonuçları olup olmadığı veya karaciğer hastalığı-
nın ilerlemesinden önce mi yoksa buna eșlik edip etmediği 

Son on yılda çok sayıda çalıșmada intramiyoselüler yağ ve insü-
lin direnci arasında pozitif bir ilișki tanımladı. İnsülin direnci ve 
proinflamatuar faktörler (C-reaktif protein, interlökin-6, tümör 
nekroz faktör, leptin) ve tip 2 diyabet ile intermusküler yağın 
pozitif ilișkisi sadece birkaç küçük çalıșmada gösterilmiștir. 

İnsülinle uyarılan glukoz alımının önemli bir yeri olan iskelet kası, 
kan glukoz seviyelerinin kontrolünde ve T2DM riskinde anahtar 
bir rol oynar. Goodpaster ve ark. sağlıklı yașlanma ve vücut 
kompozisyonu çalıșmasının (Health ABC çalıșması) 70 yaș ve 
üzeri 2.964 beyaz ve Afrikalı-Amerikan katılımcı arasında bilgisa-
yarlı tomografi ile ölçülen uyluk kaslar arası yağ yoğunluğu ve 
T2DM arasında pozitif ilișki bildirmișlerdir. Tobago sağlık çalıș-
ması 6 yıl boyunca izlenen 40 yaș ve üzeri 1212 diyabetik olma-
yan Afrikalı-Karayip erkek arasında yürütülmüștür. Takip sırasın-
da artan kaslar arası yağ genel ve santral yağlanmadan ve 
yașam tarzı risk faktörlerinden bağımsız olarak T2DM riskini 
artırmıștır. Multi-ethnic study of ateroskleroz (MESA) ve Ameri-

PREVELANS

Yașlanma kas kütlesi ve kuvvet kaybına ek olarak yağ dokusunun 
yeniden dağılımına da yol açar, bu da deri altı yağ dokusunun 
ektopik yerlere (kas içi, kaslar arası, karaciğer) tașınmasına neden 
olur. Delmonico ve ark. 70-79 yașları arasındaki Afrika ve Avrupa 
kökenli 1678 nispeten sağlıklı erkek ve kadınlarda beș yıl boyunca 
kaslar arası yağın BT ölçümlerindeki değișiklikleri inceledi. Kilo 
kaybı, kilo alımı veya katılımcıların kilosunun stabil olup olmadığına 
bakılmaksızın hem erkek hem kadınlarda yașlanma ile orta uyluk 
kas içi yağlanmayı artmıș buldu. İskelet kası yağ infiltrasyonu, 
obeziteden bağımsız olarak yașlanmanın bir özelliği olarak görül-
mektedir. Kas yağlanmasında yașa bağlı değișiklikler birkaç bașka 
faktöre bağlı olabilir. VKİ veya toplam vücut yağındaki farklılıklar-
dan bağımsız olarak kadınların erkeklerden daha fazla kas yağlan-
ması olduğunu göstermektedir. Ama bazı çalıșmalarda da yaș ve 
cinsiyet arasında hiçbir ilișki gösterilememiștir. Ayrıca kas yağlan-
masında ırk ve etnik kökenin rolü tam anlașılamamıștır. Afrika 
kökenli bireylerde daha yüksek düzeyde kas yağlanması vardır, 
ancak diğer visseral yağlanma gibi ektopik yağ depoları daha 
düșüktür. Miljkovic ve ark. Afrikalı-Karayipli ve yașlı beyaz erkekle-
ri karșılaștırdı ve Afrika kökenli erkeklerin, yaș ve toplam vücut yağı 
ile eșleștirildiğinde bile daha yüksek kaslar arası yağlanmaya 
sahip olduğunu gösterdi. Health ABC çalıșması, çok daha yașlı ve 
nispeten sağlıklı popülasyon çalıșmasında yașlanma ile kas 
yağlanması oranında önemli ırksal farklılıklar bulamamıșlardır. 

Kas yağlanmasında yașa bağlı artıș oranlarında hiçbir farklılık 
olmamasına rağmen kadınların erkeklerden daha yüksek kas 
yağlanma oranına sahip olma eğiliminde olduğu gözlenmiștir. 
Benzer șekilde Afrika kökenli bireyler, uyluktaki kaslar arası 
yağlanma dahil Hispanik olmayan beyazlardan daha yüksek kas 
yağlanma seviyelerine sahipti. Genel olarak diğer ırk /etnik grup-
larda yetișkin bireylerde kas yağlanması hakkında çok az șey 
bilinmektedir. 

değil, aynı zamanda bașka faktörler de kas yağlanmasında etkili 
olmaktadır. Kas yaralanması veya artmıș glukokortikoid seviye-
leri dahil olmak üzere çeșitli durumların neden olduğu multipo-
tent öncü kök hücrelerinin adipojenik dönüșümü, kas yağlanma-
sının nedenlerinden biridir. Endojen glukokortikoid seviyeleri 
yașla birlikte artar ve bu yașlılarda ektopik dokularda yağ artıșı-
nın önemli bir nedenidir. Kas içindeki yağ birikmesi, yașlanma, 
yüksek yağlı diyet ve obezitenin neden olduğu mitokondriyal 
ișlev bozukluğu ile ilișkilidir. Așırı lipid mevcudiyeti sırasında 
subkutan dokuda yetersiz yağ depolanması, rezistin salgılanma-
sını da arttırır ve kasta depolanmasını destekler. Uzun süreli 
yatak istirahati, değiștirilmiș leptin sinyali, seks steroid hormonu 
(hem östrojen hem de androjen) eksikliği gibi kemik iliği adipoge-
nezine neden olan çeșitli durumlar, ayrıca kas içindeki yağ biriki-
mini de etkiler. 

Kas içi yağ birikimi için, düșük bazal adenozin trifosfat gibi mito-
kondriyal disfonksiyona bağlı olarak azalmıș yağ oksidasyonu, 
yağ asidi metabolizmasının bozulmasına yol açar, bu da daha 
sonra kas içi yağ içeriğinin artmasına neden olur.

Kas kütlesi çok fazla arttığı zaman erkek ve kadında tüm neden-
lere bağlı mortalitede artıș da görülebilmektedir. Bazı çalıșmalar-
da erkeklerde kas kitlesi 30 kg, kadında 21 kg üzerinde mortalite 
riskinin arttığı gösterilmiștir. Bunun olası mekanizmaları arasın-
da, artan total kas kitlesi ile dolașan kan volümünün artması, 
artan kardiyak output ile sistolik kan basıncında artıș ve gelișebi-
lecek kalp yetmezliği riski ile kardiyovasküler risk artıșıdır. 

Visseral yağlanma; adrenerjik uyarıya duyarlı olması, salınan 
sitokinler nedeniyle trigliserid artıșı, kan basıncının yükselmesi 
nedeniyle kardiyovasküler hastalık riskini artırabilmektedir. Bu 
aynı zamanda hepatik VLDL ve trigliserid partiküllerinin artıșına 
yol açmaktadır. Böylece karaciğer yağlanması ve yağ birikimini 
artırabilmektedir. Artan yağ birikimi ile visseral yağ ve karaciğe-
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İskelet kas dokusu yetișkin insanda vücut ağırlığının %40’ını, 
çocuklarda %50’sini olușturur; vücut șeklinin korunması, hare-
ket ve termogenezden sorumlu olması yanında son zamanlarda 
endokrin ișlevi de olan bir organ olarak kabul edilmektedir. 

İskelet kası miyokin olarak bilinen pek çok aktif madde salgılar. 
Miyokinler, kas lifleri tarafından üretilen, eksprese edilen ve 
salınan ve otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gösteren 
sitokin ve peptitlerdir. Beyin, yağ dokusu, kemik, karaciğer, 
bağırsak, pankreas, damar yatağı ve deri dahil olmak üzere diğer 
organlar ve ayrıca kasın kendisi arasındaki iletișime aracılık eder-
ler. Egzersiz ile üç yüzün üzerinde miyokinin salgılandığı ve bu 
faktörlerin sadece enerji talebini düzenlemekle kalmadığı aynı 
zamanda egzersizin kardiyovasküler sistem, metabolik ve 
mental durum üzerine yararlı etkilerinin de olduğu düșünülmek-
tedir. Kas miktarının artması ve egzersizin faydaları, beyin derive 
nörotrofik faktör (BDNF), fibroblast büyüme faktörü bağlayıcı 
protein-1 (FGF BP-1) gibi faktörlerin salınması ile beyin fonksi-
yonlarında iyileșme sağlar. BDNF nörogenezis, biliș ve belleğinin 
iyileșmesini düzenlerken kaslardan salgılanan IL-6, miyonektin 
glukoz metabolizmasını, serbest yağ asidi düzenlenmesini, aynı 
zamanda IL-6 pankreastan insülin salgılanmasını, pankreas 
dokusunun yașam süresinin iyileșmesini destekler. Miyokin 
açısından kontrol ettiğimizde irisin, miyostatin, IL-15, FGF-21 ve 
IL-6 yağ dokusu lipolizi, obezitenin önlenmesi ve termogenezi 
aktive etmektedir. FSTL-1 (folistatin ile ilișkili protein 1), apelin, 
FGF-21 kardiyovasküler sistem üzerine vaskülarizasyonun 
artması, aterogenezin azalması, kardiyoprotektif etki ve kan 
basıncının azalmasını sağlamaktadır. Kasın bu etkileri haricinde 
kemik üzerinde kemiğin güçlenmesi, tamiri ve formasyonunu 
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olarak egzersiz ile kilo kaybı, insülin sizyalizasyonu, mitokondri 
sağlığı ve kapiller kan basıncını arttırarak hipoksinin neden 
olduğu AMP kinaz azalmasına böylece GLUT-4 miktarının ve 
translokasyonunu insülinden bağımsız olarak artmasına neden 
olmaktadır.

Pioglitazon 
Nükleer Reseptör PPAR gamma ilișkili olarak adipoz doku, kas 
ve karaciğerde insülin direncini azaltır. İnsülin duyarlılığını iyileș-
tirir. Hepatik glukoz yapımını azaltır ve periferik dokularda glukoz 
uptake artar. Glukoz metabolizmasının bu etkisinin ötesinde 
Pioglitazon lipid metabolizması, kan basıncı, endotel fonksiyon-
ları, adiponektin ve CRP üzerinde olumlu etki yapar. Hayvan 
çalıșmalarında tiazolidinedion (TZD) tedavisi ile iskelet kasında 
AMPK aktivitesi artırdığı ve böylece insülin duyarlılığının ve mito-
kondrial oksidatif metabolizmasının iyileștiği gösterilmiștir. Piog-
litazon kullanımı ile lipotoksisite engellenip kas lipid metaboliz-
masında etkili birçok gen ekspresyonunu regüle edilerek insülin 
duyarlılığı artırılır. Böylece iskelet kası ve adipoz dokuda glukoz 
uptake artar ve hepatik glukoz yapımı azalır. Pioglitazon iskelet 
kasında insülin uyarılı otofosforilizasyonu; tirozin kinaz aktiviteyi 
potansiyelize eder. İnsülin direnci olan kas hücrelerinde Pioglita-
zon ile tirozin fosforilasyonu IRS IP-3 sistemi glukoz uptakenin 
artması yanında MAPK yolak inhibisyonu gösterilmiștir. Glut 5 
fruktoz transportu ile ilișkili olup deneysel çalıșmalarda diyabetik 
hastalarda arttığı bulunmuștur. Kasta sadece GLUT-4 değil, 
GLUT-5 ve 12 mevcut olup Pioglitazon diyabetlilerde artmıș olan 
GLUT-5 protein ekpresyonunu azaltarak mitokondrial oksidatif 
enzim sisteminde iyileșmeler meydana getirebilmektedir.

Pioglitazon preadiposit diferansiyasyonu yağ asit sentezini 
transport ve depolanmayı regüle eder. Lipidlerin iskelet kasında 
adipoz dokuda yeniden dağılımını sağlar. Pioglitazon kas lipid 
düzeylerini azaltarak lipidleri ektopik bölgeden subkutan bölgeye 
tașıyarak insülin duyarlılığını artırır. Böylece lipotoksisteyi azaltır. 

Kantitatif ultrason (QUS)
Sadece kas kütlesini değil aynı zamanda doku bileșimini de 
tahmin edebilen düșük maliyetli ve tașınabilir bir görüntüleme 
olarak ortaya çıkmaktadır. Kas yağlanmasını yansıtan kas kalınlı-
ğını ve ekojeniteyi ölçebilir. Düșük maliyet, radyasyon tehlikesi 
olmaması, tașınabilirlik gibi pekçok avantajı vardır, ancak cihaz-
lar arası ve kișisel değișkenlik, kas yağlanmasını değerlendirmek 
için standart bir yaklașım olmasını engeller.

DXA 
Yağ kütlesi DXA ile doğru ve hassas bir șekilde ölçülebilirken kas 
kütlesi ölçümü için daha az güvenilirdir. Bazı yöntemler (toplam 
vücut suyu, biyoelektrik empedans, DXA) sadece kas kütlesini 
değil aynı zamanda vasküler, fibrotik ve bağ dokusu gibi yumu-

Bu nedenle, yakın zamanda kas yağlanmasının değerlendirilmek 
için kaslar arası yağ dokusu alanının segmentasyonu önerildi. 
Ayrıca yakın tarihli bir çalıșma kaslar arası yağ dokusunun 
bölümlere ayrılmıș alanlarını, düșük dansite kas alanı ve normal 
dansite kas alanını gösteren bir kas kalite haritasının kullanılma-
sını önerdi. Önceden belirlenmiș eșiklere dayanarak, kas kalitesi 
segment bileșenlerine dayanarak normal dansite kas alanı (+30 
ila +150 HU), düșük dansite kas alanın (-29 ila +29 HU) ve kaslar 
arası yağ dokusu (-190 ila -30 HU) olarak haritalar. Genel olarak 
normal dansite kas alanı kaliteli kasları yansıtır, düșük dansite 
kas alanı kas içi yağ dokusu ve hücre içi lipid içeren düșük kalite-
li kasları yansıtır ve kaslar arası yağ dokusu kaslar arası yağ 
dokuyu ve kas çevresi yağ dokusu dahil olmak üzere yağlı 
dokuyu yansıtır. 

Kas ölçümleri için kullanılan tercih edilen anatomik seviyeler 
konusunda karın kaslarının ölçümü için en sık L3 vertebra 
seviyesi, uyluk kasları için en sık uyluk ortası seviyesi kullanıl-
maktadır. Bunu L4 seviyesi ve göbek seviyesi izlemiștir. 

Kas yağlanması için standartlaștırılmıș tanısal eșik değeri yoktur. 
En yaygın kullanılan tanısal eșik değer Vücut kitle indeksi (VKİ) 
<25 olan hastalar için <41 HU; VKİ >25 olan hastalar için <33HU 
kesim değerleri, Martin ve ark. kanserli bir batılı hasta popülas-
yonunun ortalama radyo dansitelerine dayanır. 

D3-kreatin seyreltme yöntemi
Kreatin kas enerjisinin doğrudan bir bileșenidir ve adenozin 
bifosfattan (ADP) adenozin trifosfatın (ATP) olușmasına etki eder 
ve %95 ‘i yalnızca kaslarda bulunur. Tüm vücut yağsız dokuyu 
ölçmek için yeni bir yöntem olarak ortaya çıkıyor. Tüm vücut 
kitlesinin MR tahmini ile güçlü bir șekilde ilișkili olduğunu göster-
di. Gelecekte klinik popülasyonlarda toplam yağsız kitleyi tahmin 
etmek için kullanılabilecek kolay erișimli basit bir yaklașımdır. 
Kas kütlesi artık D3-kreatin kullanılarak doğrudan ölçülebilir. 

Kasta Gelișen Fizyolojik Değișiklikler
Aerobik metabolik özelliği yüksek liflere tip 1, anaerobik metabo-
lik özelliği yüksek liflere tip 2, bunlara da beyaz hızlı kasılan kas 
lifleri denir. Kas yağlanması tip 2 kas liflerinin tip 1 liflere dönüș-
mesine yol açar, bu da kas kasılmasının kuvvetini ve hızını boza-
bilir. Kas gücünü etkileyen önemli bir faktör kas yağlanmasıdır. 
Hareketlilik ve fiziksel ișlevdeki bozulma, düșme ve kırılma riskini 
artırabilir ve sonunda kırılganlık ve ölüme yol açabilir. 

Gövde kaslarında artan kas zayıflaması bel ağrısı, yürüme ve 
ayakta durma dengesi gibi fiziksel performansta azalma ve 
hiperkifoz ile ilișkilidir.

Kas yağlanması pek çok onkolojik çalıșmada çeșitli kanser türle-
rine sahip hastalar arasında benzer gövde kas kütlesine sahip 
ancak daha çok intermüsküler yağ infiltrasyonu olanlarda, daha 
yüksek derecelerde kemoterapi toksisitesi, tümör progresyonu 
görüldüğü bildirilmiștir. Kas yağlanması mortalite ile ilișkilidir.

bilinmemektedir. Kas yağlanması ve nonalkolik karaciğer 
yağlanması arasındaki ilișkinin iki potansiyel faktör olan insülin 
direnci ve visseral yağ alanından bağımsız olup olmadığının 
değerlendirildiği çalıșmalarda; kas yoğunluğu nonalkolik karaci-
ğer yağlanmasının tek anlamlı belirleyicisi idi.

Kas yağlanmasının alkolden bağımsız karaciğer yağlanmasının 
sonuçları olup olmadığı veya bașlangıçlarının yağlı karaciğerden 
önce mi yoksa paralel mi olduğu büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Sarkopeninin aksine hem erken hem de fibrozis döneminde 
nonalkolik yağlı karaciğerde kas yağlanması bulundu. Derecesi, 
karaciğer hastalığı aktivitesi ile güçlü bir șekilde ilișkiliydi ve ilișki 
visseral yağ veya insülin direncinden bağımsızdı.

Erken dönem nonalkolik yağlı karaciğerde sarkopeni olmadığı ve 
kas yağlanması ile nonalkolik karaciğer yağlanması arasındaki 
ilișkinin karaciğer hastalığının ciddiyeti ile ilișkili olduğu ve meta-
bolik ortam tarafından açıklanamadığı belirtilmiștir.

Sirotik hastada miyosteatozun artıșı da bașlıca üç mekanizma 
üzerinden olușur. 
1. Kas kök hücreleri adipositlere diferansiye olur
2. Subkutan adipoz doku kapasitesinin tașması sonucu kas 

dokusunda biriken yağ dokusu artar, insülin direncinde artıș 
olur, dolayısıyla miyosteatoz artar.

3. Serum amonyak miktarının artıșı ile mitokondriyal disfonksi-
yon, insülin direnci ve kasta yağlanma artar.

Kas yağlanması lipid ve lipoprotein düzeyleri
Obezite ile serum lipidleri ve lipoproteinler arasındaki ilișkiler iyi 
kurulmuș olmasına rağmen ektopik yağ dokusunun lipidler 
üzerine etkisi hakkında çok az șey bilinmektedir. Birkaç çalıșma 
BT ile ölçülen kas yağlanması ile hem lipid hem de lipoprotein 
seviyeleri arasındaki ilișkileri araștırmıștır. Miljkovic ve ark. 
Tobago sağlık çalıșmasından 1821 erkek hastada uyluk kas 

ka’da yașayan Güney Asyalılarda aterosklerozun aracıları 
(MASALA) 2615 kișinin olduğu çalıșmada beyazlar ve Hispanik 
Amerikalılar arasında bozulmuș açlık glukozu ve T2DM ile abdo-
minal kaslar arası yağ dokusu yağlanma ile ilișki bulmuș, ancak 
Güney Asyalı Amerikalılar, Çinli Amerikalılar ve Afrikalı Amerikalı-
lar arasında bir ilișki bulamamıșken, Afrikalı Amerikalılarda abdo-
minal intermiyelositer yağlanma paradoksal olarak T2DM ile ters 
ilișkili bulunmuștur.

Bu anlamlı ilișkilere rağmen kas yağlanması ile hem insülin diren-
ci hem de T2DM arasındaki nedensel ilișkilerin kurulması gerek-
mektedir. Kas yağlanmasının insülin direncinin bir belirteci mi 
veya aracısı mı olup olmadığı açıklığa kavușturulamamıștır. Kas 
yağlanmasının metabolik sonuçlarının altında yatan potansiyel 
mekanizmalar șu șekilde gösterilmektedir:

1. Ektopik yağ esas olarak beyaz yağ dokusundan olușur bu da 
kapillarizasyon ve selülaritede azalma gösterir. Artan kaslar 
arası yağ dokusu kaslara giden besleyici kan akıșını bozabile-
ceğini ve bozulmuș insülin difüzyon kapasitesi ve bozulmuș 
insülin direncine yol açabileceği varsayılır.

2. Yağ dokusunun artan birikimine bağlı olarak iskelet kası kan 
akıșının azalmasının mekanizmaları tam olarak anlașılmamıș 
olsa da iskelet kası mikrovaskülaritesinde yapısal değișiklikleri 
içerebilir.

3. Kas lifine yakınlığı ile kaslar arası yağ dokusu miyokin salgılan-
masının bozulması ve/veya proinflamatuar adipokinlerin üreti-
minin artması ve/veya anti-inflamatuar adipokinlerin üretimi-
nin azalması yoluyla kas metabolizmasını ve insülin duyarlılığı-
nı etkileyebilir.

Son çalıșmalarda kaslar arası yağ dokusunun miyostatin salınımı 
ile ilgili olduğu görülmüș. Daha yeni bulgular abdominal kaslar 
arası yağ dokusundan salgılanan faktörlerin muhtemelen 
inflamatuar adipokinlerin salgılanması ve artan makrofaj invaz-

KLİNİK

Kas yağlanması insülin direnci ve
Tip 2 Diabetes Mellitus ilișkisi
İskelet kası postprandiyal glukozun %80’nini dolașımdan temiz-
ler, iskelet kası yağ asidi oksidasyonu enerji gereksinimlerinin 
yaklașık %90’nını sağlar. T2DM’li bireylerin %90’ından fazlasın-
da gözlenen ana patofizyolojik durum miyositlerin insülin uyarısı-
na yanıt vermemesi ve bunun sonucunda kas hücrelerine glukoz 
alımının bozulmasıdır. İskelet kası bu nedenle glukoz hemostazı-
nı sürdürmek için çok önemlidir.

rin korunmasını sağlayabilmek için vücut, gluteofemoral yağ 
miktarını artırarak korunma mekanizması olușturmaktadır. Glute-
ofemoral yağ depo miktarının artması visseral yağlanmaya göre 
kardiyovasküler riski azaltmaktadır. Gluteofemoral bölgede 
VLDL den trigliserite dönüșümün daha az olması, postabsorbtif 
dönemde daha az yağ asiti salınımı ve adrenerjik reseptör aktivi-
tesinin visseral yağ dokusuna göre düșüklüğü nedeniyle koruyu-
cu rol üstlendiği düșünülmektedir. Kas yağlandığı zaman kronik 
inflamasyona bağlı olarak kasın ektopik yağlanan bölgesinden 
salınan inflamatuar adipokinler kasın katabolik aktivitesini artırır. 
Kas kütlesinin azalmasını sağlar. Kas içerisinde birikmiș yağ, 
mitokondriyal disfonksiyona yol açarak kas içinde insülin rezis-
tansını artırır. Bu durum içerisindeki kas kaybı ve kasın yağlan-
masına bağlı olarak sarkopeni durumunun artmasına ve metabo-
lik aktivite değișikliklerine neden olur. Ektopik kastaki yağlanma-
nın koroner arter kalsifikasyonunu artırdığı, kas yağ oranının 
azalmasının kardiyovasküler riski ve mortaliteyi azalttığı gösteril-
miștir. 

Ektopik kas yağlanması, iskelet kasında insülin aracılı glukoz 
kullanımını anlamlı olarak azaltır. Kasta azalmıș insülin aracılı 
glukoz uptake, insülin sinyalizasyonunda bozulma, glukoz 
transportu, glukoz fosforilasyonu, glukoz oksidasyonu ve gliko-
jen sentezi gibi postreseptör intraselüler defektler ile ilișkilidir. 
İskelet kasında insülin direnci primer bozukluk olup beta hücre 
yetersizliği ve așikar hiperglisemi gelișiminden yıllar önce gelișe-
bilmektedir. Bu nedenden dolayı intramiyoselüler yağ içeriği ve 
yağ asit metabolizması kasta insülin direncinin gelișiminde çok 
önemlidir. Bu insülin direnci koșullarında iskelet kasında mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonda defekt mevcudiyeti intramiyo-
selüler yağ içeriğinin artıșından sorumlu olabilir.

arttırıcı özellikler de görülmektedir. Kastan salınan IL-6 immün 
sistemi etkileyerek tümör gelișimini azaltabilmektedir.

Kasta ektopik yağ infiltrasyonu (miyosteatoz) iskelet kasında 
bulunan üç farklı yağ deposunu tanımlamak için kullanılmıștır:
1. Kaslar arası yağ dokusu, fasyanın altında ve kas grupları 

arasında bulunan hücre dıșı yağ dokusu
2. Kas içi yağ dokusu, tek tek kas fasiküllerinde bulunan hücre 

dıșı yağ dokusu 
3. İntramiyoselüler yağ dokusu

Kas yağlanması, sadece așırı enerji alımı veya yağ dokusu satü-
rasyonu nedeniyle ektopik enerji depolanmasının bir sonucu 

DAG protein kinaz C’yi aktive eder. Böylece mitokondrial disfonk-
siyonunu düzeltir. Bozulmuș glukoz toleransı olan kișilerde Piogli-
tazon tedavisi ile insülin duyarlılığının %65’e yakın artırılabileceği, 
intramiyoselüler yağ birikiminin ise %35 azaltılabileceği gösteril-
miștir. TZD adipoz dokuda adiponektin yapımını artırarak kasta 
lipid metabolizmasını iyileștirir. Bu durum AMPK aktivasyonunayol 
açar. TZD ile artmıș olan adiponektin düzeyleri insülin duyarlılığını 
artırırken, iskelet kasındaki yağ asidi beta oksidasyonunu da 
azaltabilmektedir. PIO ile yapılmıș çalıșmalarda plazmadaki adipo-
nektin düzeyi 3 kata kadar artıș gösterebilmektedir. PIO ayrıca yağ 
dokusundan salgılanabilecek olan IL-6, rezistin, TNF-alfa gibi 
zararlı sitokinleri azaltabilmektedir. Böylece kasın yağlanması ile 
meydana gelecek oksidatif stresin de azalmasına yol açar. Piogli-
tazon insülin direncini azaltırken sempatik aktivite üzerine ek 
yararları olduğu bilinmektedir. Pioglitazon ek olarak bu etkileri ile 
kasın içindeki mitokondriyal kapasiteyi artırabildiği için egzersiz 
kapasitesini de artırabilir. Ek olarak pioglitazon kas içindeki 
trigliserid içeriğinin normalleșmesine de katkıda bulunabilir.

Metformin
Rasouli ve ark. bozulmuș glukoz toleransı olan hastaları 45 
mg/gün pioglitazon veya 2 gr/ gün metformin almak üzere 2 
gruba randomize etmișlerdir. Pioglitazon alan hasta grubunda 
intramiyoselüler yağ depolanmasında azalma görülürken 
metformin grubunda hiçbir etki olmamıștır. Teranishi ve ark diya-
betik hastalarda metformin ve pioglitazonun karaciğer ve iskelet 
kası intraselüler lipid içeriği üzerine etkisini karșılaștırmıșlar, 
pioglitazon serum adipokinin konsantrasyonunu etkileyerek ve 
intraselüler trigliserid içeriğini hem karaciğer hem de kas içinde 
azaltarak insülin duyarlılığını iyileștirirken metforminin anlamlı 
etkisi olmamıștır. 

Bunlar dıșında miyostatin inhibitörleri ve testosteron ile ilgili az 
sayıda çalıșma vardır, ancak henüz anlamlı etkileri olduğunu 
gösteren çalıșma yoktur. 

șak dokuları ve ayrıca organ ağırlığını ve suyu içeren yağsız 
kütleyi değerlendirir. DXA ile apendiküler yağsız kütle (ALM) veya 
kollar ve bacaklardaki yağsız kütlenin ölçümü, total vücut yağsız 
kütlesinden çok yaklașık kas kütlesini daha iyi gösterdiği için 
sıklıkla boya göre standardize edilir. 

TEDAVİ

Kilo kaybı
Hipokalorik diyet ile ortalama (3-11 kg) kilo kaybı ile kas içeresin-
deki intramiyoselüler lipid düzeyindeki azalmalar maalesef insü-
lin sensitivitesini iyileștirmek için yeterli değildir. İntramiyoselüler 
lipid düzeyini azaltmak için en az 8 kg kayıpla normal diyetten 
500 kalori azaltılması açlık kan șekerini ve glukoz toleransında 
iyileșme gösterebilmektedir.

Yapılan çalıșmada obez, insülin kullanan T2DM’li hastalarda 
ortalama 20 kg kaybı ile periferal insülin sensitivitesi haricinde 
kas içi yağ oranlarının azaldığı gösterilmiștir.

Egzersiz
Egzersiz kas içi yağlanma ve akümülasyonunu azalttığını göste-
ren çalıșmalar mevcuttur.

Egzersiz ile beraber meydana getirilen kilo kaybı ile intramuskü-
ler seramid olușumu ve DAG azalması sağlandığı gösterilmiștir. 
Bu durum hasta 3 kg kaybetse bile görülebilmektedir. Sonuç 
olarak hafif kilo kaybı intramiyoselüler yağ azalması üzerine 
etkisi bulunamamıștır fakat insülin sensitivitesini egzersiz ve kilo 
kaybı iyileștirir. Ama yüksek miktarda kilo kayıpları hem sensitivi-
tesini iyileștirmekte hem de intramiyoselüler lipid birikimini 
azaltabilmektedir. Sedanter yașayan saf insülin rezistansı olan 
kișilerde intramiyoselüler yağ birikimi, oksidatif stres kapasitenin 
azalması, insülin sinyal yolağı bozulmasını sağlamaktadır. Sonuç 

Büyük prospektif yașlı erkek kohortlarında D3 Cr kas kütlesi 
ölçümü ile fizik performans hareket kısıtlılığı ve yaralanmalı 
düșmeler arasındaki güçlü ilișkiler tanımlanmıștır. Düșük D3 
kreatin kas kütlesi azalmıș performans ve artmıș olumsuz sonuç 
riski ile güçlü bir șekilde ilișkilidir.

Magnetik rezonans görüntüleme 
MR kas yağlanmasını ölçmek için BT cihazlarına göre radyasyon 
olmaması açısından avantajlıdır. Bir kas içindeki yağ miktarı 
ölçülebilir, ancak șu anda MR ile kas yoğunluğunun nicel bir 
değerlendirmesi mevcut değildir. MR tekrarlanabilirlik ve güve-
nirlilik ile kas gruplarının ve yağ depolarının (kas içi ve kaslar 
arası) ayırt edilmesini ve görselleștirilmesini sağlayan yüksek 
kaliteli bir görüntü sağlar. Magnetik rezonans spektroskopisi 
(MRS), adipositlerde depolanan ekstramiyoselüler lipid metilen 
ve metil gruplarının ve miyoplazmada küresel damlacıklarda 
depolanan intamiyelositer lipidlerin proton rezonanslarını tanım-
layan spektroskopik bit tekniktir. MRS intramiyoleselüler ve 
ekstramiyoselüler arasında ayrım yaptığı ve radyasyon tehlikesi 
içermediği için BT’ye göre avantajlıdır. Son MRS çalıșmaları 
ekstramiyoselüler lipid depolarından ziyade intramiyoselüler 
lipid depolarının insülin direncini etkilediğini öne sürdüğü için 
yağ depolanmasını ayırt etme yeteneği avantajlı olabilir. MR tüm 
kaslara veya metal implantlara olan kișilere uygulanamaz ayrıca 
pahalı ve zaman alıcı olabilir.

Periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi
Birkaç popülasyon çalıșmasında kullanılmıș ve daha düșük mali-
yet, daha düșük radyasyon dozu ve tașınabilirlik gibi yararlar 
göstermiștir. pQTC’nin alt bacak veya kol gibi ölçüm alanı 
açısından sınırlamaları vardır ve bireysel kas gruplarını net olarak 
ayırt edemez. Kas içi ve kaslar arası yağ dokusu arasındaki fark 
net olarak ayırt edilemez. Standart bir analiz protokolü yoktur ve 
kasların manuel olarak segmentasyonu gerekli olabilir. 

TANI

İskelet kası yağ deposu miktarı, iskelet kası biyopsi örnekleri gibi 
invaziv analizler kullanılarak veya bilgisayarlı tomografi (BT), 
magnetik rezonans görüntüleme (MR), magnetik rezonans 
spektroskopisi (MRS), periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi 
(pQTC), kalitatif ultrason gibi invaziv olmayan radyolojik teknikler 
kullanılarak belirlenir.

Kas biyopsisi
Kas yağlanmasının değerlendirilmesi için standart bir yöntem 
olarak kabul edilse de invaziv olması pratik olmasını engeller. Bu 
nedenle bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüle-
me teknikleri uygulama ve tekrarlanabilir olması açısından avan-
tajlıdır.

Bilgisayarlı Tomografi
Kastaki ektopik yağ infiltrasyonunu ölçmek için belirlenmiș bir 
altın standart olmamasına rağmen bilgisayarlı tomografi özellikle 
büyük popülasyona dayalı çalıșmalarda yağ deposunu araștır-
mak için en çok kullanılan görüntüleme yöntemi olmuștur. Kas 
yağlanmasının BT ile değerlendirilmesi esas olarak kas 
radyo-dansitesine dayanır (Hounsfield birimlerinde (HU) ölçülür). 
Kas yağlanması tanısı için ortalama HU kullanılmasının ana 
nedeni, kas yağ birikimi arttıkça kas radyo dansitesinin azalma-
sıdır. HU lipid içeriğinin doğrudan bir ölçüsü olup, biyopsi ile kas 
lipid içeriğinin doğrudan ölçümleri ile yüksek bir korelasyon 
gösterir. Șimdiye kadar yapılan büyük çalıșmaların çoğu analiz 
kolaylığı ve kas biyopsileri ile doğrulanması nedeniyle uyluk 
kasları kullanılmıștır. Bununla birlikte, uyluk kaslarının vücuttaki 
tüm kasları temsil etmeyebileceği ve kas yağlanmasının değer-
lendirilmesi için pelvik kușak ve karın diğer bölgeleri düșünül-
müștür. Bununla birlikte toplam karın kas alanının kas radyo 
dansitesinin ölçümü kas ve yağın anatomik bilgilerini yansıtmaz. 

yoğunluğu ile düșük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
arasında yaș, DXA ile ölçülen toplam vücut yağı, HOMA-IR ve 
yașam tarzından bağımsız pozitif bir ilișki bildirdi. Ayrıca yașa 
göre ayarlanmıș uyluk kas yoğunluğunun yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile orantılı olduğunu 
bildirdiler, ancak bu ilișki diğer değișkenler için düzeltme yapıl-
dıktan sonra zayıfladı. Trigliserid ile hiç ilișki bulunamadı.

Vella ve ark. MESA’da 1868 erkek ve kadından olușan biraz daha 
yașlı bir kohortu inceledi ve abdominal kas yoğunluğu ile total 
kolesterol arasında güçlü pozitif ve bağımsız bir ilișki bildirdi ancak 
LDL-K, HDL-kolesterol ve Trigliserid ile bu ilișki gözlenmedi.

İskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun lipid ve lipoprotein 
seviyelerine üzerine etkisinin kas tipine, morfolojisine ve/veya 
ișlevine göre değișebileceğini düșündürmektedir. Kas yağlan-
masının lipid ve lipoprotein seviyeleri üzerindeki rolünü daha iyi 
anlamak için daha fazla çalıșmaya ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve inflamasyon
Araștırmalar iskelet kası yoğunluğunun orta yașlı ve yașlı erișkin-
lerde inflamasyonun biyobelirteçleri ile ilișkili olduğunu göster-
miștir. Miljkovic ve ark Afrika kökenli 471 erkek ve kadından 
olușan bir kohortta uyluk kas yoğunluğunun C-reaktif protein 
(CRP) ile ters orantılı olduğunu, ancak IL-6 veya tümör nekroz 
faktör alfa (TNF alfa) ile ilișkili olmadığını bildirdi. Health ABC 
çalıșmasında uyluk kaslar arası yağ dokusu 2651 yașlı erișkinde 
IL-6, CRP, TNF-alfa ile anlamlı ve pozitif ilișki olduğunu bildirdi 
ancak ilișkiler cinsiyet ve ırka göre farklılıklar gösterdi.

Bu sonuçlar iskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun obezite 
ile ilișkili kronik inflamasyona ve artmıș kardiyometabolik hasta-
lık riskine katkıda bulunabileceğini düșündürmektedir.

yonu ve ayrıca artan lokal serbest yağ asitleri yoluyla kas insülin 
duyarlılığını doğrudan modüle edebileceğini göstermektedir. 
İskelet kası içindeki yağ birikimini insülin direnci ve tip 2 diyabet 
ile ilișkilendiren mekanizmalar hala belirsizdir ancak intramiyose-
lüler yağ birikiminin insülin reseptör substratı 1/fosfotidilinositol 
3-kinaz yolunu ve büyüme faktörü tarafından düzenlenen yolu 
bozabileceğini öne sürmüștür. Miyositlerde artan yağ birikimine 
bağlı olarak lipid ara ürünlerinin (örn., diacilgliserol, oksitlenmiș 
lipid mediatörleri, seramidler) artan birikiminin insülin sinyallen-
mesinin bozulmasından sorumlu olabileceğini belirtilmiștir.

Artan kas arası yağ birikiminin, yağ hücrelerinden inflamatuar 
adipokinlerin lokal salgılanması yolu ile kas metabolizmasında 
ve insülin duyarlılığında değișikliklere neden olabileceği gösteril-
miștir. Diğer bir teori kaslar arası yağın kasa giden besin kan 
akıșını modüle edebileceği ve böylece insülin etkisini ve insülin 
difüzyon kapasitesini bozarak insülin direncine katkıda bulunabi-
leceğidir.

Bu bulgular kas yağlanmasının iskelet kası insülin duyarlılığının 
önemli bir biyolojik düzenleyicisi olabileceği ve iskelet kasının 
insülin direnci için yeni bir terapötik hedef olabileceğini düșün-
dürmektedir. Yine de kas yağlanmasını insülin direnci ve T2DM 
ile ilișkilendiren mekanizmaları anlamak için daha çok çalıșmaya 
ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı dünyadaki en yaygın kronik 
karaciğer hastalığıdır. Çalıșmalar kas yağ infiltrasyonunun nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığı șiddeti ile ilișkili olduğunu destek-
lemektedir. Kas yağlanmasının nonalkolik yağlı karaciğer hastalı-
ğında fibrozis șiddeti ile ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bununla 
birlikte kas değișikliklerinin sadece ciddi karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun sonuçları olup olmadığı veya karaciğer hastalığı-
nın ilerlemesinden önce mi yoksa buna eșlik edip etmediği 

Son on yılda çok sayıda çalıșmada intramiyoselüler yağ ve insü-
lin direnci arasında pozitif bir ilișki tanımladı. İnsülin direnci ve 
proinflamatuar faktörler (C-reaktif protein, interlökin-6, tümör 
nekroz faktör, leptin) ve tip 2 diyabet ile intermusküler yağın 
pozitif ilișkisi sadece birkaç küçük çalıșmada gösterilmiștir. 

İnsülinle uyarılan glukoz alımının önemli bir yeri olan iskelet kası, 
kan glukoz seviyelerinin kontrolünde ve T2DM riskinde anahtar 
bir rol oynar. Goodpaster ve ark. sağlıklı yașlanma ve vücut 
kompozisyonu çalıșmasının (Health ABC çalıșması) 70 yaș ve 
üzeri 2.964 beyaz ve Afrikalı-Amerikan katılımcı arasında bilgisa-
yarlı tomografi ile ölçülen uyluk kaslar arası yağ yoğunluğu ve 
T2DM arasında pozitif ilișki bildirmișlerdir. Tobago sağlık çalıș-
ması 6 yıl boyunca izlenen 40 yaș ve üzeri 1212 diyabetik olma-
yan Afrikalı-Karayip erkek arasında yürütülmüștür. Takip sırasın-
da artan kaslar arası yağ genel ve santral yağlanmadan ve 
yașam tarzı risk faktörlerinden bağımsız olarak T2DM riskini 
artırmıștır. Multi-ethnic study of ateroskleroz (MESA) ve Ameri-

PREVELANS

Yașlanma kas kütlesi ve kuvvet kaybına ek olarak yağ dokusunun 
yeniden dağılımına da yol açar, bu da deri altı yağ dokusunun 
ektopik yerlere (kas içi, kaslar arası, karaciğer) tașınmasına neden 
olur. Delmonico ve ark. 70-79 yașları arasındaki Afrika ve Avrupa 
kökenli 1678 nispeten sağlıklı erkek ve kadınlarda beș yıl boyunca 
kaslar arası yağın BT ölçümlerindeki değișiklikleri inceledi. Kilo 
kaybı, kilo alımı veya katılımcıların kilosunun stabil olup olmadığına 
bakılmaksızın hem erkek hem kadınlarda yașlanma ile orta uyluk 
kas içi yağlanmayı artmıș buldu. İskelet kası yağ infiltrasyonu, 
obeziteden bağımsız olarak yașlanmanın bir özelliği olarak görül-
mektedir. Kas yağlanmasında yașa bağlı değișiklikler birkaç bașka 
faktöre bağlı olabilir. VKİ veya toplam vücut yağındaki farklılıklar-
dan bağımsız olarak kadınların erkeklerden daha fazla kas yağlan-
ması olduğunu göstermektedir. Ama bazı çalıșmalarda da yaș ve 
cinsiyet arasında hiçbir ilișki gösterilememiștir. Ayrıca kas yağlan-
masında ırk ve etnik kökenin rolü tam anlașılamamıștır. Afrika 
kökenli bireylerde daha yüksek düzeyde kas yağlanması vardır, 
ancak diğer visseral yağlanma gibi ektopik yağ depoları daha 
düșüktür. Miljkovic ve ark. Afrikalı-Karayipli ve yașlı beyaz erkekle-
ri karșılaștırdı ve Afrika kökenli erkeklerin, yaș ve toplam vücut yağı 
ile eșleștirildiğinde bile daha yüksek kaslar arası yağlanmaya 
sahip olduğunu gösterdi. Health ABC çalıșması, çok daha yașlı ve 
nispeten sağlıklı popülasyon çalıșmasında yașlanma ile kas 
yağlanması oranında önemli ırksal farklılıklar bulamamıșlardır. 

Kas yağlanmasında yașa bağlı artıș oranlarında hiçbir farklılık 
olmamasına rağmen kadınların erkeklerden daha yüksek kas 
yağlanma oranına sahip olma eğiliminde olduğu gözlenmiștir. 
Benzer șekilde Afrika kökenli bireyler, uyluktaki kaslar arası 
yağlanma dahil Hispanik olmayan beyazlardan daha yüksek kas 
yağlanma seviyelerine sahipti. Genel olarak diğer ırk /etnik grup-
larda yetișkin bireylerde kas yağlanması hakkında çok az șey 
bilinmektedir. 

değil, aynı zamanda bașka faktörler de kas yağlanmasında etkili 
olmaktadır. Kas yaralanması veya artmıș glukokortikoid seviye-
leri dahil olmak üzere çeșitli durumların neden olduğu multipo-
tent öncü kök hücrelerinin adipojenik dönüșümü, kas yağlanma-
sının nedenlerinden biridir. Endojen glukokortikoid seviyeleri 
yașla birlikte artar ve bu yașlılarda ektopik dokularda yağ artıșı-
nın önemli bir nedenidir. Kas içindeki yağ birikmesi, yașlanma, 
yüksek yağlı diyet ve obezitenin neden olduğu mitokondriyal 
ișlev bozukluğu ile ilișkilidir. Așırı lipid mevcudiyeti sırasında 
subkutan dokuda yetersiz yağ depolanması, rezistin salgılanma-
sını da arttırır ve kasta depolanmasını destekler. Uzun süreli 
yatak istirahati, değiștirilmiș leptin sinyali, seks steroid hormonu 
(hem östrojen hem de androjen) eksikliği gibi kemik iliği adipoge-
nezine neden olan çeșitli durumlar, ayrıca kas içindeki yağ biriki-
mini de etkiler. 

Kas içi yağ birikimi için, düșük bazal adenozin trifosfat gibi mito-
kondriyal disfonksiyona bağlı olarak azalmıș yağ oksidasyonu, 
yağ asidi metabolizmasının bozulmasına yol açar, bu da daha 
sonra kas içi yağ içeriğinin artmasına neden olur.

Kas kütlesi çok fazla arttığı zaman erkek ve kadında tüm neden-
lere bağlı mortalitede artıș da görülebilmektedir. Bazı çalıșmalar-
da erkeklerde kas kitlesi 30 kg, kadında 21 kg üzerinde mortalite 
riskinin arttığı gösterilmiștir. Bunun olası mekanizmaları arasın-
da, artan total kas kitlesi ile dolașan kan volümünün artması, 
artan kardiyak output ile sistolik kan basıncında artıș ve gelișebi-
lecek kalp yetmezliği riski ile kardiyovasküler risk artıșıdır. 

Visseral yağlanma; adrenerjik uyarıya duyarlı olması, salınan 
sitokinler nedeniyle trigliserid artıșı, kan basıncının yükselmesi 
nedeniyle kardiyovasküler hastalık riskini artırabilmektedir. Bu 
aynı zamanda hepatik VLDL ve trigliserid partiküllerinin artıșına 
yol açmaktadır. Böylece karaciğer yağlanması ve yağ birikimini 
artırabilmektedir. Artan yağ birikimi ile visseral yağ ve karaciğe-
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İskelet kas dokusu yetișkin insanda vücut ağırlığının %40’ını, 
çocuklarda %50’sini olușturur; vücut șeklinin korunması, hare-
ket ve termogenezden sorumlu olması yanında son zamanlarda 
endokrin ișlevi de olan bir organ olarak kabul edilmektedir. 

İskelet kası miyokin olarak bilinen pek çok aktif madde salgılar. 
Miyokinler, kas lifleri tarafından üretilen, eksprese edilen ve 
salınan ve otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gösteren 
sitokin ve peptitlerdir. Beyin, yağ dokusu, kemik, karaciğer, 
bağırsak, pankreas, damar yatağı ve deri dahil olmak üzere diğer 
organlar ve ayrıca kasın kendisi arasındaki iletișime aracılık eder-
ler. Egzersiz ile üç yüzün üzerinde miyokinin salgılandığı ve bu 
faktörlerin sadece enerji talebini düzenlemekle kalmadığı aynı 
zamanda egzersizin kardiyovasküler sistem, metabolik ve 
mental durum üzerine yararlı etkilerinin de olduğu düșünülmek-
tedir. Kas miktarının artması ve egzersizin faydaları, beyin derive 
nörotrofik faktör (BDNF), fibroblast büyüme faktörü bağlayıcı 
protein-1 (FGF BP-1) gibi faktörlerin salınması ile beyin fonksi-
yonlarında iyileșme sağlar. BDNF nörogenezis, biliș ve belleğinin 
iyileșmesini düzenlerken kaslardan salgılanan IL-6, miyonektin 
glukoz metabolizmasını, serbest yağ asidi düzenlenmesini, aynı 
zamanda IL-6 pankreastan insülin salgılanmasını, pankreas 
dokusunun yașam süresinin iyileșmesini destekler. Miyokin 
açısından kontrol ettiğimizde irisin, miyostatin, IL-15, FGF-21 ve 
IL-6 yağ dokusu lipolizi, obezitenin önlenmesi ve termogenezi 
aktive etmektedir. FSTL-1 (folistatin ile ilișkili protein 1), apelin, 
FGF-21 kardiyovasküler sistem üzerine vaskülarizasyonun 
artması, aterogenezin azalması, kardiyoprotektif etki ve kan 
basıncının azalmasını sağlamaktadır. Kasın bu etkileri haricinde 
kemik üzerinde kemiğin güçlenmesi, tamiri ve formasyonunu 



olarak egzersiz ile kilo kaybı, insülin sizyalizasyonu, mitokondri 
sağlığı ve kapiller kan basıncını arttırarak hipoksinin neden 
olduğu AMP kinaz azalmasına böylece GLUT-4 miktarının ve 
translokasyonunu insülinden bağımsız olarak artmasına neden 
olmaktadır.

Pioglitazon 
Nükleer Reseptör PPAR gamma ilișkili olarak adipoz doku, kas 
ve karaciğerde insülin direncini azaltır. İnsülin duyarlılığını iyileș-
tirir. Hepatik glukoz yapımını azaltır ve periferik dokularda glukoz 
uptake artar. Glukoz metabolizmasının bu etkisinin ötesinde 
Pioglitazon lipid metabolizması, kan basıncı, endotel fonksiyon-
ları, adiponektin ve CRP üzerinde olumlu etki yapar. Hayvan 
çalıșmalarında tiazolidinedion (TZD) tedavisi ile iskelet kasında 
AMPK aktivitesi artırdığı ve böylece insülin duyarlılığının ve mito-
kondrial oksidatif metabolizmasının iyileștiği gösterilmiștir. Piog-
litazon kullanımı ile lipotoksisite engellenip kas lipid metaboliz-
masında etkili birçok gen ekspresyonunu regüle edilerek insülin 
duyarlılığı artırılır. Böylece iskelet kası ve adipoz dokuda glukoz 
uptake artar ve hepatik glukoz yapımı azalır. Pioglitazon iskelet 
kasında insülin uyarılı otofosforilizasyonu; tirozin kinaz aktiviteyi 
potansiyelize eder. İnsülin direnci olan kas hücrelerinde Pioglita-
zon ile tirozin fosforilasyonu IRS IP-3 sistemi glukoz uptakenin 
artması yanında MAPK yolak inhibisyonu gösterilmiștir. Glut 5 
fruktoz transportu ile ilișkili olup deneysel çalıșmalarda diyabetik 
hastalarda arttığı bulunmuștur. Kasta sadece GLUT-4 değil, 
GLUT-5 ve 12 mevcut olup Pioglitazon diyabetlilerde artmıș olan 
GLUT-5 protein ekpresyonunu azaltarak mitokondrial oksidatif 
enzim sisteminde iyileșmeler meydana getirebilmektedir.

Pioglitazon preadiposit diferansiyasyonu yağ asit sentezini 
transport ve depolanmayı regüle eder. Lipidlerin iskelet kasında 
adipoz dokuda yeniden dağılımını sağlar. Pioglitazon kas lipid 
düzeylerini azaltarak lipidleri ektopik bölgeden subkutan bölgeye 
tașıyarak insülin duyarlılığını artırır. Böylece lipotoksisteyi azaltır. 

Kantitatif ultrason (QUS)
Sadece kas kütlesini değil aynı zamanda doku bileșimini de 
tahmin edebilen düșük maliyetli ve tașınabilir bir görüntüleme 
olarak ortaya çıkmaktadır. Kas yağlanmasını yansıtan kas kalınlı-
ğını ve ekojeniteyi ölçebilir. Düșük maliyet, radyasyon tehlikesi 
olmaması, tașınabilirlik gibi pekçok avantajı vardır, ancak cihaz-
lar arası ve kișisel değișkenlik, kas yağlanmasını değerlendirmek 
için standart bir yaklașım olmasını engeller.

DXA 
Yağ kütlesi DXA ile doğru ve hassas bir șekilde ölçülebilirken kas 
kütlesi ölçümü için daha az güvenilirdir. Bazı yöntemler (toplam 
vücut suyu, biyoelektrik empedans, DXA) sadece kas kütlesini 
değil aynı zamanda vasküler, fibrotik ve bağ dokusu gibi yumu-

Bu nedenle, yakın zamanda kas yağlanmasının değerlendirilmek 
için kaslar arası yağ dokusu alanının segmentasyonu önerildi. 
Ayrıca yakın tarihli bir çalıșma kaslar arası yağ dokusunun 
bölümlere ayrılmıș alanlarını, düșük dansite kas alanı ve normal 
dansite kas alanını gösteren bir kas kalite haritasının kullanılma-
sını önerdi. Önceden belirlenmiș eșiklere dayanarak, kas kalitesi 
segment bileșenlerine dayanarak normal dansite kas alanı (+30 
ila +150 HU), düșük dansite kas alanın (-29 ila +29 HU) ve kaslar 
arası yağ dokusu (-190 ila -30 HU) olarak haritalar. Genel olarak 
normal dansite kas alanı kaliteli kasları yansıtır, düșük dansite 
kas alanı kas içi yağ dokusu ve hücre içi lipid içeren düșük kalite-
li kasları yansıtır ve kaslar arası yağ dokusu kaslar arası yağ 
dokuyu ve kas çevresi yağ dokusu dahil olmak üzere yağlı 
dokuyu yansıtır. 

Kas ölçümleri için kullanılan tercih edilen anatomik seviyeler 
konusunda karın kaslarının ölçümü için en sık L3 vertebra 
seviyesi, uyluk kasları için en sık uyluk ortası seviyesi kullanıl-
maktadır. Bunu L4 seviyesi ve göbek seviyesi izlemiștir. 

Kas yağlanması için standartlaștırılmıș tanısal eșik değeri yoktur. 
En yaygın kullanılan tanısal eșik değer Vücut kitle indeksi (VKİ) 
<25 olan hastalar için <41 HU; VKİ >25 olan hastalar için <33HU 
kesim değerleri, Martin ve ark. kanserli bir batılı hasta popülas-
yonunun ortalama radyo dansitelerine dayanır. 

D3-kreatin seyreltme yöntemi
Kreatin kas enerjisinin doğrudan bir bileșenidir ve adenozin 
bifosfattan (ADP) adenozin trifosfatın (ATP) olușmasına etki eder 
ve %95 ‘i yalnızca kaslarda bulunur. Tüm vücut yağsız dokuyu 
ölçmek için yeni bir yöntem olarak ortaya çıkıyor. Tüm vücut 
kitlesinin MR tahmini ile güçlü bir șekilde ilișkili olduğunu göster-
di. Gelecekte klinik popülasyonlarda toplam yağsız kitleyi tahmin 
etmek için kullanılabilecek kolay erișimli basit bir yaklașımdır. 
Kas kütlesi artık D3-kreatin kullanılarak doğrudan ölçülebilir. 

Kasta Gelișen Fizyolojik Değișiklikler
Aerobik metabolik özelliği yüksek liflere tip 1, anaerobik metabo-
lik özelliği yüksek liflere tip 2, bunlara da beyaz hızlı kasılan kas 
lifleri denir. Kas yağlanması tip 2 kas liflerinin tip 1 liflere dönüș-
mesine yol açar, bu da kas kasılmasının kuvvetini ve hızını boza-
bilir. Kas gücünü etkileyen önemli bir faktör kas yağlanmasıdır. 
Hareketlilik ve fiziksel ișlevdeki bozulma, düșme ve kırılma riskini 
artırabilir ve sonunda kırılganlık ve ölüme yol açabilir. 

Gövde kaslarında artan kas zayıflaması bel ağrısı, yürüme ve 
ayakta durma dengesi gibi fiziksel performansta azalma ve 
hiperkifoz ile ilișkilidir.

Kas yağlanması pek çok onkolojik çalıșmada çeșitli kanser türle-
rine sahip hastalar arasında benzer gövde kas kütlesine sahip 
ancak daha çok intermüsküler yağ infiltrasyonu olanlarda, daha 
yüksek derecelerde kemoterapi toksisitesi, tümör progresyonu 
görüldüğü bildirilmiștir. Kas yağlanması mortalite ile ilișkilidir.

bilinmemektedir. Kas yağlanması ve nonalkolik karaciğer 
yağlanması arasındaki ilișkinin iki potansiyel faktör olan insülin 
direnci ve visseral yağ alanından bağımsız olup olmadığının 
değerlendirildiği çalıșmalarda; kas yoğunluğu nonalkolik karaci-
ğer yağlanmasının tek anlamlı belirleyicisi idi.

Kas yağlanmasının alkolden bağımsız karaciğer yağlanmasının 
sonuçları olup olmadığı veya bașlangıçlarının yağlı karaciğerden 
önce mi yoksa paralel mi olduğu büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Sarkopeninin aksine hem erken hem de fibrozis döneminde 
nonalkolik yağlı karaciğerde kas yağlanması bulundu. Derecesi, 
karaciğer hastalığı aktivitesi ile güçlü bir șekilde ilișkiliydi ve ilișki 
visseral yağ veya insülin direncinden bağımsızdı.

Erken dönem nonalkolik yağlı karaciğerde sarkopeni olmadığı ve 
kas yağlanması ile nonalkolik karaciğer yağlanması arasındaki 
ilișkinin karaciğer hastalığının ciddiyeti ile ilișkili olduğu ve meta-
bolik ortam tarafından açıklanamadığı belirtilmiștir.

Sirotik hastada miyosteatozun artıșı da bașlıca üç mekanizma 
üzerinden olușur. 
1. Kas kök hücreleri adipositlere diferansiye olur
2. Subkutan adipoz doku kapasitesinin tașması sonucu kas 

dokusunda biriken yağ dokusu artar, insülin direncinde artıș 
olur, dolayısıyla miyosteatoz artar.

3. Serum amonyak miktarının artıșı ile mitokondriyal disfonksi-
yon, insülin direnci ve kasta yağlanma artar.

Kas yağlanması lipid ve lipoprotein düzeyleri
Obezite ile serum lipidleri ve lipoproteinler arasındaki ilișkiler iyi 
kurulmuș olmasına rağmen ektopik yağ dokusunun lipidler 
üzerine etkisi hakkında çok az șey bilinmektedir. Birkaç çalıșma 
BT ile ölçülen kas yağlanması ile hem lipid hem de lipoprotein 
seviyeleri arasındaki ilișkileri araștırmıștır. Miljkovic ve ark. 
Tobago sağlık çalıșmasından 1821 erkek hastada uyluk kas 

ka’da yașayan Güney Asyalılarda aterosklerozun aracıları 
(MASALA) 2615 kișinin olduğu çalıșmada beyazlar ve Hispanik 
Amerikalılar arasında bozulmuș açlık glukozu ve T2DM ile abdo-
minal kaslar arası yağ dokusu yağlanma ile ilișki bulmuș, ancak 
Güney Asyalı Amerikalılar, Çinli Amerikalılar ve Afrikalı Amerikalı-
lar arasında bir ilișki bulamamıșken, Afrikalı Amerikalılarda abdo-
minal intermiyelositer yağlanma paradoksal olarak T2DM ile ters 
ilișkili bulunmuștur.

Bu anlamlı ilișkilere rağmen kas yağlanması ile hem insülin diren-
ci hem de T2DM arasındaki nedensel ilișkilerin kurulması gerek-
mektedir. Kas yağlanmasının insülin direncinin bir belirteci mi 
veya aracısı mı olup olmadığı açıklığa kavușturulamamıștır. Kas 
yağlanmasının metabolik sonuçlarının altında yatan potansiyel 
mekanizmalar șu șekilde gösterilmektedir:

1. Ektopik yağ esas olarak beyaz yağ dokusundan olușur bu da 
kapillarizasyon ve selülaritede azalma gösterir. Artan kaslar 
arası yağ dokusu kaslara giden besleyici kan akıșını bozabile-
ceğini ve bozulmuș insülin difüzyon kapasitesi ve bozulmuș 
insülin direncine yol açabileceği varsayılır.

2. Yağ dokusunun artan birikimine bağlı olarak iskelet kası kan 
akıșının azalmasının mekanizmaları tam olarak anlașılmamıș 
olsa da iskelet kası mikrovaskülaritesinde yapısal değișiklikleri 
içerebilir.

3. Kas lifine yakınlığı ile kaslar arası yağ dokusu miyokin salgılan-
masının bozulması ve/veya proinflamatuar adipokinlerin üreti-
minin artması ve/veya anti-inflamatuar adipokinlerin üretimi-
nin azalması yoluyla kas metabolizmasını ve insülin duyarlılığı-
nı etkileyebilir.

Son çalıșmalarda kaslar arası yağ dokusunun miyostatin salınımı 
ile ilgili olduğu görülmüș. Daha yeni bulgular abdominal kaslar 
arası yağ dokusundan salgılanan faktörlerin muhtemelen 
inflamatuar adipokinlerin salgılanması ve artan makrofaj invaz-

KLİNİK

Kas yağlanması insülin direnci ve
Tip 2 Diabetes Mellitus ilișkisi
İskelet kası postprandiyal glukozun %80’nini dolașımdan temiz-
ler, iskelet kası yağ asidi oksidasyonu enerji gereksinimlerinin 
yaklașık %90’nını sağlar. T2DM’li bireylerin %90’ından fazlasın-
da gözlenen ana patofizyolojik durum miyositlerin insülin uyarısı-
na yanıt vermemesi ve bunun sonucunda kas hücrelerine glukoz 
alımının bozulmasıdır. İskelet kası bu nedenle glukoz hemostazı-
nı sürdürmek için çok önemlidir.

rin korunmasını sağlayabilmek için vücut, gluteofemoral yağ 
miktarını artırarak korunma mekanizması olușturmaktadır. Glute-
ofemoral yağ depo miktarının artması visseral yağlanmaya göre 
kardiyovasküler riski azaltmaktadır. Gluteofemoral bölgede 
VLDL den trigliserite dönüșümün daha az olması, postabsorbtif 
dönemde daha az yağ asiti salınımı ve adrenerjik reseptör aktivi-
tesinin visseral yağ dokusuna göre düșüklüğü nedeniyle koruyu-
cu rol üstlendiği düșünülmektedir. Kas yağlandığı zaman kronik 
inflamasyona bağlı olarak kasın ektopik yağlanan bölgesinden 
salınan inflamatuar adipokinler kasın katabolik aktivitesini artırır. 
Kas kütlesinin azalmasını sağlar. Kas içerisinde birikmiș yağ, 
mitokondriyal disfonksiyona yol açarak kas içinde insülin rezis-
tansını artırır. Bu durum içerisindeki kas kaybı ve kasın yağlan-
masına bağlı olarak sarkopeni durumunun artmasına ve metabo-
lik aktivite değișikliklerine neden olur. Ektopik kastaki yağlanma-
nın koroner arter kalsifikasyonunu artırdığı, kas yağ oranının 
azalmasının kardiyovasküler riski ve mortaliteyi azalttığı gösteril-
miștir. 

Ektopik kas yağlanması, iskelet kasında insülin aracılı glukoz 
kullanımını anlamlı olarak azaltır. Kasta azalmıș insülin aracılı 
glukoz uptake, insülin sinyalizasyonunda bozulma, glukoz 
transportu, glukoz fosforilasyonu, glukoz oksidasyonu ve gliko-
jen sentezi gibi postreseptör intraselüler defektler ile ilișkilidir. 
İskelet kasında insülin direnci primer bozukluk olup beta hücre 
yetersizliği ve așikar hiperglisemi gelișiminden yıllar önce gelișe-
bilmektedir. Bu nedenden dolayı intramiyoselüler yağ içeriği ve 
yağ asit metabolizması kasta insülin direncinin gelișiminde çok 
önemlidir. Bu insülin direnci koșullarında iskelet kasında mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonda defekt mevcudiyeti intramiyo-
selüler yağ içeriğinin artıșından sorumlu olabilir.

arttırıcı özellikler de görülmektedir. Kastan salınan IL-6 immün 
sistemi etkileyerek tümör gelișimini azaltabilmektedir.

Kasta ektopik yağ infiltrasyonu (miyosteatoz) iskelet kasında 
bulunan üç farklı yağ deposunu tanımlamak için kullanılmıștır:
1. Kaslar arası yağ dokusu, fasyanın altında ve kas grupları 

arasında bulunan hücre dıșı yağ dokusu
2. Kas içi yağ dokusu, tek tek kas fasiküllerinde bulunan hücre 

dıșı yağ dokusu 
3. İntramiyoselüler yağ dokusu

Kas yağlanması, sadece așırı enerji alımı veya yağ dokusu satü-
rasyonu nedeniyle ektopik enerji depolanmasının bir sonucu 

5. KAS DOKUSU EKTOPİK YAĞ İNFİLTRASYONU
(MİYOSTEATOZ)
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DAG protein kinaz C’yi aktive eder. Böylece mitokondrial disfonk-
siyonunu düzeltir. Bozulmuș glukoz toleransı olan kișilerde Piogli-
tazon tedavisi ile insülin duyarlılığının %65’e yakın artırılabileceği, 
intramiyoselüler yağ birikiminin ise %35 azaltılabileceği gösteril-
miștir. TZD adipoz dokuda adiponektin yapımını artırarak kasta 
lipid metabolizmasını iyileștirir. Bu durum AMPK aktivasyonunayol 
açar. TZD ile artmıș olan adiponektin düzeyleri insülin duyarlılığını 
artırırken, iskelet kasındaki yağ asidi beta oksidasyonunu da 
azaltabilmektedir. PIO ile yapılmıș çalıșmalarda plazmadaki adipo-
nektin düzeyi 3 kata kadar artıș gösterebilmektedir. PIO ayrıca yağ 
dokusundan salgılanabilecek olan IL-6, rezistin, TNF-alfa gibi 
zararlı sitokinleri azaltabilmektedir. Böylece kasın yağlanması ile 
meydana gelecek oksidatif stresin de azalmasına yol açar. Piogli-
tazon insülin direncini azaltırken sempatik aktivite üzerine ek 
yararları olduğu bilinmektedir. Pioglitazon ek olarak bu etkileri ile 
kasın içindeki mitokondriyal kapasiteyi artırabildiği için egzersiz 
kapasitesini de artırabilir. Ek olarak pioglitazon kas içindeki 
trigliserid içeriğinin normalleșmesine de katkıda bulunabilir.

Metformin
Rasouli ve ark. bozulmuș glukoz toleransı olan hastaları 45 
mg/gün pioglitazon veya 2 gr/ gün metformin almak üzere 2 
gruba randomize etmișlerdir. Pioglitazon alan hasta grubunda 
intramiyoselüler yağ depolanmasında azalma görülürken 
metformin grubunda hiçbir etki olmamıștır. Teranishi ve ark diya-
betik hastalarda metformin ve pioglitazonun karaciğer ve iskelet 
kası intraselüler lipid içeriği üzerine etkisini karșılaștırmıșlar, 
pioglitazon serum adipokinin konsantrasyonunu etkileyerek ve 
intraselüler trigliserid içeriğini hem karaciğer hem de kas içinde 
azaltarak insülin duyarlılığını iyileștirirken metforminin anlamlı 
etkisi olmamıștır. 

Bunlar dıșında miyostatin inhibitörleri ve testosteron ile ilgili az 
sayıda çalıșma vardır, ancak henüz anlamlı etkileri olduğunu 
gösteren çalıșma yoktur. 

șak dokuları ve ayrıca organ ağırlığını ve suyu içeren yağsız 
kütleyi değerlendirir. DXA ile apendiküler yağsız kütle (ALM) veya 
kollar ve bacaklardaki yağsız kütlenin ölçümü, total vücut yağsız 
kütlesinden çok yaklașık kas kütlesini daha iyi gösterdiği için 
sıklıkla boya göre standardize edilir. 

TEDAVİ

Kilo kaybı
Hipokalorik diyet ile ortalama (3-11 kg) kilo kaybı ile kas içeresin-
deki intramiyoselüler lipid düzeyindeki azalmalar maalesef insü-
lin sensitivitesini iyileștirmek için yeterli değildir. İntramiyoselüler 
lipid düzeyini azaltmak için en az 8 kg kayıpla normal diyetten 
500 kalori azaltılması açlık kan șekerini ve glukoz toleransında 
iyileșme gösterebilmektedir.

Yapılan çalıșmada obez, insülin kullanan T2DM’li hastalarda 
ortalama 20 kg kaybı ile periferal insülin sensitivitesi haricinde 
kas içi yağ oranlarının azaldığı gösterilmiștir.

Egzersiz
Egzersiz kas içi yağlanma ve akümülasyonunu azalttığını göste-
ren çalıșmalar mevcuttur.

Egzersiz ile beraber meydana getirilen kilo kaybı ile intramuskü-
ler seramid olușumu ve DAG azalması sağlandığı gösterilmiștir. 
Bu durum hasta 3 kg kaybetse bile görülebilmektedir. Sonuç 
olarak hafif kilo kaybı intramiyoselüler yağ azalması üzerine 
etkisi bulunamamıștır fakat insülin sensitivitesini egzersiz ve kilo 
kaybı iyileștirir. Ama yüksek miktarda kilo kayıpları hem sensitivi-
tesini iyileștirmekte hem de intramiyoselüler lipid birikimini 
azaltabilmektedir. Sedanter yașayan saf insülin rezistansı olan 
kișilerde intramiyoselüler yağ birikimi, oksidatif stres kapasitenin 
azalması, insülin sinyal yolağı bozulmasını sağlamaktadır. Sonuç 

Büyük prospektif yașlı erkek kohortlarında D3 Cr kas kütlesi 
ölçümü ile fizik performans hareket kısıtlılığı ve yaralanmalı 
düșmeler arasındaki güçlü ilișkiler tanımlanmıștır. Düșük D3 
kreatin kas kütlesi azalmıș performans ve artmıș olumsuz sonuç 
riski ile güçlü bir șekilde ilișkilidir.

Magnetik rezonans görüntüleme 
MR kas yağlanmasını ölçmek için BT cihazlarına göre radyasyon 
olmaması açısından avantajlıdır. Bir kas içindeki yağ miktarı 
ölçülebilir, ancak șu anda MR ile kas yoğunluğunun nicel bir 
değerlendirmesi mevcut değildir. MR tekrarlanabilirlik ve güve-
nirlilik ile kas gruplarının ve yağ depolarının (kas içi ve kaslar 
arası) ayırt edilmesini ve görselleștirilmesini sağlayan yüksek 
kaliteli bir görüntü sağlar. Magnetik rezonans spektroskopisi 
(MRS), adipositlerde depolanan ekstramiyoselüler lipid metilen 
ve metil gruplarının ve miyoplazmada küresel damlacıklarda 
depolanan intamiyelositer lipidlerin proton rezonanslarını tanım-
layan spektroskopik bit tekniktir. MRS intramiyoleselüler ve 
ekstramiyoselüler arasında ayrım yaptığı ve radyasyon tehlikesi 
içermediği için BT’ye göre avantajlıdır. Son MRS çalıșmaları 
ekstramiyoselüler lipid depolarından ziyade intramiyoselüler 
lipid depolarının insülin direncini etkilediğini öne sürdüğü için 
yağ depolanmasını ayırt etme yeteneği avantajlı olabilir. MR tüm 
kaslara veya metal implantlara olan kișilere uygulanamaz ayrıca 
pahalı ve zaman alıcı olabilir.

Periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi
Birkaç popülasyon çalıșmasında kullanılmıș ve daha düșük mali-
yet, daha düșük radyasyon dozu ve tașınabilirlik gibi yararlar 
göstermiștir. pQTC’nin alt bacak veya kol gibi ölçüm alanı 
açısından sınırlamaları vardır ve bireysel kas gruplarını net olarak 
ayırt edemez. Kas içi ve kaslar arası yağ dokusu arasındaki fark 
net olarak ayırt edilemez. Standart bir analiz protokolü yoktur ve 
kasların manuel olarak segmentasyonu gerekli olabilir. 

TANI

İskelet kası yağ deposu miktarı, iskelet kası biyopsi örnekleri gibi 
invaziv analizler kullanılarak veya bilgisayarlı tomografi (BT), 
magnetik rezonans görüntüleme (MR), magnetik rezonans 
spektroskopisi (MRS), periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi 
(pQTC), kalitatif ultrason gibi invaziv olmayan radyolojik teknikler 
kullanılarak belirlenir.

Kas biyopsisi
Kas yağlanmasının değerlendirilmesi için standart bir yöntem 
olarak kabul edilse de invaziv olması pratik olmasını engeller. Bu 
nedenle bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüle-
me teknikleri uygulama ve tekrarlanabilir olması açısından avan-
tajlıdır.

Bilgisayarlı Tomografi
Kastaki ektopik yağ infiltrasyonunu ölçmek için belirlenmiș bir 
altın standart olmamasına rağmen bilgisayarlı tomografi özellikle 
büyük popülasyona dayalı çalıșmalarda yağ deposunu araștır-
mak için en çok kullanılan görüntüleme yöntemi olmuștur. Kas 
yağlanmasının BT ile değerlendirilmesi esas olarak kas 
radyo-dansitesine dayanır (Hounsfield birimlerinde (HU) ölçülür). 
Kas yağlanması tanısı için ortalama HU kullanılmasının ana 
nedeni, kas yağ birikimi arttıkça kas radyo dansitesinin azalma-
sıdır. HU lipid içeriğinin doğrudan bir ölçüsü olup, biyopsi ile kas 
lipid içeriğinin doğrudan ölçümleri ile yüksek bir korelasyon 
gösterir. Șimdiye kadar yapılan büyük çalıșmaların çoğu analiz 
kolaylığı ve kas biyopsileri ile doğrulanması nedeniyle uyluk 
kasları kullanılmıștır. Bununla birlikte, uyluk kaslarının vücuttaki 
tüm kasları temsil etmeyebileceği ve kas yağlanmasının değer-
lendirilmesi için pelvik kușak ve karın diğer bölgeleri düșünül-
müștür. Bununla birlikte toplam karın kas alanının kas radyo 
dansitesinin ölçümü kas ve yağın anatomik bilgilerini yansıtmaz. 

yoğunluğu ile düșük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
arasında yaș, DXA ile ölçülen toplam vücut yağı, HOMA-IR ve 
yașam tarzından bağımsız pozitif bir ilișki bildirdi. Ayrıca yașa 
göre ayarlanmıș uyluk kas yoğunluğunun yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile orantılı olduğunu 
bildirdiler, ancak bu ilișki diğer değișkenler için düzeltme yapıl-
dıktan sonra zayıfladı. Trigliserid ile hiç ilișki bulunamadı.

Vella ve ark. MESA’da 1868 erkek ve kadından olușan biraz daha 
yașlı bir kohortu inceledi ve abdominal kas yoğunluğu ile total 
kolesterol arasında güçlü pozitif ve bağımsız bir ilișki bildirdi ancak 
LDL-K, HDL-kolesterol ve Trigliserid ile bu ilișki gözlenmedi.

İskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun lipid ve lipoprotein 
seviyelerine üzerine etkisinin kas tipine, morfolojisine ve/veya 
ișlevine göre değișebileceğini düșündürmektedir. Kas yağlan-
masının lipid ve lipoprotein seviyeleri üzerindeki rolünü daha iyi 
anlamak için daha fazla çalıșmaya ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve inflamasyon
Araștırmalar iskelet kası yoğunluğunun orta yașlı ve yașlı erișkin-
lerde inflamasyonun biyobelirteçleri ile ilișkili olduğunu göster-
miștir. Miljkovic ve ark Afrika kökenli 471 erkek ve kadından 
olușan bir kohortta uyluk kas yoğunluğunun C-reaktif protein 
(CRP) ile ters orantılı olduğunu, ancak IL-6 veya tümör nekroz 
faktör alfa (TNF alfa) ile ilișkili olmadığını bildirdi. Health ABC 
çalıșmasında uyluk kaslar arası yağ dokusu 2651 yașlı erișkinde 
IL-6, CRP, TNF-alfa ile anlamlı ve pozitif ilișki olduğunu bildirdi 
ancak ilișkiler cinsiyet ve ırka göre farklılıklar gösterdi.

Bu sonuçlar iskelet kasının yağ dokusu infiltrasyonunun obezite 
ile ilișkili kronik inflamasyona ve artmıș kardiyometabolik hasta-
lık riskine katkıda bulunabileceğini düșündürmektedir.

yonu ve ayrıca artan lokal serbest yağ asitleri yoluyla kas insülin 
duyarlılığını doğrudan modüle edebileceğini göstermektedir. 
İskelet kası içindeki yağ birikimini insülin direnci ve tip 2 diyabet 
ile ilișkilendiren mekanizmalar hala belirsizdir ancak intramiyose-
lüler yağ birikiminin insülin reseptör substratı 1/fosfotidilinositol 
3-kinaz yolunu ve büyüme faktörü tarafından düzenlenen yolu 
bozabileceğini öne sürmüștür. Miyositlerde artan yağ birikimine 
bağlı olarak lipid ara ürünlerinin (örn., diacilgliserol, oksitlenmiș 
lipid mediatörleri, seramidler) artan birikiminin insülin sinyallen-
mesinin bozulmasından sorumlu olabileceğini belirtilmiștir.

Artan kas arası yağ birikiminin, yağ hücrelerinden inflamatuar 
adipokinlerin lokal salgılanması yolu ile kas metabolizmasında 
ve insülin duyarlılığında değișikliklere neden olabileceği gösteril-
miștir. Diğer bir teori kaslar arası yağın kasa giden besin kan 
akıșını modüle edebileceği ve böylece insülin etkisini ve insülin 
difüzyon kapasitesini bozarak insülin direncine katkıda bulunabi-
leceğidir.

Bu bulgular kas yağlanmasının iskelet kası insülin duyarlılığının 
önemli bir biyolojik düzenleyicisi olabileceği ve iskelet kasının 
insülin direnci için yeni bir terapötik hedef olabileceğini düșün-
dürmektedir. Yine de kas yağlanmasını insülin direnci ve T2DM 
ile ilișkilendiren mekanizmaları anlamak için daha çok çalıșmaya 
ihtiyaç vardır.

Kas yağlanması ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı dünyadaki en yaygın kronik 
karaciğer hastalığıdır. Çalıșmalar kas yağ infiltrasyonunun nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığı șiddeti ile ilișkili olduğunu destek-
lemektedir. Kas yağlanmasının nonalkolik yağlı karaciğer hastalı-
ğında fibrozis șiddeti ile ilișkili olduğu bildirilmiștir. Bununla 
birlikte kas değișikliklerinin sadece ciddi karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun sonuçları olup olmadığı veya karaciğer hastalığı-
nın ilerlemesinden önce mi yoksa buna eșlik edip etmediği 

Son on yılda çok sayıda çalıșmada intramiyoselüler yağ ve insü-
lin direnci arasında pozitif bir ilișki tanımladı. İnsülin direnci ve 
proinflamatuar faktörler (C-reaktif protein, interlökin-6, tümör 
nekroz faktör, leptin) ve tip 2 diyabet ile intermusküler yağın 
pozitif ilișkisi sadece birkaç küçük çalıșmada gösterilmiștir. 

İnsülinle uyarılan glukoz alımının önemli bir yeri olan iskelet kası, 
kan glukoz seviyelerinin kontrolünde ve T2DM riskinde anahtar 
bir rol oynar. Goodpaster ve ark. sağlıklı yașlanma ve vücut 
kompozisyonu çalıșmasının (Health ABC çalıșması) 70 yaș ve 
üzeri 2.964 beyaz ve Afrikalı-Amerikan katılımcı arasında bilgisa-
yarlı tomografi ile ölçülen uyluk kaslar arası yağ yoğunluğu ve 
T2DM arasında pozitif ilișki bildirmișlerdir. Tobago sağlık çalıș-
ması 6 yıl boyunca izlenen 40 yaș ve üzeri 1212 diyabetik olma-
yan Afrikalı-Karayip erkek arasında yürütülmüștür. Takip sırasın-
da artan kaslar arası yağ genel ve santral yağlanmadan ve 
yașam tarzı risk faktörlerinden bağımsız olarak T2DM riskini 
artırmıștır. Multi-ethnic study of ateroskleroz (MESA) ve Ameri-

PREVELANS

Yașlanma kas kütlesi ve kuvvet kaybına ek olarak yağ dokusunun 
yeniden dağılımına da yol açar, bu da deri altı yağ dokusunun 
ektopik yerlere (kas içi, kaslar arası, karaciğer) tașınmasına neden 
olur. Delmonico ve ark. 70-79 yașları arasındaki Afrika ve Avrupa 
kökenli 1678 nispeten sağlıklı erkek ve kadınlarda beș yıl boyunca 
kaslar arası yağın BT ölçümlerindeki değișiklikleri inceledi. Kilo 
kaybı, kilo alımı veya katılımcıların kilosunun stabil olup olmadığına 
bakılmaksızın hem erkek hem kadınlarda yașlanma ile orta uyluk 
kas içi yağlanmayı artmıș buldu. İskelet kası yağ infiltrasyonu, 
obeziteden bağımsız olarak yașlanmanın bir özelliği olarak görül-
mektedir. Kas yağlanmasında yașa bağlı değișiklikler birkaç bașka 
faktöre bağlı olabilir. VKİ veya toplam vücut yağındaki farklılıklar-
dan bağımsız olarak kadınların erkeklerden daha fazla kas yağlan-
ması olduğunu göstermektedir. Ama bazı çalıșmalarda da yaș ve 
cinsiyet arasında hiçbir ilișki gösterilememiștir. Ayrıca kas yağlan-
masında ırk ve etnik kökenin rolü tam anlașılamamıștır. Afrika 
kökenli bireylerde daha yüksek düzeyde kas yağlanması vardır, 
ancak diğer visseral yağlanma gibi ektopik yağ depoları daha 
düșüktür. Miljkovic ve ark. Afrikalı-Karayipli ve yașlı beyaz erkekle-
ri karșılaștırdı ve Afrika kökenli erkeklerin, yaș ve toplam vücut yağı 
ile eșleștirildiğinde bile daha yüksek kaslar arası yağlanmaya 
sahip olduğunu gösterdi. Health ABC çalıșması, çok daha yașlı ve 
nispeten sağlıklı popülasyon çalıșmasında yașlanma ile kas 
yağlanması oranında önemli ırksal farklılıklar bulamamıșlardır. 

Kas yağlanmasında yașa bağlı artıș oranlarında hiçbir farklılık 
olmamasına rağmen kadınların erkeklerden daha yüksek kas 
yağlanma oranına sahip olma eğiliminde olduğu gözlenmiștir. 
Benzer șekilde Afrika kökenli bireyler, uyluktaki kaslar arası 
yağlanma dahil Hispanik olmayan beyazlardan daha yüksek kas 
yağlanma seviyelerine sahipti. Genel olarak diğer ırk /etnik grup-
larda yetișkin bireylerde kas yağlanması hakkında çok az șey 
bilinmektedir. 

değil, aynı zamanda bașka faktörler de kas yağlanmasında etkili 
olmaktadır. Kas yaralanması veya artmıș glukokortikoid seviye-
leri dahil olmak üzere çeșitli durumların neden olduğu multipo-
tent öncü kök hücrelerinin adipojenik dönüșümü, kas yağlanma-
sının nedenlerinden biridir. Endojen glukokortikoid seviyeleri 
yașla birlikte artar ve bu yașlılarda ektopik dokularda yağ artıșı-
nın önemli bir nedenidir. Kas içindeki yağ birikmesi, yașlanma, 
yüksek yağlı diyet ve obezitenin neden olduğu mitokondriyal 
ișlev bozukluğu ile ilișkilidir. Așırı lipid mevcudiyeti sırasında 
subkutan dokuda yetersiz yağ depolanması, rezistin salgılanma-
sını da arttırır ve kasta depolanmasını destekler. Uzun süreli 
yatak istirahati, değiștirilmiș leptin sinyali, seks steroid hormonu 
(hem östrojen hem de androjen) eksikliği gibi kemik iliği adipoge-
nezine neden olan çeșitli durumlar, ayrıca kas içindeki yağ biriki-
mini de etkiler. 

Kas içi yağ birikimi için, düșük bazal adenozin trifosfat gibi mito-
kondriyal disfonksiyona bağlı olarak azalmıș yağ oksidasyonu, 
yağ asidi metabolizmasının bozulmasına yol açar, bu da daha 
sonra kas içi yağ içeriğinin artmasına neden olur.

Kas kütlesi çok fazla arttığı zaman erkek ve kadında tüm neden-
lere bağlı mortalitede artıș da görülebilmektedir. Bazı çalıșmalar-
da erkeklerde kas kitlesi 30 kg, kadında 21 kg üzerinde mortalite 
riskinin arttığı gösterilmiștir. Bunun olası mekanizmaları arasın-
da, artan total kas kitlesi ile dolașan kan volümünün artması, 
artan kardiyak output ile sistolik kan basıncında artıș ve gelișebi-
lecek kalp yetmezliği riski ile kardiyovasküler risk artıșıdır. 

Visseral yağlanma; adrenerjik uyarıya duyarlı olması, salınan 
sitokinler nedeniyle trigliserid artıșı, kan basıncının yükselmesi 
nedeniyle kardiyovasküler hastalık riskini artırabilmektedir. Bu 
aynı zamanda hepatik VLDL ve trigliserid partiküllerinin artıșına 
yol açmaktadır. Böylece karaciğer yağlanması ve yağ birikimini 
artırabilmektedir. Artan yağ birikimi ile visseral yağ ve karaciğe-

Mustafa Kulaksızoğlu, Ahmet Kaya, Levent Kebapçılar, Süleyman Hilmi İpekçi, 
Gülsüm Gönülalan, Dilek Gogas Yavuz

GİRİŞ

İskelet kas dokusu yetișkin insanda vücut ağırlığının %40’ını, 
çocuklarda %50’sini olușturur; vücut șeklinin korunması, hare-
ket ve termogenezden sorumlu olması yanında son zamanlarda 
endokrin ișlevi de olan bir organ olarak kabul edilmektedir. 

İskelet kası miyokin olarak bilinen pek çok aktif madde salgılar. 
Miyokinler, kas lifleri tarafından üretilen, eksprese edilen ve 
salınan ve otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gösteren 
sitokin ve peptitlerdir. Beyin, yağ dokusu, kemik, karaciğer, 
bağırsak, pankreas, damar yatağı ve deri dahil olmak üzere diğer 
organlar ve ayrıca kasın kendisi arasındaki iletișime aracılık eder-
ler. Egzersiz ile üç yüzün üzerinde miyokinin salgılandığı ve bu 
faktörlerin sadece enerji talebini düzenlemekle kalmadığı aynı 
zamanda egzersizin kardiyovasküler sistem, metabolik ve 
mental durum üzerine yararlı etkilerinin de olduğu düșünülmek-
tedir. Kas miktarının artması ve egzersizin faydaları, beyin derive 
nörotrofik faktör (BDNF), fibroblast büyüme faktörü bağlayıcı 
protein-1 (FGF BP-1) gibi faktörlerin salınması ile beyin fonksi-
yonlarında iyileșme sağlar. BDNF nörogenezis, biliș ve belleğinin 
iyileșmesini düzenlerken kaslardan salgılanan IL-6, miyonektin 
glukoz metabolizmasını, serbest yağ asidi düzenlenmesini, aynı 
zamanda IL-6 pankreastan insülin salgılanmasını, pankreas 
dokusunun yașam süresinin iyileșmesini destekler. Miyokin 
açısından kontrol ettiğimizde irisin, miyostatin, IL-15, FGF-21 ve 
IL-6 yağ dokusu lipolizi, obezitenin önlenmesi ve termogenezi 
aktive etmektedir. FSTL-1 (folistatin ile ilișkili protein 1), apelin, 
FGF-21 kardiyovasküler sistem üzerine vaskülarizasyonun 
artması, aterogenezin azalması, kardiyoprotektif etki ve kan 
basıncının azalmasını sağlamaktadır. Kasın bu etkileri haricinde 
kemik üzerinde kemiğin güçlenmesi, tamiri ve formasyonunu 
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DİĞER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH 
Dünyadaki bazı kurulușlar bu alandaki tedavi önerileriyle ilgili 
kılavuzlar yayınlamıșlardır. ADA kılavuzu da İlk kez 2022’de bu 
yönde bir tablo ile bu alandaki önerilerini yapmıștır.

NAYKH TEDAVİSİNDE YARARI GÖSTERİLEMEMİȘ İLAÇLAR 
Ursodeoksikolik Asid: Yapılan çalıșmalar sonucunda NASH 
progresyonu üzerine etkinliği gösterilmemiștir. Omega-3: Yapı-
lan bazı çalıșmalarda hepatik yağlanmayı azaltabileceği gösteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik düzelme 
yapmamıștır. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarında 
hipertrigliseridemi tedavisi için düșünülebilir. 

Statinler: LDL- kolesterolü azaltarak kardiyovasküler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zararı gösterilememiștir. 
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yüksekliği dislipidemik 
hastalarda statin bașlanması için bir kontrendikasyon teșkil 
etmez. Statinler, yașam süresini uzatan, kardiovasküler riski 
azaltan ilaçlar olduğu için T2DM’ta kullanımı bir çok vakada 
kuvvetle önerilen ilaçlardır. NAYKH varlığı, kullanımlarına engel 
değildir.
 
Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine ilișkin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadır. Trigliserid yüksekliği kontrolü için 
kullanıldığı takdirde, NAYKH varlığı, kullanımlarına engel değildir. 

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapılan küçük çaplı araștırmalar 
olmakla beraber, NAYKH’de faydası olduğuna dair yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda, 
kullanımına devam edilmelidir. 

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybından bağımsız olarak 
önlediğine dair kanıt bulunmamaktadır. Kilo kaybı amaçlı orlistat 
kullanımı söz konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktır. 
NAYHK-NASH tedavisinde kullanılmakta olan ya da bu alanda 
çalıșmaları sürdürülen ilaçların etki mekanizmaları Șekil.de 
gösterilmiștir.

mantıklı görünmektedir. 

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 çalıșması 
vardır. T2D’li NAYKH hastalarında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azaltmıștır. Datalar preliminerdir. 

Resmetirom: Tiroid hormon reseptörü-beta selektif agonistidir. 
MAESTRO-NASH çalıșmasında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azalttığı bildirilmiștir. Kanıtlar preliminer olup, öneri 
düzeyinde değildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaçlar 
Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle çok araștırılmıștır. Bazı 
kılavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarında biyopsiyle kanıt-
lanmıș yararları dolayısıyla önerilmektedir. PIVENS çalıșmasında, 
E vitamini 800 ünite günlük dozlarda 96 haftaya kadar kullanıldı-
ğında NASH’de hepatosteatozu, lobüler inflamasyonu, serum 
ALT ve AST düzeylerini anlamlı olarak azaltmıș, ancak fibrozis 
skorlarını düzeltememiștir. Ancak, son yayınlanan bir araștırmada 
NASH tedavisinde, 400 İÜ/gün dozunda kullanıldığında histolojik 
düzelme sağlamadığı gösterilmiștir. Günlük olağan E vitamini 
gereksinimi 30 ünitedir ve uzun süreli bu denli yüksek dozlarda 
(800 Ü) kullanımında, tüm nedenlere bağlı mortalitede artıș; 
hemorajik inmede ve 50 yaș üstü erkeklerde prostat kanserinde 
artıș yapabildiğine dair bazı analizler mevcuttur. Diyabet, koroner 
arter hastalığı ve karaciğer sirozu olan hastalarda ise kullanımı 
önerilmemektedir. Bazı kılavuzlarda, biopsiyle kanıtlanmıș 
non-diyabetik NASH vakalarında kullanılabileceği belirtilmektey-
se de, biz insanların iyi tolere edebildiği dozlarda bir yararı göste-
rilemediği için E vitamini kullanımını önermemekteyiz.

İnflamasyon ve immün aktivasyonu etkileyen ilaçlar 
Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitörüdür. AURORA ve CENTAUR 
çalıșmaları vardır. NASH’i kötüleștirmeden fibrozisde hafif düzel-
me yaratmıștır. NASH hastalarında kullanımı için henüz erkendir. 

İnkretin bazlı tedaviler (GLP-1-RA): İnsülini salgılatan, glukago-
nu baskılayan ve iștahı azaltan ilaçlardır. NAYKH hastalarında en 
çok Liraglutide ve Semaglutide araștırılmıștır. LEAN, LEAD, 
LEAD2 çalıșmaları, faz 2 çalıșmaları ve meta-analizleri vardır. 
Liraglutide, NASH rezolüsyonu, hepatik steatoz düzelmesi, ve 
balonlașmada bazı etkileri görülmüș, fakat fibrozisi düzeltmemiș-
tir. Liraglutid ile yapılan plasebo kontrollü 48 haftalık prospektif bir 
çalıșmada liraglutidin 1.8 mg/gün dozunda NASH steatoz ve 
inflamasyon histolojik bulgularında düzelme yaptığı gözlemlenmiș 
olup fibrozis üzerine bir etki gösterilmemiștir. Diyabetli NASH 
hastalarında da kilo kaybı ile orantılı olarak hepatik yağlanma 
üzerine olumlu etkileri gözlemlenmiștir. Bu grupta yapılmıș ve en 
iyi sonucu veren çalıșma Semaglutide’ın 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gün 
dozlarıyla yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsi ile değerlendi-
rildiği faz 2 çalıșmasıdır. Çalıșmada fibrozis skorları da dahil olmak 
üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiștir. Semaglutid’in faz 3 
çalıșması ise ilacın uzun etkili formu ile yürütülecektir ve çıkacak 
sonuçlar, ilacın bu alandaki kullanımını yönlendirecektir. Bugüne 
kadar biriken faz 3 çalıșma verileri semaglutide dıșında bu grupta-
ki ilaçların NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz güçlü 
değildir. Semaglutide faz 3 çalıșması beklenmektedir. Ancak, 
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarını gösteren randomize kont-
rollü çalıșmaları nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi için 
zaten kullanımı önerilen ilaçlardır. Pahalı bir tedavi olduğundan, 
günümüzdeki eğilim, pioglitazon yeterli gelmediğinde bu ilaçların 
eklenmesi șeklindedir. Optimal tedavi süresi bilinmemekle birlikte; 
bașlangıçta ALT düzeyleri artmıș olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda düșme gözlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir. 

Metformin: AMPK bağımlı olarak hücresel enerji sistemine etki 
eder ve hücre redoks durumunu modüle eder. Glukoneogenezi 
etkiler. Yapılan çalıșmalarda hepatik steatoz ve inflamasyon 
üzerine bazı yararlı etkileri gözlenmiș olsa da NASH rezolüsyonu 
ve karaciğer fibrozisi üzerinde bir etkisi bulunmamıștır. NAYKH 
tedavisi için direkt olarak önerilmez. Ancak T2DM’li hastaların 

ların, egzersiz programı düzenlenmeden önce doktor kontrolün-
den geçmesi gereklidir. Toplum bilinçlendirme çabaları önem-
senmeli ve devlet tarafından bu bilinçlendirmenin sağlanabilece-
ği bir toplumsal sağlık yönetimi politikası olușturulmalıdır. Bu 
yönde gerek hekim meslek kurulușları, gerekse medya ve ilgili 
kurulușlar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkındalık yaratıl-
ması gereklidir. Yașam tarzı değișikliklerinin uygulanmasını 
kolaylaștıracak koșulların (Sağlıklı besine ulașılmasını kolaylaștı-
racak tarım, besin ișleme ve dağıtımının denetimiyle ilgili politika-
lar, ücretsiz egzersiz alanlarının olușturulması, ulașım politikaları 
v.s.) devlet tarafından sağlanması, toplumsal sağlık düzeyi artıșı 
(düzelmesi) ve kronik hastalıkların önlenmesi için önemlidir. 
Halka açık alanlarda (parklar, meydanlar) eğiticiler önderliğinde 
toplu egzersiz programları uygulanması, hem maliyet etkin bir 
uygulamadır, hem de toplum eğitimi ve farkındalığın artırılması 
açısından önemlidir. Benzer șekilde, özel ișyerleri veya devlet 
dairelerinde, öğle aralarında kısa süreli toplu egzersiz program-
ları uygulanması, ana sınıflarından itibaren tüm eğitim kademele-
rinde beden eğitimi derslerinin tatmin edici düzeyde artırılması 
da toplumsal düzeyde uygulanabilecek yöntemler arasında 
sayılabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ
NAYKH-NASH üzerinde %100 etkili ve tabloyu bütünüyle düzel-
tebilecek ilaç tedavisi henüz yoktur. Fakat, bu alanda çalıșması 
yapılmıș ve NAYKH-NASH sürecinin çeșitli așamalarında yarar-
lar sağlamıș bazı ilaçlar vardır. Șu anda NASH hastalarında faz 2 
veya 3 çalıșmaları sürdürülen çok sayıda ilaç vardır. İnsülin 
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasını etkileyen 
ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araștırılan ve bazıları birçok 
kılavuzda tedavi için önerilmekte olan ilaçlardır. Bu ilaçların ve 
diğer mekanizmalarla bu alanda kullanılma potansiyeli olması 
nedeniyle araștırılmakta olan diğer ilaçların, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumları așağıda kısaca özetlenmiștir. 

kaybından kaçınılmalı ve haftalık kilo kaybı 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybı arttıkça karaciğer yağlanmasında azalma 
kaydedilir. Sağlanan kilo kaybı %3 düzeyinde olsa bile steatoz 
yönünden yararlı etkiler gösterilmiștir. Kayıp %7 olduğunda, 
inflamasyonda histolojik düzelme kaydedilirken, %10’u buldu-
ğunda fibrozisin geriletilmesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
ması sağlanabilmektedir. Șekil ’de kilo kaybı ile sağlanan yarar-
lar șematik olarak gösterilmektedir.

Fruktozun fazla tüketiminden kaçınılmalıdır. Bu nedenle yüksek 
miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içecekler sınırlandırılmalıdır. 
Önerilen günlük maksimum miktar 100 g’lık meyve porsiyonun-
dan günde 1-2 porsiyon/gün olmalıdır. Diyet içecekler ve ișlen-
miș gıdaların tüketiminden kaçınılmalıdır. Günlük lif alımının 
20-40 g/gün olacak șekilde arttırılması önerilir. Bunun 5-15 
gramı çözünebilir liflerden olușmalıdır. Total yağ, günlük kalori 

dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasında olan orta riskli hastalarda 
da LSM yapılmalıdır. FibroScan skorları kilopaskal (kPa) șeklinde 
bildirilir. Sınır değer olarak 8,2 kPa alındığında evre 2 fibrozisi ön 
gördürmede negatif prediktif değer, hasta gruplarının farklılığına 
göre, % 61 ila 97 arasındadır. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis 
> % 80 negatif prediktif değer ile dıșlanabilmektedir. Sınır-değer 
8 kPa olarak kabul edildiğinde de klinik önemli fibrozisi dıșlama-
da yüksek duyarlılık görülmektedir. FibroScan değeri < 8 kPa ise 
klinik olarak önemli fibrozis dıșlanabilir ve bu hastalar 2-3 yılda 
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta 
klinik olarak önemli fibrozis için yüksek riskli gruba girer. FIB-4 
skoru >2,67 ve FibroScan skoru ≥12 olan hastalarda ileri karaci-
ğer hastalığı düșünülür ve genellikle biopsi yapılır. FibroScan 
skoru ≥ 20 ise siroz düșünülmelidir. Skor 8-12 kPa arasında 
saptanmıșsa hastalar tanısal değerlendirme için yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapılması açısından değerlendirilebilir 
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis 
yaygınlığı araștırılmalıdır. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciğer Biyopsisi 
Karaciğer biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski 
nedeniyle, öncelikli olarak noninvazif yöntemlerle fibrozis riski 
yüksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayırt edilmelidir. NASH histolojik bir tanıdır. Karaciğer biyop-
sisi NAYKH tanısında altın standart tanı yöntemidir. Fakat 
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 
tarafından tanımlandığı șekliyle ideal karaciğer biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunluğunda olması ve en az 11 portal alan 
içermesi gerekmektedir. Yapılan çalıșmalarda örneklem yeter-
sizliği %30’a varabilmektedir.

 • Hemogram 
 • Lipid paneli, ürik asid 
 • Ultrasonografi (USG) 

Genișletilmiș (Öncelikli olasılık ve klinik değerlendirmeye göre) 
 • Ferritin, transferrin 
 • Çölyak, tiroid hormon düzeyleri, gonadal hormonlar, 
  hipofiz hormonları ve PCOS yönünden araștırma 
 • Diğer karaciğer hastalıkları için testler (ANA, AMA, ASMA,  
  immünglobulinler Wilson, otoimmünite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yöntemleri
NAYKH olgularında fibrozis riskinin ortaya konması için geliștiri-
len bazı skorlama sistemleri bulunmaktadır. Orta ve șiddetli 
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanısı için en sık kullanılan ve geçerliliği 
onaylanmıș skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlaması 
(NFS) ve fibrozis-4’dür (FIB-4). NFS’de kullanılan parametreler, 
yaș, BKİ, bozulmuș açlık glukozu veya diyabet varlığı, ALT, AST, 
trombosit sayısıdır (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre 
fibrozis açısından yüksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve düșük 
(<-1.455) riskli olarak sınıflandırılır. FIB-4 skorlamasında yaș, 
ALT, AST ve trombosit sayısı kullanılır. (www. gihep.com). FIB-4 
skorunun 65 yașta < 2) olmasının ileri fibrozis açısından negatif 
prediktif değeri %90’dır, >2,67 olması durumunda ise fibrozis 
saptanması açısından özgünlük %97, pozitif prediktif değer 
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlaması birinci basamakta 
karaciğer fibrozisinin ilk değerlendirilmesinde basit, kullanıșlı, 
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasında fibrozis riski düșük(2,67) 
saptanan hastalar görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilir. 

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nımı için bazı çalıșmalar yapılmıș ve halen yapılmaktadır. Bunlar 
içinde valide edilmiș olanı ELF skorlamasıdır. Bu, 3’lü bir 
marker setinden olușur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type III procol-

tin kronik komplikasyonları gibi NAYKH’nın da prediyabetli birey-
lerde var olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle diyabet tanısı 
alan kișilerde NAYKH araștırılmalı ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yönünden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde 
NAYKH insidansının artıșı yanında, hastalığın ağır formlarına 
dönüșümünde de artıș (NASH sıklığı >%30, orta ileri fibrozis 
sıklığı >%15) söz konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli 
bireylerde siroz ve primer hepatosellüler karsinom (HCC) preva-
lansının 2-4 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir. NAYKH, 
kardiyovasküler hastalık (KVH) risk öngördürücüsüdür ve basit 
yağlanma dahil KVH riski artmıștır. NAYKH’nın karotid arter 
intima-media kalınlığında artıș, akım aracılı vazodilatasyonda 
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi çeșitli subklinik ateroskleroz belirteçleri ile ilișkili olduğu 
gösterilmiștir. Yakın tarihli ve 34.000 hastalık bir meta-analizde, 
NAYKH'lı hastalarda ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyovaskü-
ler olayların gelișme riski %65 oranında artmıștır.

GENETİK ÖZELLİKLER

Genetik faktörlerin, beyazlarda yaklașık %27'lik bir kalıtım 
yüzdesi ile NAYKH'nın hem gelișiminde hem de șiddetinde 
önemli bir rol oynadığı saptanmıștır. PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonların, NAYKH gelișiminde 
rol oynayan karmașık patofizyolojik mekanizmalar üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiștir.

TANI-TARAMA

Genel popülasyonun NAYKH açısından taranması önerilmez. 
Metabolik risk faktörleri varlığında ve insülin direnci durumunda 
birey araștırılmalıdır. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktörü olanlar (santral obezite, trigliserid ≥ 150 mg/dl 

BARİATRİK CERRAHİ 
Vücut kütle indeksi >40 kg/m2 olan NAYKH hastaları, VKİ >35 
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yașam tarzı değișiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiș ve postoperatif dönemde yeter-
li motivasyonla süreci yönetebileceğine inanılan hastalarda 
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonları 

önlemede iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bir yıllık bir çalıșmada 
bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının hastaların %85’inde NASH 
bulgularını düzelttiği, %34’ünde fibrozisde iyileșme sağladığı 
gösterilmiștir. Bariatrik cerrahi ile ya da bașka yöntemle sağla-
nan hızlı kilo kayıplarının (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hızlanmaya ve daha kötü prognoza yol açabileceği gerçe-
ği göz ardı edilmemelidir.

Hücre ölümü (Apoptoz ve nekroz) sürecini etkileyen ilaçlar 
Emircasan: Pan-caspase inhibitörüdür. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF çalıșmaları vardır fakat fibrozis üzerine 
etkisiz bulunmuștur. Fibrogenez ve kollajen döngüsünü etkile-
yen ilaçlar 

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) ’ye karșı monoklonal 
antikordur. İki tane faz 2b çalıșması vardır. Karaciğer kollajen 
içeriğini azaltmakta yetersiz bulunmuștur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1) 
inhibitörüdür. STELLAR 3 ve STELLAR 4 çalıșmalarında, karaci-
ğerde fibrozisi önlemede yetersiz bulunmuștur. Faz 2 kombinas-
yon çalıșmaları sürmektedir.

tedavisinde zaten bașlangıç tedavisi olarak yer almaktadır. Diya-
bet dıșı NAYKH hastalarda önerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptör) ligandı üzerinde 
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve 
FLINT çalıșmaları vardır. Bu çalıșmalarda, hastaların yaklașık 
%25’inde NASH rezolüsyonunu sağlamıș ve fibrozisi kötüleștir-
memiștir. Histolojik olarak NASH özelliklerini düzelmesine 
rağmen, ilacın uzun süreli yararları ve güvenliği henüz net değildir. 
Kașıntı ve LDL artıșına yol açar ve çok pahalıdır. İlacın kullanım 
endikasyonu primer bilyer kolanjittir ve NAYKH’da kullanım endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarında fibrozis dahil tüm 
evrelerde düzelme yaptığı faz 2 b çalıșmalarında gösterilmiș olup 
bu konuda halen faz 3 çalıșmalar devam etmektedir. FDA’ya endi-
kasyon için bașvurulmuș, ancak etki düșüklüğü nedeniyle daha 
büyük hasta gruplu çalıșma talep edilerek bașvuru reddedilmiștir. 

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT çalıșma-
sında etkisi araștırılmıștır. Fibrozis kötüleșmeden NASH resolüs-
yonu sağlamada yetersiz bulunmuștur. Bu nedenle çalıșma 
durdurulmuștur. 

SGLT2 İnhibitörleri: Böbrekte proksimal kıvrımlı tübüllerin S1 
segmentindeki SGLT2 tașıyıcılarını inhibe eden ilaçlardır. Grupta 
çok sayıda ilaç bulunmaktadır. Karaciğer enzimlerinde (ALT) 
düzelme ve karaciğer yağ içeriğinde azalma yapıcı etkileri bazı 
çalıșmalarda gözlenmiștir. Ancak NASH tedavisinde kullanımları-
nı önermek için henüz erkendir. Histolojik son nokta çalıșmaları 
henüz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararlı etkileri ve 
kalp yetmezliği tedavisindeki yararları nedeniyle T2D’li hastaların 
glisemik tedavisinde kullanımları zaten önerilmektedir. Diyabet 
dıșı hastalarda NAYKH yönünden araștırılmamıștır. Diyabetli 
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanımına yeterli yanıt 
alınamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontrolüne 
yardım hem de grubun diğer kardiovasküler yararları nedeniyle 

Pioglitazon: İnsülin direncini tedavi eden bir ilaçtır. NAY-
KH-NASH alanında en çok çalıșılmıș ve en fazla bilimsel data 
üretilmiș ilaçtır. Nondiyabetiklerde 30 mg/gün dozda 96 haftaya 
kadar kullanıldığı PIVENS çalıșmasında aminotransferazları, 
hepatik steatozu ve lobüler inflamasyonu anlamlı șekilde azaltmıș-
tır, fakat bu çalıșmada fibrozis skorlarında düzelme yapmamıștır. 
2016 yılında yayınlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda 
yapılan, primer sonlanım noktası, fibrozisi kötüleștirmeden 
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlık azalma sağlan-
ması olarak belirlenen 101 hastalık çalıșmada, tedavi öncesi ve 
sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiș (Cusi K, Ann Int 
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya 
%58 oranında erișildiği gözlenmiștir. Bu çalıșmada NASH rezo-
lüsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarında 
(p<0.039) anlamlı düzelmeler kaydedilmiștir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanımı ile ilgili olarak 2017 yılında iki önemli metaanaliz 
yayınlanmıștır. İlki, tiazolidinedion grubu ilaçların NASH’deki kulla-
nımı ile ilgilidir ve 8 randomize kontrollü çalıșmada 6-24 ay izlenen 
516 hastanın karaciğer biyopsisi ile histolojik verilerinin elde 
edildiği bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kıyaslanmıștır. Sonuçta, pioglitazon kullanımının 
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi 
düzelttiği gösterilmiștir. İkinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li 
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararı gösterilmiș olan 
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve 
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaçların, steatoz, NAYKH aktivite 
skoru, NASH rezolüsyonu, lobüler inflamasyon, balonlașma ve 
fibrozis gibi parametreler üzerindeki etkilerinin sonuçları kıyaslan-
mıștır. Bu analizlerde fibrozis dıșındaki diğer parametrelerde 
birçok ilaç etkili bulunmasına karșın, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lık dozu etkin bulunmuștur. Elde edilen bu sonuçlar 
dolayısıyla bu makalenin yazarları T2DM’li NAYKH hastalarında 
pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiğini vurgulamıșlardır. Bu 
meta-analizde yer alan ilaçların, diğer parametrelere ve fibrozise 
etkileri tablo-6’da gösterilmektedir. 

ihtiyacının %20-35’ini olușturmalıdır. Doymuș yağlar günlük 
kalori ihtiyacının %7-10’unu geçmemeli, %5-10 oranında 
poliansatüre yağ asidi ve %15-20 oranında monoansatüre yağ 
asidi ihtiva etmelidir. Trans yağ asidleri alınmamaya çalıșılmalı ve 
mutlaka günlük kalori ihtiyacının %1’ini geçmemelidir. Günlük 
kalori ihtiyacının yaklașık %20’si proteinlerden karșılanmalıdır. 
Akdeniz diyetinin faydası gösterilmiștir. Hayvansal protein 
alımında et kaynağı olarak balık tüketimin artırılması önerilir. 
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildiği diyetler yerine 
kișinin sosyokültürel alıșkanlıkları ve diyet uyumu göz önüne 
alınarak, dengeli ve sürekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, 
<%35 yağ, kalanı protein) önerilmelidir. Karbonhidrat alımında, 
temel enerji kaynağının karbonhidrat olduğu unutulmamalı, bunu 
karșılamak için kompleks karbonhidratlara ağırlık verilmeli ve 
rafine șekerden uzak durulmalıdır. Kahvenin NAYKH üzerine 
koruyucu etkisi gösterilmiștir. Günde 3 fincan, șekersiz çekirdek 
kahve tüketilebilir. Antioksidan özellikli olduğu düșünülen mikro-
nutrientler olarak tarçın, enginar gibi gıdaların NAYKH hastala-
rında yararlı olduğunu veya progresyonu önleyip gerilettiğini 
gösteren ciddi kanıt çalıșmaları (İnsanlarda iyi tasarlanmıș 
randomize kontrollü çalıșma ya da A kanıt düzeyi olușturabile-
cek prospektif randomize kontrollü çalıșma metaanalizi gibi) 
yoktur. 

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalık progresyonu ve komorbit 
riskleri artırmaktadır. Hareketsiz geçen zamanların azaltılması; 
fiziksel aktivitenin artırılması (günlük ≥10.000 adım) önerilir. 
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’șer 
dakikalık direnç egzersizi (itme, çekme, kaldırma) uygulanmalı-
dır. Egzersiz, günde en az yarım saat olmalı ve iki egzersiz arası 
48 saati geçmeyecek șekilde planlanmalıdır. Kilo kaybı önerili-
yorsa günlük aerobik egzersiz 40-45 dakikanın üzerine çıkarıl-
malıdır. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapılmalı-
dır. Kontrolsüz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovasküler 
hastalığı olanların veya daha önce tamamen sedanter yașayan-

TEDAVİ

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı ve sekonder 
karaciğer yağlanması yapan sebeplerin dıșında, genellikle insülin 
direncine bağlı olarak gelișen hepatik yağ içeriğinin arttığı 
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovasküler hastalık riskinde 
artıș yapması, karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmesi ve hepato-
sellüler karsinom riskinde artıș yapabilmesi NAYKH’yi önemli 
kılmaktadır. 

NAYKH tedavi hedefleri: 
• Karaciğer hastalığının ilerleyișini durdurmak
 ve/veya geriletmek 
• Metabolik riski yönetmek 
• Kardiyovasküler riski yönetmek 

NAYKH tedavisi üç ana bașlık altında toplanmıștır: 
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yașam tarzı değișiklikleri) 
2. Farmakolojik tedavi 
3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ (YAȘAM TARZI DEĞİȘİKLİĞİ)
Yașam tarzı değișikliği bütün hastalara ve hastalığın her evresin-
de önerilmelidir. Alkol tüketimi varsa sonlandırılmalı ya da olabil-
diğince azaltılmalıdır. Erkeklerde 21 birim, kadınlarda 14 birim/-
hafta’nın altına indirilmeli, ileri dönem hastalarda ise hiç alınma-
ması önerilmelidir. Sigaranın, kardiyovasküler riski azaltmak 
açısından yasaklanması uygundur. Kilo fazlalığı olan hastaları, 
kilo kaybetmeleri yönünde motive etmek gerekir. Bu hastalarda 
günlük kalori alımı 500-1000 Kcal azaltılmalıdır. Her hastanın 
bedensel, sosyal, sağlık özelliklerine uygun ve hastanın azami 
uyum sağlayabileceği bir tıbbi beslenme tedavisi önerilmelidir. 
Kișiselleștirilmiș beslenme tedavisinde, hastanın durumuna göre 
zaman zaman değișiklik yapılması gerekebilir. Hastayı güçsüz 
bırakmamak ve protein yıkımını engellemek için çok hızlı kilo 

lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciğer hastalığındaki 
fibrozis dönemleriyle iyi korelasyon göstermektedir. AACE 2022 
klavuzunda fibrozis riski değerlendirmesinde önerilen yöntem-
lerdendir. ELF değeri <7.7 ise düșük riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8 
yüksek risk kabul edilmektedir.

Görüntüleme Yöntemleri 
USG, NAYKH taranmasında ilk kullanılması gereken yöntemdir. 
MR spektroskopi yağlanmanın saptanmasında, MR elastografi 
fibrozisin tanınmasında en güvenilir yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemlerin araștırma amaçlı kullanılması önerilir. Transient 
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarında yağlanma ve 
fibrozis düzeyinin saptanmasında kullanılabilmektedir. FIB 4 
skorlamasında risk tanımlanan hastalara Vibrasyon kontrollü 
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile 
karaciğer sertlik ölçümü (liver stiffness measurement, LSM) 
yapılmalıdır.FibroScan daha ucuz olduğu için tercih edilmekte-

veya trigliserid düșürücü tedavi alınıyor olması, HDL-kolesterol 
erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, sistolik kan basıncı ≥ 
130 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥ 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alınıyor olması ve bozulmuș açlık glukoz glukozu 
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadüfen saptanan karaciğer 
steatozu ve yükselmiș aminotransferaz düzeyleri olanlarda fibro-
zis gelișim riski yüksektir. Bu grup hastaların NAYKH açısından 
değerlendirilmesi ile gelișebilecek KVH, siroz, HCC ve diğer 
kanserler gibi komplikasyonların önlenmesi olası olabilecektir. 

Noninvaziv tanı yöntemleri: Detaylı öykü, tıbbi hikaye ve fizik 
muayene, karaciğer enzim yüksekliği ya da USG bulguları ile 
hepatosteatozdan șüphelenilir. Hastaların çoğu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAYKH’den 
kușkulanılan bireylerde alkol tüketimi (kadınlarda haftada 14 
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden 
fazla), kronik hepatit C, otoimmün karaciğer hastalığı, Wilson 
hastalığı ve hemokromatoz varlığı da sorgulanmalıdır. Ayrıca iyi 
bir ilaç kullanımı anamnezi alınmalıdır. Metabolik sendromun 
özelliklerinin yanısıra NAYKH ile ilișkili olabilecek hipotiroidi, 
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm 
olasılığı da araștırılmalıdır. Fizik muayenede ileri karaciğer hasta-
lığı/siroz bulguları olup olmadığı incelenmelidir. NAYKH olan 
hastalarda yaklașık %25 vakada hepatomegali ve bazen eșlik 
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Değerlendirmesi ve Tanıda Kullanılan Testler 
Bașlangıç 
 • DM, HT, KVH özgeçmiș ve soy geçmiș, hikaye 
 • BKİ, bel çevresi, ağırlık değișimi 
 • Hepatit B ve C infeksiyonu 
 • Steatoz ilișkili ilaç kullanımı 
 • ALT, AST, GGT (AST/ALT oranı <1’dir. Ancak ileri fibrozis  
  ve siroz varlığında oran 1’in üzerine çıkabilir)
 • AKȘ, gerekliyse HbA1c, OGTT 

6. YAĞLI KARACİĞER

Ektopik Yağlanma ve Metabolik Etkileri Çalıștay Raporu 202378

Fırat Bayraktar, Selçuk Dağdelen, Tamer Tetiker, Hasan İlkova, Orhan Sezgin

TANIM

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) așırı alkol alımı veya 
ilaç kullanımı gibi hepatik steatozun diğer nedenlerinin yoklu-
ğunda görüntüleme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin 
>%5'inde hücre içi yağ birikmesi ile tanımlanır. NAYKH, basit 
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz 
ve/veya hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir 
sendromdur.

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artıșına paralel olarak 
tüm dünyada en sık karșımıza çıkan kronik karaciğer hastalığıdır. 
NAYKH günümüzde karaciğer transplantasyonunun 2. sırada en 
önemli nedenidir. NASH prevalansı arttıkça, NASH'ın karaciğer 
transplantasyonu için ilk sırayı alması beklenmektedir. Çocukluk 
çağı dahil her yaș grubunda, ancak en sık 40’lı yașlardan sonra 
karșımıza çıkar.

Obezite ve metabolik sendromun yaygınlık oranlarındaki artıșla 
uyumlu olarak, NAYKH prevalansı son 20-30 yılda yaklașık 2 kat 
artarak dünya nüfusunun %25'inden fazlasına ulașmıștır. Preva-
lans yașla birlikte artar ve erkeklerde kadınlara göre daha 
yüksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yüksek 
riskli popülasyonlarda prevalans %60-70'in üzerinde tahmin 
edilmektedir. 

İnsülin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT), 
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH gözlenme 
olasılığı genel popülasyona göre anlamlı olarak yüksektir. Özellik-
le T2DM ile NAYKH arasında karșılıklı sıkı bir ilișki vardır. Diyabe-



DİĞER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH 
Dünyadaki bazı kurulușlar bu alandaki tedavi önerileriyle ilgili 
kılavuzlar yayınlamıșlardır. ADA kılavuzu da İlk kez 2022’de bu 
yönde bir tablo ile bu alandaki önerilerini yapmıștır.

NAYKH TEDAVİSİNDE YARARI GÖSTERİLEMEMİȘ İLAÇLAR 
Ursodeoksikolik Asid: Yapılan çalıșmalar sonucunda NASH 
progresyonu üzerine etkinliği gösterilmemiștir. Omega-3: Yapı-
lan bazı çalıșmalarda hepatik yağlanmayı azaltabileceği gösteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik düzelme 
yapmamıștır. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarında 
hipertrigliseridemi tedavisi için düșünülebilir. 

Statinler: LDL- kolesterolü azaltarak kardiyovasküler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zararı gösterilememiștir. 
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yüksekliği dislipidemik 
hastalarda statin bașlanması için bir kontrendikasyon teșkil 
etmez. Statinler, yașam süresini uzatan, kardiovasküler riski 
azaltan ilaçlar olduğu için T2DM’ta kullanımı bir çok vakada 
kuvvetle önerilen ilaçlardır. NAYKH varlığı, kullanımlarına engel 
değildir.
 
Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine ilișkin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadır. Trigliserid yüksekliği kontrolü için 
kullanıldığı takdirde, NAYKH varlığı, kullanımlarına engel değildir. 

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapılan küçük çaplı araștırmalar 
olmakla beraber, NAYKH’de faydası olduğuna dair yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda, 
kullanımına devam edilmelidir. 

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybından bağımsız olarak 
önlediğine dair kanıt bulunmamaktadır. Kilo kaybı amaçlı orlistat 
kullanımı söz konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktır. 
NAYHK-NASH tedavisinde kullanılmakta olan ya da bu alanda 
çalıșmaları sürdürülen ilaçların etki mekanizmaları Șekil.de 
gösterilmiștir.

mantıklı görünmektedir. 

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 çalıșması 
vardır. T2D’li NAYKH hastalarında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azaltmıștır. Datalar preliminerdir. 

Resmetirom: Tiroid hormon reseptörü-beta selektif agonistidir. 
MAESTRO-NASH çalıșmasında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azalttığı bildirilmiștir. Kanıtlar preliminer olup, öneri 
düzeyinde değildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaçlar 
Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle çok araștırılmıștır. Bazı 
kılavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarında biyopsiyle kanıt-
lanmıș yararları dolayısıyla önerilmektedir. PIVENS çalıșmasında, 
E vitamini 800 ünite günlük dozlarda 96 haftaya kadar kullanıldı-
ğında NASH’de hepatosteatozu, lobüler inflamasyonu, serum 
ALT ve AST düzeylerini anlamlı olarak azaltmıș, ancak fibrozis 
skorlarını düzeltememiștir. Ancak, son yayınlanan bir araștırmada 
NASH tedavisinde, 400 İÜ/gün dozunda kullanıldığında histolojik 
düzelme sağlamadığı gösterilmiștir. Günlük olağan E vitamini 
gereksinimi 30 ünitedir ve uzun süreli bu denli yüksek dozlarda 
(800 Ü) kullanımında, tüm nedenlere bağlı mortalitede artıș; 
hemorajik inmede ve 50 yaș üstü erkeklerde prostat kanserinde 
artıș yapabildiğine dair bazı analizler mevcuttur. Diyabet, koroner 
arter hastalığı ve karaciğer sirozu olan hastalarda ise kullanımı 
önerilmemektedir. Bazı kılavuzlarda, biopsiyle kanıtlanmıș 
non-diyabetik NASH vakalarında kullanılabileceği belirtilmektey-
se de, biz insanların iyi tolere edebildiği dozlarda bir yararı göste-
rilemediği için E vitamini kullanımını önermemekteyiz.

İnflamasyon ve immün aktivasyonu etkileyen ilaçlar 
Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitörüdür. AURORA ve CENTAUR 
çalıșmaları vardır. NASH’i kötüleștirmeden fibrozisde hafif düzel-
me yaratmıștır. NASH hastalarında kullanımı için henüz erkendir. 

İnkretin bazlı tedaviler (GLP-1-RA): İnsülini salgılatan, glukago-
nu baskılayan ve iștahı azaltan ilaçlardır. NAYKH hastalarında en 
çok Liraglutide ve Semaglutide araștırılmıștır. LEAN, LEAD, 
LEAD2 çalıșmaları, faz 2 çalıșmaları ve meta-analizleri vardır. 
Liraglutide, NASH rezolüsyonu, hepatik steatoz düzelmesi, ve 
balonlașmada bazı etkileri görülmüș, fakat fibrozisi düzeltmemiș-
tir. Liraglutid ile yapılan plasebo kontrollü 48 haftalık prospektif bir 
çalıșmada liraglutidin 1.8 mg/gün dozunda NASH steatoz ve 
inflamasyon histolojik bulgularında düzelme yaptığı gözlemlenmiș 
olup fibrozis üzerine bir etki gösterilmemiștir. Diyabetli NASH 
hastalarında da kilo kaybı ile orantılı olarak hepatik yağlanma 
üzerine olumlu etkileri gözlemlenmiștir. Bu grupta yapılmıș ve en 
iyi sonucu veren çalıșma Semaglutide’ın 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gün 
dozlarıyla yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsi ile değerlendi-
rildiği faz 2 çalıșmasıdır. Çalıșmada fibrozis skorları da dahil olmak 
üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiștir. Semaglutid’in faz 3 
çalıșması ise ilacın uzun etkili formu ile yürütülecektir ve çıkacak 
sonuçlar, ilacın bu alandaki kullanımını yönlendirecektir. Bugüne 
kadar biriken faz 3 çalıșma verileri semaglutide dıșında bu grupta-
ki ilaçların NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz güçlü 
değildir. Semaglutide faz 3 çalıșması beklenmektedir. Ancak, 
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarını gösteren randomize kont-
rollü çalıșmaları nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi için 
zaten kullanımı önerilen ilaçlardır. Pahalı bir tedavi olduğundan, 
günümüzdeki eğilim, pioglitazon yeterli gelmediğinde bu ilaçların 
eklenmesi șeklindedir. Optimal tedavi süresi bilinmemekle birlikte; 
bașlangıçta ALT düzeyleri artmıș olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda düșme gözlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir. 

Metformin: AMPK bağımlı olarak hücresel enerji sistemine etki 
eder ve hücre redoks durumunu modüle eder. Glukoneogenezi 
etkiler. Yapılan çalıșmalarda hepatik steatoz ve inflamasyon 
üzerine bazı yararlı etkileri gözlenmiș olsa da NASH rezolüsyonu 
ve karaciğer fibrozisi üzerinde bir etkisi bulunmamıștır. NAYKH 
tedavisi için direkt olarak önerilmez. Ancak T2DM’li hastaların 

ların, egzersiz programı düzenlenmeden önce doktor kontrolün-
den geçmesi gereklidir. Toplum bilinçlendirme çabaları önem-
senmeli ve devlet tarafından bu bilinçlendirmenin sağlanabilece-
ği bir toplumsal sağlık yönetimi politikası olușturulmalıdır. Bu 
yönde gerek hekim meslek kurulușları, gerekse medya ve ilgili 
kurulușlar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkındalık yaratıl-
ması gereklidir. Yașam tarzı değișikliklerinin uygulanmasını 
kolaylaștıracak koșulların (Sağlıklı besine ulașılmasını kolaylaștı-
racak tarım, besin ișleme ve dağıtımının denetimiyle ilgili politika-
lar, ücretsiz egzersiz alanlarının olușturulması, ulașım politikaları 
v.s.) devlet tarafından sağlanması, toplumsal sağlık düzeyi artıșı 
(düzelmesi) ve kronik hastalıkların önlenmesi için önemlidir. 
Halka açık alanlarda (parklar, meydanlar) eğiticiler önderliğinde 
toplu egzersiz programları uygulanması, hem maliyet etkin bir 
uygulamadır, hem de toplum eğitimi ve farkındalığın artırılması 
açısından önemlidir. Benzer șekilde, özel ișyerleri veya devlet 
dairelerinde, öğle aralarında kısa süreli toplu egzersiz program-
ları uygulanması, ana sınıflarından itibaren tüm eğitim kademele-
rinde beden eğitimi derslerinin tatmin edici düzeyde artırılması 
da toplumsal düzeyde uygulanabilecek yöntemler arasında 
sayılabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ
NAYKH-NASH üzerinde %100 etkili ve tabloyu bütünüyle düzel-
tebilecek ilaç tedavisi henüz yoktur. Fakat, bu alanda çalıșması 
yapılmıș ve NAYKH-NASH sürecinin çeșitli așamalarında yarar-
lar sağlamıș bazı ilaçlar vardır. Șu anda NASH hastalarında faz 2 
veya 3 çalıșmaları sürdürülen çok sayıda ilaç vardır. İnsülin 
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasını etkileyen 
ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araștırılan ve bazıları birçok 
kılavuzda tedavi için önerilmekte olan ilaçlardır. Bu ilaçların ve 
diğer mekanizmalarla bu alanda kullanılma potansiyeli olması 
nedeniyle araștırılmakta olan diğer ilaçların, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumları așağıda kısaca özetlenmiștir. 

kaybından kaçınılmalı ve haftalık kilo kaybı 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybı arttıkça karaciğer yağlanmasında azalma 
kaydedilir. Sağlanan kilo kaybı %3 düzeyinde olsa bile steatoz 
yönünden yararlı etkiler gösterilmiștir. Kayıp %7 olduğunda, 
inflamasyonda histolojik düzelme kaydedilirken, %10’u buldu-
ğunda fibrozisin geriletilmesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
ması sağlanabilmektedir. Șekil ’de kilo kaybı ile sağlanan yarar-
lar șematik olarak gösterilmektedir.

Fruktozun fazla tüketiminden kaçınılmalıdır. Bu nedenle yüksek 
miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içecekler sınırlandırılmalıdır. 
Önerilen günlük maksimum miktar 100 g’lık meyve porsiyonun-
dan günde 1-2 porsiyon/gün olmalıdır. Diyet içecekler ve ișlen-
miș gıdaların tüketiminden kaçınılmalıdır. Günlük lif alımının 
20-40 g/gün olacak șekilde arttırılması önerilir. Bunun 5-15 
gramı çözünebilir liflerden olușmalıdır. Total yağ, günlük kalori 

dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasında olan orta riskli hastalarda 
da LSM yapılmalıdır. FibroScan skorları kilopaskal (kPa) șeklinde 
bildirilir. Sınır değer olarak 8,2 kPa alındığında evre 2 fibrozisi ön 
gördürmede negatif prediktif değer, hasta gruplarının farklılığına 
göre, % 61 ila 97 arasındadır. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis 
> % 80 negatif prediktif değer ile dıșlanabilmektedir. Sınır-değer 
8 kPa olarak kabul edildiğinde de klinik önemli fibrozisi dıșlama-
da yüksek duyarlılık görülmektedir. FibroScan değeri < 8 kPa ise 
klinik olarak önemli fibrozis dıșlanabilir ve bu hastalar 2-3 yılda 
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta 
klinik olarak önemli fibrozis için yüksek riskli gruba girer. FIB-4 
skoru >2,67 ve FibroScan skoru ≥12 olan hastalarda ileri karaci-
ğer hastalığı düșünülür ve genellikle biopsi yapılır. FibroScan 
skoru ≥ 20 ise siroz düșünülmelidir. Skor 8-12 kPa arasında 
saptanmıșsa hastalar tanısal değerlendirme için yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapılması açısından değerlendirilebilir 
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis 
yaygınlığı araștırılmalıdır. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciğer Biyopsisi 
Karaciğer biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski 
nedeniyle, öncelikli olarak noninvazif yöntemlerle fibrozis riski 
yüksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayırt edilmelidir. NASH histolojik bir tanıdır. Karaciğer biyop-
sisi NAYKH tanısında altın standart tanı yöntemidir. Fakat 
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 
tarafından tanımlandığı șekliyle ideal karaciğer biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunluğunda olması ve en az 11 portal alan 
içermesi gerekmektedir. Yapılan çalıșmalarda örneklem yeter-
sizliği %30’a varabilmektedir.

 • Hemogram 
 • Lipid paneli, ürik asid 
 • Ultrasonografi (USG) 

Genișletilmiș (Öncelikli olasılık ve klinik değerlendirmeye göre) 
 • Ferritin, transferrin 
 • Çölyak, tiroid hormon düzeyleri, gonadal hormonlar, 
  hipofiz hormonları ve PCOS yönünden araștırma 
 • Diğer karaciğer hastalıkları için testler (ANA, AMA, ASMA,  
  immünglobulinler Wilson, otoimmünite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yöntemleri
NAYKH olgularında fibrozis riskinin ortaya konması için geliștiri-
len bazı skorlama sistemleri bulunmaktadır. Orta ve șiddetli 
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanısı için en sık kullanılan ve geçerliliği 
onaylanmıș skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlaması 
(NFS) ve fibrozis-4’dür (FIB-4). NFS’de kullanılan parametreler, 
yaș, BKİ, bozulmuș açlık glukozu veya diyabet varlığı, ALT, AST, 
trombosit sayısıdır (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre 
fibrozis açısından yüksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve düșük 
(<-1.455) riskli olarak sınıflandırılır. FIB-4 skorlamasında yaș, 
ALT, AST ve trombosit sayısı kullanılır. (www. gihep.com). FIB-4 
skorunun 65 yașta < 2) olmasının ileri fibrozis açısından negatif 
prediktif değeri %90’dır, >2,67 olması durumunda ise fibrozis 
saptanması açısından özgünlük %97, pozitif prediktif değer 
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlaması birinci basamakta 
karaciğer fibrozisinin ilk değerlendirilmesinde basit, kullanıșlı, 
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasında fibrozis riski düșük(2,67) 
saptanan hastalar görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilir. 

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nımı için bazı çalıșmalar yapılmıș ve halen yapılmaktadır. Bunlar 
içinde valide edilmiș olanı ELF skorlamasıdır. Bu, 3’lü bir 
marker setinden olușur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type III procol-

tin kronik komplikasyonları gibi NAYKH’nın da prediyabetli birey-
lerde var olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle diyabet tanısı 
alan kișilerde NAYKH araștırılmalı ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yönünden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde 
NAYKH insidansının artıșı yanında, hastalığın ağır formlarına 
dönüșümünde de artıș (NASH sıklığı >%30, orta ileri fibrozis 
sıklığı >%15) söz konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli 
bireylerde siroz ve primer hepatosellüler karsinom (HCC) preva-
lansının 2-4 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir. NAYKH, 
kardiyovasküler hastalık (KVH) risk öngördürücüsüdür ve basit 
yağlanma dahil KVH riski artmıștır. NAYKH’nın karotid arter 
intima-media kalınlığında artıș, akım aracılı vazodilatasyonda 
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi çeșitli subklinik ateroskleroz belirteçleri ile ilișkili olduğu 
gösterilmiștir. Yakın tarihli ve 34.000 hastalık bir meta-analizde, 
NAYKH'lı hastalarda ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyovaskü-
ler olayların gelișme riski %65 oranında artmıștır.

GENETİK ÖZELLİKLER

Genetik faktörlerin, beyazlarda yaklașık %27'lik bir kalıtım 
yüzdesi ile NAYKH'nın hem gelișiminde hem de șiddetinde 
önemli bir rol oynadığı saptanmıștır. PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonların, NAYKH gelișiminde 
rol oynayan karmașık patofizyolojik mekanizmalar üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiștir.

TANI-TARAMA

Genel popülasyonun NAYKH açısından taranması önerilmez. 
Metabolik risk faktörleri varlığında ve insülin direnci durumunda 
birey araștırılmalıdır. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktörü olanlar (santral obezite, trigliserid ≥ 150 mg/dl 
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BARİATRİK CERRAHİ 
Vücut kütle indeksi >40 kg/m2 olan NAYKH hastaları, VKİ >35 
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yașam tarzı değișiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiș ve postoperatif dönemde yeter-
li motivasyonla süreci yönetebileceğine inanılan hastalarda 
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonları 

önlemede iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bir yıllık bir çalıșmada 
bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının hastaların %85’inde NASH 
bulgularını düzelttiği, %34’ünde fibrozisde iyileșme sağladığı 
gösterilmiștir. Bariatrik cerrahi ile ya da bașka yöntemle sağla-
nan hızlı kilo kayıplarının (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hızlanmaya ve daha kötü prognoza yol açabileceği gerçe-
ği göz ardı edilmemelidir.

Hücre ölümü (Apoptoz ve nekroz) sürecini etkileyen ilaçlar 
Emircasan: Pan-caspase inhibitörüdür. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF çalıșmaları vardır fakat fibrozis üzerine 
etkisiz bulunmuștur. Fibrogenez ve kollajen döngüsünü etkile-
yen ilaçlar 

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) ’ye karșı monoklonal 
antikordur. İki tane faz 2b çalıșması vardır. Karaciğer kollajen 
içeriğini azaltmakta yetersiz bulunmuștur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1) 
inhibitörüdür. STELLAR 3 ve STELLAR 4 çalıșmalarında, karaci-
ğerde fibrozisi önlemede yetersiz bulunmuștur. Faz 2 kombinas-
yon çalıșmaları sürmektedir.

tedavisinde zaten bașlangıç tedavisi olarak yer almaktadır. Diya-
bet dıșı NAYKH hastalarda önerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptör) ligandı üzerinde 
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve 
FLINT çalıșmaları vardır. Bu çalıșmalarda, hastaların yaklașık 
%25’inde NASH rezolüsyonunu sağlamıș ve fibrozisi kötüleștir-
memiștir. Histolojik olarak NASH özelliklerini düzelmesine 
rağmen, ilacın uzun süreli yararları ve güvenliği henüz net değildir. 
Kașıntı ve LDL artıșına yol açar ve çok pahalıdır. İlacın kullanım 
endikasyonu primer bilyer kolanjittir ve NAYKH’da kullanım endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarında fibrozis dahil tüm 
evrelerde düzelme yaptığı faz 2 b çalıșmalarında gösterilmiș olup 
bu konuda halen faz 3 çalıșmalar devam etmektedir. FDA’ya endi-
kasyon için bașvurulmuș, ancak etki düșüklüğü nedeniyle daha 
büyük hasta gruplu çalıșma talep edilerek bașvuru reddedilmiștir. 

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT çalıșma-
sında etkisi araștırılmıștır. Fibrozis kötüleșmeden NASH resolüs-
yonu sağlamada yetersiz bulunmuștur. Bu nedenle çalıșma 
durdurulmuștur. 

SGLT2 İnhibitörleri: Böbrekte proksimal kıvrımlı tübüllerin S1 
segmentindeki SGLT2 tașıyıcılarını inhibe eden ilaçlardır. Grupta 
çok sayıda ilaç bulunmaktadır. Karaciğer enzimlerinde (ALT) 
düzelme ve karaciğer yağ içeriğinde azalma yapıcı etkileri bazı 
çalıșmalarda gözlenmiștir. Ancak NASH tedavisinde kullanımları-
nı önermek için henüz erkendir. Histolojik son nokta çalıșmaları 
henüz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararlı etkileri ve 
kalp yetmezliği tedavisindeki yararları nedeniyle T2D’li hastaların 
glisemik tedavisinde kullanımları zaten önerilmektedir. Diyabet 
dıșı hastalarda NAYKH yönünden araștırılmamıștır. Diyabetli 
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanımına yeterli yanıt 
alınamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontrolüne 
yardım hem de grubun diğer kardiovasküler yararları nedeniyle 

Pioglitazon: İnsülin direncini tedavi eden bir ilaçtır. NAY-
KH-NASH alanında en çok çalıșılmıș ve en fazla bilimsel data 
üretilmiș ilaçtır. Nondiyabetiklerde 30 mg/gün dozda 96 haftaya 
kadar kullanıldığı PIVENS çalıșmasında aminotransferazları, 
hepatik steatozu ve lobüler inflamasyonu anlamlı șekilde azaltmıș-
tır, fakat bu çalıșmada fibrozis skorlarında düzelme yapmamıștır. 
2016 yılında yayınlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda 
yapılan, primer sonlanım noktası, fibrozisi kötüleștirmeden 
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlık azalma sağlan-
ması olarak belirlenen 101 hastalık çalıșmada, tedavi öncesi ve 
sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiș (Cusi K, Ann Int 
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya 
%58 oranında erișildiği gözlenmiștir. Bu çalıșmada NASH rezo-
lüsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarında 
(p<0.039) anlamlı düzelmeler kaydedilmiștir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanımı ile ilgili olarak 2017 yılında iki önemli metaanaliz 
yayınlanmıștır. İlki, tiazolidinedion grubu ilaçların NASH’deki kulla-
nımı ile ilgilidir ve 8 randomize kontrollü çalıșmada 6-24 ay izlenen 
516 hastanın karaciğer biyopsisi ile histolojik verilerinin elde 
edildiği bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kıyaslanmıștır. Sonuçta, pioglitazon kullanımının 
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi 
düzelttiği gösterilmiștir. İkinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li 
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararı gösterilmiș olan 
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve 
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaçların, steatoz, NAYKH aktivite 
skoru, NASH rezolüsyonu, lobüler inflamasyon, balonlașma ve 
fibrozis gibi parametreler üzerindeki etkilerinin sonuçları kıyaslan-
mıștır. Bu analizlerde fibrozis dıșındaki diğer parametrelerde 
birçok ilaç etkili bulunmasına karșın, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lık dozu etkin bulunmuștur. Elde edilen bu sonuçlar 
dolayısıyla bu makalenin yazarları T2DM’li NAYKH hastalarında 
pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiğini vurgulamıșlardır. Bu 
meta-analizde yer alan ilaçların, diğer parametrelere ve fibrozise 
etkileri tablo-6’da gösterilmektedir. 

ihtiyacının %20-35’ini olușturmalıdır. Doymuș yağlar günlük 
kalori ihtiyacının %7-10’unu geçmemeli, %5-10 oranında 
poliansatüre yağ asidi ve %15-20 oranında monoansatüre yağ 
asidi ihtiva etmelidir. Trans yağ asidleri alınmamaya çalıșılmalı ve 
mutlaka günlük kalori ihtiyacının %1’ini geçmemelidir. Günlük 
kalori ihtiyacının yaklașık %20’si proteinlerden karșılanmalıdır. 
Akdeniz diyetinin faydası gösterilmiștir. Hayvansal protein 
alımında et kaynağı olarak balık tüketimin artırılması önerilir. 
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildiği diyetler yerine 
kișinin sosyokültürel alıșkanlıkları ve diyet uyumu göz önüne 
alınarak, dengeli ve sürekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, 
<%35 yağ, kalanı protein) önerilmelidir. Karbonhidrat alımında, 
temel enerji kaynağının karbonhidrat olduğu unutulmamalı, bunu 
karșılamak için kompleks karbonhidratlara ağırlık verilmeli ve 
rafine șekerden uzak durulmalıdır. Kahvenin NAYKH üzerine 
koruyucu etkisi gösterilmiștir. Günde 3 fincan, șekersiz çekirdek 
kahve tüketilebilir. Antioksidan özellikli olduğu düșünülen mikro-
nutrientler olarak tarçın, enginar gibi gıdaların NAYKH hastala-
rında yararlı olduğunu veya progresyonu önleyip gerilettiğini 
gösteren ciddi kanıt çalıșmaları (İnsanlarda iyi tasarlanmıș 
randomize kontrollü çalıșma ya da A kanıt düzeyi olușturabile-
cek prospektif randomize kontrollü çalıșma metaanalizi gibi) 
yoktur. 

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalık progresyonu ve komorbit 
riskleri artırmaktadır. Hareketsiz geçen zamanların azaltılması; 
fiziksel aktivitenin artırılması (günlük ≥10.000 adım) önerilir. 
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’șer 
dakikalık direnç egzersizi (itme, çekme, kaldırma) uygulanmalı-
dır. Egzersiz, günde en az yarım saat olmalı ve iki egzersiz arası 
48 saati geçmeyecek șekilde planlanmalıdır. Kilo kaybı önerili-
yorsa günlük aerobik egzersiz 40-45 dakikanın üzerine çıkarıl-
malıdır. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapılmalı-
dır. Kontrolsüz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovasküler 
hastalığı olanların veya daha önce tamamen sedanter yașayan-

TEDAVİ

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı ve sekonder 
karaciğer yağlanması yapan sebeplerin dıșında, genellikle insülin 
direncine bağlı olarak gelișen hepatik yağ içeriğinin arttığı 
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovasküler hastalık riskinde 
artıș yapması, karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmesi ve hepato-
sellüler karsinom riskinde artıș yapabilmesi NAYKH’yi önemli 
kılmaktadır. 

NAYKH tedavi hedefleri: 
• Karaciğer hastalığının ilerleyișini durdurmak
 ve/veya geriletmek 
• Metabolik riski yönetmek 
• Kardiyovasküler riski yönetmek 

NAYKH tedavisi üç ana bașlık altında toplanmıștır: 
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yașam tarzı değișiklikleri) 
2. Farmakolojik tedavi 
3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ (YAȘAM TARZI DEĞİȘİKLİĞİ)
Yașam tarzı değișikliği bütün hastalara ve hastalığın her evresin-
de önerilmelidir. Alkol tüketimi varsa sonlandırılmalı ya da olabil-
diğince azaltılmalıdır. Erkeklerde 21 birim, kadınlarda 14 birim/-
hafta’nın altına indirilmeli, ileri dönem hastalarda ise hiç alınma-
ması önerilmelidir. Sigaranın, kardiyovasküler riski azaltmak 
açısından yasaklanması uygundur. Kilo fazlalığı olan hastaları, 
kilo kaybetmeleri yönünde motive etmek gerekir. Bu hastalarda 
günlük kalori alımı 500-1000 Kcal azaltılmalıdır. Her hastanın 
bedensel, sosyal, sağlık özelliklerine uygun ve hastanın azami 
uyum sağlayabileceği bir tıbbi beslenme tedavisi önerilmelidir. 
Kișiselleștirilmiș beslenme tedavisinde, hastanın durumuna göre 
zaman zaman değișiklik yapılması gerekebilir. Hastayı güçsüz 
bırakmamak ve protein yıkımını engellemek için çok hızlı kilo 

lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciğer hastalığındaki 
fibrozis dönemleriyle iyi korelasyon göstermektedir. AACE 2022 
klavuzunda fibrozis riski değerlendirmesinde önerilen yöntem-
lerdendir. ELF değeri <7.7 ise düșük riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8 
yüksek risk kabul edilmektedir.

Görüntüleme Yöntemleri 
USG, NAYKH taranmasında ilk kullanılması gereken yöntemdir. 
MR spektroskopi yağlanmanın saptanmasında, MR elastografi 
fibrozisin tanınmasında en güvenilir yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemlerin araștırma amaçlı kullanılması önerilir. Transient 
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarında yağlanma ve 
fibrozis düzeyinin saptanmasında kullanılabilmektedir. FIB 4 
skorlamasında risk tanımlanan hastalara Vibrasyon kontrollü 
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile 
karaciğer sertlik ölçümü (liver stiffness measurement, LSM) 
yapılmalıdır.FibroScan daha ucuz olduğu için tercih edilmekte-

veya trigliserid düșürücü tedavi alınıyor olması, HDL-kolesterol 
erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, sistolik kan basıncı ≥ 
130 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥ 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alınıyor olması ve bozulmuș açlık glukoz glukozu 
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadüfen saptanan karaciğer 
steatozu ve yükselmiș aminotransferaz düzeyleri olanlarda fibro-
zis gelișim riski yüksektir. Bu grup hastaların NAYKH açısından 
değerlendirilmesi ile gelișebilecek KVH, siroz, HCC ve diğer 
kanserler gibi komplikasyonların önlenmesi olası olabilecektir. 

Noninvaziv tanı yöntemleri: Detaylı öykü, tıbbi hikaye ve fizik 
muayene, karaciğer enzim yüksekliği ya da USG bulguları ile 
hepatosteatozdan șüphelenilir. Hastaların çoğu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAYKH’den 
kușkulanılan bireylerde alkol tüketimi (kadınlarda haftada 14 
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden 
fazla), kronik hepatit C, otoimmün karaciğer hastalığı, Wilson 
hastalığı ve hemokromatoz varlığı da sorgulanmalıdır. Ayrıca iyi 
bir ilaç kullanımı anamnezi alınmalıdır. Metabolik sendromun 
özelliklerinin yanısıra NAYKH ile ilișkili olabilecek hipotiroidi, 
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm 
olasılığı da araștırılmalıdır. Fizik muayenede ileri karaciğer hasta-
lığı/siroz bulguları olup olmadığı incelenmelidir. NAYKH olan 
hastalarda yaklașık %25 vakada hepatomegali ve bazen eșlik 
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Değerlendirmesi ve Tanıda Kullanılan Testler 
Bașlangıç 
 • DM, HT, KVH özgeçmiș ve soy geçmiș, hikaye 
 • BKİ, bel çevresi, ağırlık değișimi 
 • Hepatit B ve C infeksiyonu 
 • Steatoz ilișkili ilaç kullanımı 
 • ALT, AST, GGT (AST/ALT oranı <1’dir. Ancak ileri fibrozis  
  ve siroz varlığında oran 1’in üzerine çıkabilir)
 • AKȘ, gerekliyse HbA1c, OGTT 

Fırat Bayraktar, Selçuk Dağdelen, Tamer Tetiker, Hasan İlkova, Orhan Sezgin

TANIM

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) așırı alkol alımı veya 
ilaç kullanımı gibi hepatik steatozun diğer nedenlerinin yoklu-
ğunda görüntüleme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin 
>%5'inde hücre içi yağ birikmesi ile tanımlanır. NAYKH, basit 
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz 
ve/veya hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir 
sendromdur.

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artıșına paralel olarak 
tüm dünyada en sık karșımıza çıkan kronik karaciğer hastalığıdır. 
NAYKH günümüzde karaciğer transplantasyonunun 2. sırada en 
önemli nedenidir. NASH prevalansı arttıkça, NASH'ın karaciğer 
transplantasyonu için ilk sırayı alması beklenmektedir. Çocukluk 
çağı dahil her yaș grubunda, ancak en sık 40’lı yașlardan sonra 
karșımıza çıkar.

Obezite ve metabolik sendromun yaygınlık oranlarındaki artıșla 
uyumlu olarak, NAYKH prevalansı son 20-30 yılda yaklașık 2 kat 
artarak dünya nüfusunun %25'inden fazlasına ulașmıștır. Preva-
lans yașla birlikte artar ve erkeklerde kadınlara göre daha 
yüksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yüksek 
riskli popülasyonlarda prevalans %60-70'in üzerinde tahmin 
edilmektedir. 

İnsülin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT), 
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH gözlenme 
olasılığı genel popülasyona göre anlamlı olarak yüksektir. Özellik-
le T2DM ile NAYKH arasında karșılıklı sıkı bir ilișki vardır. Diyabe-



DİĞER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH 
Dünyadaki bazı kurulușlar bu alandaki tedavi önerileriyle ilgili 
kılavuzlar yayınlamıșlardır. ADA kılavuzu da İlk kez 2022’de bu 
yönde bir tablo ile bu alandaki önerilerini yapmıștır.

NAYKH TEDAVİSİNDE YARARI GÖSTERİLEMEMİȘ İLAÇLAR 
Ursodeoksikolik Asid: Yapılan çalıșmalar sonucunda NASH 
progresyonu üzerine etkinliği gösterilmemiștir. Omega-3: Yapı-
lan bazı çalıșmalarda hepatik yağlanmayı azaltabileceği gösteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik düzelme 
yapmamıștır. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarında 
hipertrigliseridemi tedavisi için düșünülebilir. 

Statinler: LDL- kolesterolü azaltarak kardiyovasküler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zararı gösterilememiștir. 
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yüksekliği dislipidemik 
hastalarda statin bașlanması için bir kontrendikasyon teșkil 
etmez. Statinler, yașam süresini uzatan, kardiovasküler riski 
azaltan ilaçlar olduğu için T2DM’ta kullanımı bir çok vakada 
kuvvetle önerilen ilaçlardır. NAYKH varlığı, kullanımlarına engel 
değildir.
 
Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine ilișkin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadır. Trigliserid yüksekliği kontrolü için 
kullanıldığı takdirde, NAYKH varlığı, kullanımlarına engel değildir. 

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapılan küçük çaplı araștırmalar 
olmakla beraber, NAYKH’de faydası olduğuna dair yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda, 
kullanımına devam edilmelidir. 

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybından bağımsız olarak 
önlediğine dair kanıt bulunmamaktadır. Kilo kaybı amaçlı orlistat 
kullanımı söz konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktır. 
NAYHK-NASH tedavisinde kullanılmakta olan ya da bu alanda 
çalıșmaları sürdürülen ilaçların etki mekanizmaları Șekil.de 
gösterilmiștir.

mantıklı görünmektedir. 

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 çalıșması 
vardır. T2D’li NAYKH hastalarında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azaltmıștır. Datalar preliminerdir. 

Resmetirom: Tiroid hormon reseptörü-beta selektif agonistidir. 
MAESTRO-NASH çalıșmasında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azalttığı bildirilmiștir. Kanıtlar preliminer olup, öneri 
düzeyinde değildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaçlar 
Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle çok araștırılmıștır. Bazı 
kılavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarında biyopsiyle kanıt-
lanmıș yararları dolayısıyla önerilmektedir. PIVENS çalıșmasında, 
E vitamini 800 ünite günlük dozlarda 96 haftaya kadar kullanıldı-
ğında NASH’de hepatosteatozu, lobüler inflamasyonu, serum 
ALT ve AST düzeylerini anlamlı olarak azaltmıș, ancak fibrozis 
skorlarını düzeltememiștir. Ancak, son yayınlanan bir araștırmada 
NASH tedavisinde, 400 İÜ/gün dozunda kullanıldığında histolojik 
düzelme sağlamadığı gösterilmiștir. Günlük olağan E vitamini 
gereksinimi 30 ünitedir ve uzun süreli bu denli yüksek dozlarda 
(800 Ü) kullanımında, tüm nedenlere bağlı mortalitede artıș; 
hemorajik inmede ve 50 yaș üstü erkeklerde prostat kanserinde 
artıș yapabildiğine dair bazı analizler mevcuttur. Diyabet, koroner 
arter hastalığı ve karaciğer sirozu olan hastalarda ise kullanımı 
önerilmemektedir. Bazı kılavuzlarda, biopsiyle kanıtlanmıș 
non-diyabetik NASH vakalarında kullanılabileceği belirtilmektey-
se de, biz insanların iyi tolere edebildiği dozlarda bir yararı göste-
rilemediği için E vitamini kullanımını önermemekteyiz.

İnflamasyon ve immün aktivasyonu etkileyen ilaçlar 
Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitörüdür. AURORA ve CENTAUR 
çalıșmaları vardır. NASH’i kötüleștirmeden fibrozisde hafif düzel-
me yaratmıștır. NASH hastalarında kullanımı için henüz erkendir. 

İnkretin bazlı tedaviler (GLP-1-RA): İnsülini salgılatan, glukago-
nu baskılayan ve iștahı azaltan ilaçlardır. NAYKH hastalarında en 
çok Liraglutide ve Semaglutide araștırılmıștır. LEAN, LEAD, 
LEAD2 çalıșmaları, faz 2 çalıșmaları ve meta-analizleri vardır. 
Liraglutide, NASH rezolüsyonu, hepatik steatoz düzelmesi, ve 
balonlașmada bazı etkileri görülmüș, fakat fibrozisi düzeltmemiș-
tir. Liraglutid ile yapılan plasebo kontrollü 48 haftalık prospektif bir 
çalıșmada liraglutidin 1.8 mg/gün dozunda NASH steatoz ve 
inflamasyon histolojik bulgularında düzelme yaptığı gözlemlenmiș 
olup fibrozis üzerine bir etki gösterilmemiștir. Diyabetli NASH 
hastalarında da kilo kaybı ile orantılı olarak hepatik yağlanma 
üzerine olumlu etkileri gözlemlenmiștir. Bu grupta yapılmıș ve en 
iyi sonucu veren çalıșma Semaglutide’ın 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gün 
dozlarıyla yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsi ile değerlendi-
rildiği faz 2 çalıșmasıdır. Çalıșmada fibrozis skorları da dahil olmak 
üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiștir. Semaglutid’in faz 3 
çalıșması ise ilacın uzun etkili formu ile yürütülecektir ve çıkacak 
sonuçlar, ilacın bu alandaki kullanımını yönlendirecektir. Bugüne 
kadar biriken faz 3 çalıșma verileri semaglutide dıșında bu grupta-
ki ilaçların NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz güçlü 
değildir. Semaglutide faz 3 çalıșması beklenmektedir. Ancak, 
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarını gösteren randomize kont-
rollü çalıșmaları nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi için 
zaten kullanımı önerilen ilaçlardır. Pahalı bir tedavi olduğundan, 
günümüzdeki eğilim, pioglitazon yeterli gelmediğinde bu ilaçların 
eklenmesi șeklindedir. Optimal tedavi süresi bilinmemekle birlikte; 
bașlangıçta ALT düzeyleri artmıș olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda düșme gözlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir. 

Metformin: AMPK bağımlı olarak hücresel enerji sistemine etki 
eder ve hücre redoks durumunu modüle eder. Glukoneogenezi 
etkiler. Yapılan çalıșmalarda hepatik steatoz ve inflamasyon 
üzerine bazı yararlı etkileri gözlenmiș olsa da NASH rezolüsyonu 
ve karaciğer fibrozisi üzerinde bir etkisi bulunmamıștır. NAYKH 
tedavisi için direkt olarak önerilmez. Ancak T2DM’li hastaların 

ların, egzersiz programı düzenlenmeden önce doktor kontrolün-
den geçmesi gereklidir. Toplum bilinçlendirme çabaları önem-
senmeli ve devlet tarafından bu bilinçlendirmenin sağlanabilece-
ği bir toplumsal sağlık yönetimi politikası olușturulmalıdır. Bu 
yönde gerek hekim meslek kurulușları, gerekse medya ve ilgili 
kurulușlar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkındalık yaratıl-
ması gereklidir. Yașam tarzı değișikliklerinin uygulanmasını 
kolaylaștıracak koșulların (Sağlıklı besine ulașılmasını kolaylaștı-
racak tarım, besin ișleme ve dağıtımının denetimiyle ilgili politika-
lar, ücretsiz egzersiz alanlarının olușturulması, ulașım politikaları 
v.s.) devlet tarafından sağlanması, toplumsal sağlık düzeyi artıșı 
(düzelmesi) ve kronik hastalıkların önlenmesi için önemlidir. 
Halka açık alanlarda (parklar, meydanlar) eğiticiler önderliğinde 
toplu egzersiz programları uygulanması, hem maliyet etkin bir 
uygulamadır, hem de toplum eğitimi ve farkındalığın artırılması 
açısından önemlidir. Benzer șekilde, özel ișyerleri veya devlet 
dairelerinde, öğle aralarında kısa süreli toplu egzersiz program-
ları uygulanması, ana sınıflarından itibaren tüm eğitim kademele-
rinde beden eğitimi derslerinin tatmin edici düzeyde artırılması 
da toplumsal düzeyde uygulanabilecek yöntemler arasında 
sayılabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ
NAYKH-NASH üzerinde %100 etkili ve tabloyu bütünüyle düzel-
tebilecek ilaç tedavisi henüz yoktur. Fakat, bu alanda çalıșması 
yapılmıș ve NAYKH-NASH sürecinin çeșitli așamalarında yarar-
lar sağlamıș bazı ilaçlar vardır. Șu anda NASH hastalarında faz 2 
veya 3 çalıșmaları sürdürülen çok sayıda ilaç vardır. İnsülin 
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasını etkileyen 
ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araștırılan ve bazıları birçok 
kılavuzda tedavi için önerilmekte olan ilaçlardır. Bu ilaçların ve 
diğer mekanizmalarla bu alanda kullanılma potansiyeli olması 
nedeniyle araștırılmakta olan diğer ilaçların, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumları așağıda kısaca özetlenmiștir. 

kaybından kaçınılmalı ve haftalık kilo kaybı 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybı arttıkça karaciğer yağlanmasında azalma 
kaydedilir. Sağlanan kilo kaybı %3 düzeyinde olsa bile steatoz 
yönünden yararlı etkiler gösterilmiștir. Kayıp %7 olduğunda, 
inflamasyonda histolojik düzelme kaydedilirken, %10’u buldu-
ğunda fibrozisin geriletilmesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
ması sağlanabilmektedir. Șekil ’de kilo kaybı ile sağlanan yarar-
lar șematik olarak gösterilmektedir.

Fruktozun fazla tüketiminden kaçınılmalıdır. Bu nedenle yüksek 
miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içecekler sınırlandırılmalıdır. 
Önerilen günlük maksimum miktar 100 g’lık meyve porsiyonun-
dan günde 1-2 porsiyon/gün olmalıdır. Diyet içecekler ve ișlen-
miș gıdaların tüketiminden kaçınılmalıdır. Günlük lif alımının 
20-40 g/gün olacak șekilde arttırılması önerilir. Bunun 5-15 
gramı çözünebilir liflerden olușmalıdır. Total yağ, günlük kalori 

dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasında olan orta riskli hastalarda 
da LSM yapılmalıdır. FibroScan skorları kilopaskal (kPa) șeklinde 
bildirilir. Sınır değer olarak 8,2 kPa alındığında evre 2 fibrozisi ön 
gördürmede negatif prediktif değer, hasta gruplarının farklılığına 
göre, % 61 ila 97 arasındadır. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis 
> % 80 negatif prediktif değer ile dıșlanabilmektedir. Sınır-değer 
8 kPa olarak kabul edildiğinde de klinik önemli fibrozisi dıșlama-
da yüksek duyarlılık görülmektedir. FibroScan değeri < 8 kPa ise 
klinik olarak önemli fibrozis dıșlanabilir ve bu hastalar 2-3 yılda 
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta 
klinik olarak önemli fibrozis için yüksek riskli gruba girer. FIB-4 
skoru >2,67 ve FibroScan skoru ≥12 olan hastalarda ileri karaci-
ğer hastalığı düșünülür ve genellikle biopsi yapılır. FibroScan 
skoru ≥ 20 ise siroz düșünülmelidir. Skor 8-12 kPa arasında 
saptanmıșsa hastalar tanısal değerlendirme için yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapılması açısından değerlendirilebilir 
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis 
yaygınlığı araștırılmalıdır. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciğer Biyopsisi 
Karaciğer biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski 
nedeniyle, öncelikli olarak noninvazif yöntemlerle fibrozis riski 
yüksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayırt edilmelidir. NASH histolojik bir tanıdır. Karaciğer biyop-
sisi NAYKH tanısında altın standart tanı yöntemidir. Fakat 
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 
tarafından tanımlandığı șekliyle ideal karaciğer biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunluğunda olması ve en az 11 portal alan 
içermesi gerekmektedir. Yapılan çalıșmalarda örneklem yeter-
sizliği %30’a varabilmektedir.

 • Hemogram 
 • Lipid paneli, ürik asid 
 • Ultrasonografi (USG) 

Genișletilmiș (Öncelikli olasılık ve klinik değerlendirmeye göre) 
 • Ferritin, transferrin 
 • Çölyak, tiroid hormon düzeyleri, gonadal hormonlar, 
  hipofiz hormonları ve PCOS yönünden araștırma 
 • Diğer karaciğer hastalıkları için testler (ANA, AMA, ASMA,  
  immünglobulinler Wilson, otoimmünite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yöntemleri
NAYKH olgularında fibrozis riskinin ortaya konması için geliștiri-
len bazı skorlama sistemleri bulunmaktadır. Orta ve șiddetli 
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanısı için en sık kullanılan ve geçerliliği 
onaylanmıș skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlaması 
(NFS) ve fibrozis-4’dür (FIB-4). NFS’de kullanılan parametreler, 
yaș, BKİ, bozulmuș açlık glukozu veya diyabet varlığı, ALT, AST, 
trombosit sayısıdır (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre 
fibrozis açısından yüksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve düșük 
(<-1.455) riskli olarak sınıflandırılır. FIB-4 skorlamasında yaș, 
ALT, AST ve trombosit sayısı kullanılır. (www. gihep.com). FIB-4 
skorunun 65 yașta < 2) olmasının ileri fibrozis açısından negatif 
prediktif değeri %90’dır, >2,67 olması durumunda ise fibrozis 
saptanması açısından özgünlük %97, pozitif prediktif değer 
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlaması birinci basamakta 
karaciğer fibrozisinin ilk değerlendirilmesinde basit, kullanıșlı, 
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasında fibrozis riski düșük(2,67) 
saptanan hastalar görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilir. 

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nımı için bazı çalıșmalar yapılmıș ve halen yapılmaktadır. Bunlar 
içinde valide edilmiș olanı ELF skorlamasıdır. Bu, 3’lü bir 
marker setinden olușur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type III procol-

tin kronik komplikasyonları gibi NAYKH’nın da prediyabetli birey-
lerde var olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle diyabet tanısı 
alan kișilerde NAYKH araștırılmalı ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yönünden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde 
NAYKH insidansının artıșı yanında, hastalığın ağır formlarına 
dönüșümünde de artıș (NASH sıklığı >%30, orta ileri fibrozis 
sıklığı >%15) söz konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli 
bireylerde siroz ve primer hepatosellüler karsinom (HCC) preva-
lansının 2-4 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir. NAYKH, 
kardiyovasküler hastalık (KVH) risk öngördürücüsüdür ve basit 
yağlanma dahil KVH riski artmıștır. NAYKH’nın karotid arter 
intima-media kalınlığında artıș, akım aracılı vazodilatasyonda 
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi çeșitli subklinik ateroskleroz belirteçleri ile ilișkili olduğu 
gösterilmiștir. Yakın tarihli ve 34.000 hastalık bir meta-analizde, 
NAYKH'lı hastalarda ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyovaskü-
ler olayların gelișme riski %65 oranında artmıștır.

GENETİK ÖZELLİKLER

Genetik faktörlerin, beyazlarda yaklașık %27'lik bir kalıtım 
yüzdesi ile NAYKH'nın hem gelișiminde hem de șiddetinde 
önemli bir rol oynadığı saptanmıștır. PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonların, NAYKH gelișiminde 
rol oynayan karmașık patofizyolojik mekanizmalar üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiștir.

TANI-TARAMA

Genel popülasyonun NAYKH açısından taranması önerilmez. 
Metabolik risk faktörleri varlığında ve insülin direnci durumunda 
birey araștırılmalıdır. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktörü olanlar (santral obezite, trigliserid ≥ 150 mg/dl 

BARİATRİK CERRAHİ 
Vücut kütle indeksi >40 kg/m2 olan NAYKH hastaları, VKİ >35 
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yașam tarzı değișiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiș ve postoperatif dönemde yeter-
li motivasyonla süreci yönetebileceğine inanılan hastalarda 
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonları 

önlemede iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bir yıllık bir çalıșmada 
bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının hastaların %85’inde NASH 
bulgularını düzelttiği, %34’ünde fibrozisde iyileșme sağladığı 
gösterilmiștir. Bariatrik cerrahi ile ya da bașka yöntemle sağla-
nan hızlı kilo kayıplarının (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hızlanmaya ve daha kötü prognoza yol açabileceği gerçe-
ği göz ardı edilmemelidir.

Hücre ölümü (Apoptoz ve nekroz) sürecini etkileyen ilaçlar 
Emircasan: Pan-caspase inhibitörüdür. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF çalıșmaları vardır fakat fibrozis üzerine 
etkisiz bulunmuștur. Fibrogenez ve kollajen döngüsünü etkile-
yen ilaçlar 

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) ’ye karșı monoklonal 
antikordur. İki tane faz 2b çalıșması vardır. Karaciğer kollajen 
içeriğini azaltmakta yetersiz bulunmuștur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1) 
inhibitörüdür. STELLAR 3 ve STELLAR 4 çalıșmalarında, karaci-
ğerde fibrozisi önlemede yetersiz bulunmuștur. Faz 2 kombinas-
yon çalıșmaları sürmektedir.

tedavisinde zaten bașlangıç tedavisi olarak yer almaktadır. Diya-
bet dıșı NAYKH hastalarda önerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptör) ligandı üzerinde 
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve 
FLINT çalıșmaları vardır. Bu çalıșmalarda, hastaların yaklașık 
%25’inde NASH rezolüsyonunu sağlamıș ve fibrozisi kötüleștir-
memiștir. Histolojik olarak NASH özelliklerini düzelmesine 
rağmen, ilacın uzun süreli yararları ve güvenliği henüz net değildir. 
Kașıntı ve LDL artıșına yol açar ve çok pahalıdır. İlacın kullanım 
endikasyonu primer bilyer kolanjittir ve NAYKH’da kullanım endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarında fibrozis dahil tüm 
evrelerde düzelme yaptığı faz 2 b çalıșmalarında gösterilmiș olup 
bu konuda halen faz 3 çalıșmalar devam etmektedir. FDA’ya endi-
kasyon için bașvurulmuș, ancak etki düșüklüğü nedeniyle daha 
büyük hasta gruplu çalıșma talep edilerek bașvuru reddedilmiștir. 

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT çalıșma-
sında etkisi araștırılmıștır. Fibrozis kötüleșmeden NASH resolüs-
yonu sağlamada yetersiz bulunmuștur. Bu nedenle çalıșma 
durdurulmuștur. 

SGLT2 İnhibitörleri: Böbrekte proksimal kıvrımlı tübüllerin S1 
segmentindeki SGLT2 tașıyıcılarını inhibe eden ilaçlardır. Grupta 
çok sayıda ilaç bulunmaktadır. Karaciğer enzimlerinde (ALT) 
düzelme ve karaciğer yağ içeriğinde azalma yapıcı etkileri bazı 
çalıșmalarda gözlenmiștir. Ancak NASH tedavisinde kullanımları-
nı önermek için henüz erkendir. Histolojik son nokta çalıșmaları 
henüz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararlı etkileri ve 
kalp yetmezliği tedavisindeki yararları nedeniyle T2D’li hastaların 
glisemik tedavisinde kullanımları zaten önerilmektedir. Diyabet 
dıșı hastalarda NAYKH yönünden araștırılmamıștır. Diyabetli 
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanımına yeterli yanıt 
alınamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontrolüne 
yardım hem de grubun diğer kardiovasküler yararları nedeniyle 

Pioglitazon: İnsülin direncini tedavi eden bir ilaçtır. NAY-
KH-NASH alanında en çok çalıșılmıș ve en fazla bilimsel data 
üretilmiș ilaçtır. Nondiyabetiklerde 30 mg/gün dozda 96 haftaya 
kadar kullanıldığı PIVENS çalıșmasında aminotransferazları, 
hepatik steatozu ve lobüler inflamasyonu anlamlı șekilde azaltmıș-
tır, fakat bu çalıșmada fibrozis skorlarında düzelme yapmamıștır. 
2016 yılında yayınlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda 
yapılan, primer sonlanım noktası, fibrozisi kötüleștirmeden 
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlık azalma sağlan-
ması olarak belirlenen 101 hastalık çalıșmada, tedavi öncesi ve 
sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiș (Cusi K, Ann Int 
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya 
%58 oranında erișildiği gözlenmiștir. Bu çalıșmada NASH rezo-
lüsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarında 
(p<0.039) anlamlı düzelmeler kaydedilmiștir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanımı ile ilgili olarak 2017 yılında iki önemli metaanaliz 
yayınlanmıștır. İlki, tiazolidinedion grubu ilaçların NASH’deki kulla-
nımı ile ilgilidir ve 8 randomize kontrollü çalıșmada 6-24 ay izlenen 
516 hastanın karaciğer biyopsisi ile histolojik verilerinin elde 
edildiği bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kıyaslanmıștır. Sonuçta, pioglitazon kullanımının 
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi 
düzelttiği gösterilmiștir. İkinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li 
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararı gösterilmiș olan 
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve 
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaçların, steatoz, NAYKH aktivite 
skoru, NASH rezolüsyonu, lobüler inflamasyon, balonlașma ve 
fibrozis gibi parametreler üzerindeki etkilerinin sonuçları kıyaslan-
mıștır. Bu analizlerde fibrozis dıșındaki diğer parametrelerde 
birçok ilaç etkili bulunmasına karșın, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lık dozu etkin bulunmuștur. Elde edilen bu sonuçlar 
dolayısıyla bu makalenin yazarları T2DM’li NAYKH hastalarında 
pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiğini vurgulamıșlardır. Bu 
meta-analizde yer alan ilaçların, diğer parametrelere ve fibrozise 
etkileri tablo-6’da gösterilmektedir. 

ihtiyacının %20-35’ini olușturmalıdır. Doymuș yağlar günlük 
kalori ihtiyacının %7-10’unu geçmemeli, %5-10 oranında 
poliansatüre yağ asidi ve %15-20 oranında monoansatüre yağ 
asidi ihtiva etmelidir. Trans yağ asidleri alınmamaya çalıșılmalı ve 
mutlaka günlük kalori ihtiyacının %1’ini geçmemelidir. Günlük 
kalori ihtiyacının yaklașık %20’si proteinlerden karșılanmalıdır. 
Akdeniz diyetinin faydası gösterilmiștir. Hayvansal protein 
alımında et kaynağı olarak balık tüketimin artırılması önerilir. 
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildiği diyetler yerine 
kișinin sosyokültürel alıșkanlıkları ve diyet uyumu göz önüne 
alınarak, dengeli ve sürekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, 
<%35 yağ, kalanı protein) önerilmelidir. Karbonhidrat alımında, 
temel enerji kaynağının karbonhidrat olduğu unutulmamalı, bunu 
karșılamak için kompleks karbonhidratlara ağırlık verilmeli ve 
rafine șekerden uzak durulmalıdır. Kahvenin NAYKH üzerine 
koruyucu etkisi gösterilmiștir. Günde 3 fincan, șekersiz çekirdek 
kahve tüketilebilir. Antioksidan özellikli olduğu düșünülen mikro-
nutrientler olarak tarçın, enginar gibi gıdaların NAYKH hastala-
rında yararlı olduğunu veya progresyonu önleyip gerilettiğini 
gösteren ciddi kanıt çalıșmaları (İnsanlarda iyi tasarlanmıș 
randomize kontrollü çalıșma ya da A kanıt düzeyi olușturabile-
cek prospektif randomize kontrollü çalıșma metaanalizi gibi) 
yoktur. 

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalık progresyonu ve komorbit 
riskleri artırmaktadır. Hareketsiz geçen zamanların azaltılması; 
fiziksel aktivitenin artırılması (günlük ≥10.000 adım) önerilir. 
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’șer 
dakikalık direnç egzersizi (itme, çekme, kaldırma) uygulanmalı-
dır. Egzersiz, günde en az yarım saat olmalı ve iki egzersiz arası 
48 saati geçmeyecek șekilde planlanmalıdır. Kilo kaybı önerili-
yorsa günlük aerobik egzersiz 40-45 dakikanın üzerine çıkarıl-
malıdır. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapılmalı-
dır. Kontrolsüz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovasküler 
hastalığı olanların veya daha önce tamamen sedanter yașayan-

TEDAVİ

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı ve sekonder 
karaciğer yağlanması yapan sebeplerin dıșında, genellikle insülin 
direncine bağlı olarak gelișen hepatik yağ içeriğinin arttığı 
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovasküler hastalık riskinde 
artıș yapması, karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmesi ve hepato-
sellüler karsinom riskinde artıș yapabilmesi NAYKH’yi önemli 
kılmaktadır. 

NAYKH tedavi hedefleri: 
• Karaciğer hastalığının ilerleyișini durdurmak
 ve/veya geriletmek 
• Metabolik riski yönetmek 
• Kardiyovasküler riski yönetmek 

NAYKH tedavisi üç ana bașlık altında toplanmıștır: 
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yașam tarzı değișiklikleri) 
2. Farmakolojik tedavi 
3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ (YAȘAM TARZI DEĞİȘİKLİĞİ)
Yașam tarzı değișikliği bütün hastalara ve hastalığın her evresin-
de önerilmelidir. Alkol tüketimi varsa sonlandırılmalı ya da olabil-
diğince azaltılmalıdır. Erkeklerde 21 birim, kadınlarda 14 birim/-
hafta’nın altına indirilmeli, ileri dönem hastalarda ise hiç alınma-
ması önerilmelidir. Sigaranın, kardiyovasküler riski azaltmak 
açısından yasaklanması uygundur. Kilo fazlalığı olan hastaları, 
kilo kaybetmeleri yönünde motive etmek gerekir. Bu hastalarda 
günlük kalori alımı 500-1000 Kcal azaltılmalıdır. Her hastanın 
bedensel, sosyal, sağlık özelliklerine uygun ve hastanın azami 
uyum sağlayabileceği bir tıbbi beslenme tedavisi önerilmelidir. 
Kișiselleștirilmiș beslenme tedavisinde, hastanın durumuna göre 
zaman zaman değișiklik yapılması gerekebilir. Hastayı güçsüz 
bırakmamak ve protein yıkımını engellemek için çok hızlı kilo 

lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciğer hastalığındaki 
fibrozis dönemleriyle iyi korelasyon göstermektedir. AACE 2022 
klavuzunda fibrozis riski değerlendirmesinde önerilen yöntem-
lerdendir. ELF değeri <7.7 ise düșük riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8 
yüksek risk kabul edilmektedir.

Görüntüleme Yöntemleri 
USG, NAYKH taranmasında ilk kullanılması gereken yöntemdir. 
MR spektroskopi yağlanmanın saptanmasında, MR elastografi 
fibrozisin tanınmasında en güvenilir yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemlerin araștırma amaçlı kullanılması önerilir. Transient 
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarında yağlanma ve 
fibrozis düzeyinin saptanmasında kullanılabilmektedir. FIB 4 
skorlamasında risk tanımlanan hastalara Vibrasyon kontrollü 
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile 
karaciğer sertlik ölçümü (liver stiffness measurement, LSM) 
yapılmalıdır.FibroScan daha ucuz olduğu için tercih edilmekte-
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veya trigliserid düșürücü tedavi alınıyor olması, HDL-kolesterol 
erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, sistolik kan basıncı ≥ 
130 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥ 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alınıyor olması ve bozulmuș açlık glukoz glukozu 
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadüfen saptanan karaciğer 
steatozu ve yükselmiș aminotransferaz düzeyleri olanlarda fibro-
zis gelișim riski yüksektir. Bu grup hastaların NAYKH açısından 
değerlendirilmesi ile gelișebilecek KVH, siroz, HCC ve diğer 
kanserler gibi komplikasyonların önlenmesi olası olabilecektir. 

Noninvaziv tanı yöntemleri: Detaylı öykü, tıbbi hikaye ve fizik 
muayene, karaciğer enzim yüksekliği ya da USG bulguları ile 
hepatosteatozdan șüphelenilir. Hastaların çoğu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAYKH’den 
kușkulanılan bireylerde alkol tüketimi (kadınlarda haftada 14 
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden 
fazla), kronik hepatit C, otoimmün karaciğer hastalığı, Wilson 
hastalığı ve hemokromatoz varlığı da sorgulanmalıdır. Ayrıca iyi 
bir ilaç kullanımı anamnezi alınmalıdır. Metabolik sendromun 
özelliklerinin yanısıra NAYKH ile ilișkili olabilecek hipotiroidi, 
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm 
olasılığı da araștırılmalıdır. Fizik muayenede ileri karaciğer hasta-
lığı/siroz bulguları olup olmadığı incelenmelidir. NAYKH olan 
hastalarda yaklașık %25 vakada hepatomegali ve bazen eșlik 
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Değerlendirmesi ve Tanıda Kullanılan Testler 
Bașlangıç 
 • DM, HT, KVH özgeçmiș ve soy geçmiș, hikaye 
 • BKİ, bel çevresi, ağırlık değișimi 
 • Hepatit B ve C infeksiyonu 
 • Steatoz ilișkili ilaç kullanımı 
 • ALT, AST, GGT (AST/ALT oranı <1’dir. Ancak ileri fibrozis  
  ve siroz varlığında oran 1’in üzerine çıkabilir)
 • AKȘ, gerekliyse HbA1c, OGTT 

Fırat Bayraktar, Selçuk Dağdelen, Tamer Tetiker, Hasan İlkova, Orhan Sezgin

TANIM

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) așırı alkol alımı veya 
ilaç kullanımı gibi hepatik steatozun diğer nedenlerinin yoklu-
ğunda görüntüleme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin 
>%5'inde hücre içi yağ birikmesi ile tanımlanır. NAYKH, basit 
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz 
ve/veya hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir 
sendromdur.

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artıșına paralel olarak 
tüm dünyada en sık karșımıza çıkan kronik karaciğer hastalığıdır. 
NAYKH günümüzde karaciğer transplantasyonunun 2. sırada en 
önemli nedenidir. NASH prevalansı arttıkça, NASH'ın karaciğer 
transplantasyonu için ilk sırayı alması beklenmektedir. Çocukluk 
çağı dahil her yaș grubunda, ancak en sık 40’lı yașlardan sonra 
karșımıza çıkar.

Obezite ve metabolik sendromun yaygınlık oranlarındaki artıșla 
uyumlu olarak, NAYKH prevalansı son 20-30 yılda yaklașık 2 kat 
artarak dünya nüfusunun %25'inden fazlasına ulașmıștır. Preva-
lans yașla birlikte artar ve erkeklerde kadınlara göre daha 
yüksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yüksek 
riskli popülasyonlarda prevalans %60-70'in üzerinde tahmin 
edilmektedir. 

İnsülin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT), 
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH gözlenme 
olasılığı genel popülasyona göre anlamlı olarak yüksektir. Özellik-
le T2DM ile NAYKH arasında karșılıklı sıkı bir ilișki vardır. Diyabe-



DİĞER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH 
Dünyadaki bazı kurulușlar bu alandaki tedavi önerileriyle ilgili 
kılavuzlar yayınlamıșlardır. ADA kılavuzu da İlk kez 2022’de bu 
yönde bir tablo ile bu alandaki önerilerini yapmıștır.

NAYKH TEDAVİSİNDE YARARI GÖSTERİLEMEMİȘ İLAÇLAR 
Ursodeoksikolik Asid: Yapılan çalıșmalar sonucunda NASH 
progresyonu üzerine etkinliği gösterilmemiștir. Omega-3: Yapı-
lan bazı çalıșmalarda hepatik yağlanmayı azaltabileceği gösteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik düzelme 
yapmamıștır. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarında 
hipertrigliseridemi tedavisi için düșünülebilir. 

Statinler: LDL- kolesterolü azaltarak kardiyovasküler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zararı gösterilememiștir. 
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yüksekliği dislipidemik 
hastalarda statin bașlanması için bir kontrendikasyon teșkil 
etmez. Statinler, yașam süresini uzatan, kardiovasküler riski 
azaltan ilaçlar olduğu için T2DM’ta kullanımı bir çok vakada 
kuvvetle önerilen ilaçlardır. NAYKH varlığı, kullanımlarına engel 
değildir.
 
Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine ilișkin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadır. Trigliserid yüksekliği kontrolü için 
kullanıldığı takdirde, NAYKH varlığı, kullanımlarına engel değildir. 

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapılan küçük çaplı araștırmalar 
olmakla beraber, NAYKH’de faydası olduğuna dair yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda, 
kullanımına devam edilmelidir. 

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybından bağımsız olarak 
önlediğine dair kanıt bulunmamaktadır. Kilo kaybı amaçlı orlistat 
kullanımı söz konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktır. 
NAYHK-NASH tedavisinde kullanılmakta olan ya da bu alanda 
çalıșmaları sürdürülen ilaçların etki mekanizmaları Șekil.de 
gösterilmiștir.

mantıklı görünmektedir. 

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 çalıșması 
vardır. T2D’li NAYKH hastalarında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azaltmıștır. Datalar preliminerdir. 

Resmetirom: Tiroid hormon reseptörü-beta selektif agonistidir. 
MAESTRO-NASH çalıșmasında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azalttığı bildirilmiștir. Kanıtlar preliminer olup, öneri 
düzeyinde değildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaçlar 
Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle çok araștırılmıștır. Bazı 
kılavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarında biyopsiyle kanıt-
lanmıș yararları dolayısıyla önerilmektedir. PIVENS çalıșmasında, 
E vitamini 800 ünite günlük dozlarda 96 haftaya kadar kullanıldı-
ğında NASH’de hepatosteatozu, lobüler inflamasyonu, serum 
ALT ve AST düzeylerini anlamlı olarak azaltmıș, ancak fibrozis 
skorlarını düzeltememiștir. Ancak, son yayınlanan bir araștırmada 
NASH tedavisinde, 400 İÜ/gün dozunda kullanıldığında histolojik 
düzelme sağlamadığı gösterilmiștir. Günlük olağan E vitamini 
gereksinimi 30 ünitedir ve uzun süreli bu denli yüksek dozlarda 
(800 Ü) kullanımında, tüm nedenlere bağlı mortalitede artıș; 
hemorajik inmede ve 50 yaș üstü erkeklerde prostat kanserinde 
artıș yapabildiğine dair bazı analizler mevcuttur. Diyabet, koroner 
arter hastalığı ve karaciğer sirozu olan hastalarda ise kullanımı 
önerilmemektedir. Bazı kılavuzlarda, biopsiyle kanıtlanmıș 
non-diyabetik NASH vakalarında kullanılabileceği belirtilmektey-
se de, biz insanların iyi tolere edebildiği dozlarda bir yararı göste-
rilemediği için E vitamini kullanımını önermemekteyiz.

İnflamasyon ve immün aktivasyonu etkileyen ilaçlar 
Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitörüdür. AURORA ve CENTAUR 
çalıșmaları vardır. NASH’i kötüleștirmeden fibrozisde hafif düzel-
me yaratmıștır. NASH hastalarında kullanımı için henüz erkendir. 

İnkretin bazlı tedaviler (GLP-1-RA): İnsülini salgılatan, glukago-
nu baskılayan ve iștahı azaltan ilaçlardır. NAYKH hastalarında en 
çok Liraglutide ve Semaglutide araștırılmıștır. LEAN, LEAD, 
LEAD2 çalıșmaları, faz 2 çalıșmaları ve meta-analizleri vardır. 
Liraglutide, NASH rezolüsyonu, hepatik steatoz düzelmesi, ve 
balonlașmada bazı etkileri görülmüș, fakat fibrozisi düzeltmemiș-
tir. Liraglutid ile yapılan plasebo kontrollü 48 haftalık prospektif bir 
çalıșmada liraglutidin 1.8 mg/gün dozunda NASH steatoz ve 
inflamasyon histolojik bulgularında düzelme yaptığı gözlemlenmiș 
olup fibrozis üzerine bir etki gösterilmemiștir. Diyabetli NASH 
hastalarında da kilo kaybı ile orantılı olarak hepatik yağlanma 
üzerine olumlu etkileri gözlemlenmiștir. Bu grupta yapılmıș ve en 
iyi sonucu veren çalıșma Semaglutide’ın 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gün 
dozlarıyla yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsi ile değerlendi-
rildiği faz 2 çalıșmasıdır. Çalıșmada fibrozis skorları da dahil olmak 
üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiștir. Semaglutid’in faz 3 
çalıșması ise ilacın uzun etkili formu ile yürütülecektir ve çıkacak 
sonuçlar, ilacın bu alandaki kullanımını yönlendirecektir. Bugüne 
kadar biriken faz 3 çalıșma verileri semaglutide dıșında bu grupta-
ki ilaçların NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz güçlü 
değildir. Semaglutide faz 3 çalıșması beklenmektedir. Ancak, 
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarını gösteren randomize kont-
rollü çalıșmaları nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi için 
zaten kullanımı önerilen ilaçlardır. Pahalı bir tedavi olduğundan, 
günümüzdeki eğilim, pioglitazon yeterli gelmediğinde bu ilaçların 
eklenmesi șeklindedir. Optimal tedavi süresi bilinmemekle birlikte; 
bașlangıçta ALT düzeyleri artmıș olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda düșme gözlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir. 

Metformin: AMPK bağımlı olarak hücresel enerji sistemine etki 
eder ve hücre redoks durumunu modüle eder. Glukoneogenezi 
etkiler. Yapılan çalıșmalarda hepatik steatoz ve inflamasyon 
üzerine bazı yararlı etkileri gözlenmiș olsa da NASH rezolüsyonu 
ve karaciğer fibrozisi üzerinde bir etkisi bulunmamıștır. NAYKH 
tedavisi için direkt olarak önerilmez. Ancak T2DM’li hastaların 

ların, egzersiz programı düzenlenmeden önce doktor kontrolün-
den geçmesi gereklidir. Toplum bilinçlendirme çabaları önem-
senmeli ve devlet tarafından bu bilinçlendirmenin sağlanabilece-
ği bir toplumsal sağlık yönetimi politikası olușturulmalıdır. Bu 
yönde gerek hekim meslek kurulușları, gerekse medya ve ilgili 
kurulușlar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkındalık yaratıl-
ması gereklidir. Yașam tarzı değișikliklerinin uygulanmasını 
kolaylaștıracak koșulların (Sağlıklı besine ulașılmasını kolaylaștı-
racak tarım, besin ișleme ve dağıtımının denetimiyle ilgili politika-
lar, ücretsiz egzersiz alanlarının olușturulması, ulașım politikaları 
v.s.) devlet tarafından sağlanması, toplumsal sağlık düzeyi artıșı 
(düzelmesi) ve kronik hastalıkların önlenmesi için önemlidir. 
Halka açık alanlarda (parklar, meydanlar) eğiticiler önderliğinde 
toplu egzersiz programları uygulanması, hem maliyet etkin bir 
uygulamadır, hem de toplum eğitimi ve farkındalığın artırılması 
açısından önemlidir. Benzer șekilde, özel ișyerleri veya devlet 
dairelerinde, öğle aralarında kısa süreli toplu egzersiz program-
ları uygulanması, ana sınıflarından itibaren tüm eğitim kademele-
rinde beden eğitimi derslerinin tatmin edici düzeyde artırılması 
da toplumsal düzeyde uygulanabilecek yöntemler arasında 
sayılabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ
NAYKH-NASH üzerinde %100 etkili ve tabloyu bütünüyle düzel-
tebilecek ilaç tedavisi henüz yoktur. Fakat, bu alanda çalıșması 
yapılmıș ve NAYKH-NASH sürecinin çeșitli așamalarında yarar-
lar sağlamıș bazı ilaçlar vardır. Șu anda NASH hastalarında faz 2 
veya 3 çalıșmaları sürdürülen çok sayıda ilaç vardır. İnsülin 
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasını etkileyen 
ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araștırılan ve bazıları birçok 
kılavuzda tedavi için önerilmekte olan ilaçlardır. Bu ilaçların ve 
diğer mekanizmalarla bu alanda kullanılma potansiyeli olması 
nedeniyle araștırılmakta olan diğer ilaçların, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumları așağıda kısaca özetlenmiștir. 

kaybından kaçınılmalı ve haftalık kilo kaybı 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybı arttıkça karaciğer yağlanmasında azalma 
kaydedilir. Sağlanan kilo kaybı %3 düzeyinde olsa bile steatoz 
yönünden yararlı etkiler gösterilmiștir. Kayıp %7 olduğunda, 
inflamasyonda histolojik düzelme kaydedilirken, %10’u buldu-
ğunda fibrozisin geriletilmesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
ması sağlanabilmektedir. Șekil ’de kilo kaybı ile sağlanan yarar-
lar șematik olarak gösterilmektedir.

Fruktozun fazla tüketiminden kaçınılmalıdır. Bu nedenle yüksek 
miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içecekler sınırlandırılmalıdır. 
Önerilen günlük maksimum miktar 100 g’lık meyve porsiyonun-
dan günde 1-2 porsiyon/gün olmalıdır. Diyet içecekler ve ișlen-
miș gıdaların tüketiminden kaçınılmalıdır. Günlük lif alımının 
20-40 g/gün olacak șekilde arttırılması önerilir. Bunun 5-15 
gramı çözünebilir liflerden olușmalıdır. Total yağ, günlük kalori 

dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasında olan orta riskli hastalarda 
da LSM yapılmalıdır. FibroScan skorları kilopaskal (kPa) șeklinde 
bildirilir. Sınır değer olarak 8,2 kPa alındığında evre 2 fibrozisi ön 
gördürmede negatif prediktif değer, hasta gruplarının farklılığına 
göre, % 61 ila 97 arasındadır. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis 
> % 80 negatif prediktif değer ile dıșlanabilmektedir. Sınır-değer 
8 kPa olarak kabul edildiğinde de klinik önemli fibrozisi dıșlama-
da yüksek duyarlılık görülmektedir. FibroScan değeri < 8 kPa ise 
klinik olarak önemli fibrozis dıșlanabilir ve bu hastalar 2-3 yılda 
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta 
klinik olarak önemli fibrozis için yüksek riskli gruba girer. FIB-4 
skoru >2,67 ve FibroScan skoru ≥12 olan hastalarda ileri karaci-
ğer hastalığı düșünülür ve genellikle biopsi yapılır. FibroScan 
skoru ≥ 20 ise siroz düșünülmelidir. Skor 8-12 kPa arasında 
saptanmıșsa hastalar tanısal değerlendirme için yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapılması açısından değerlendirilebilir 
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis 
yaygınlığı araștırılmalıdır. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciğer Biyopsisi 
Karaciğer biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski 
nedeniyle, öncelikli olarak noninvazif yöntemlerle fibrozis riski 
yüksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayırt edilmelidir. NASH histolojik bir tanıdır. Karaciğer biyop-
sisi NAYKH tanısında altın standart tanı yöntemidir. Fakat 
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 
tarafından tanımlandığı șekliyle ideal karaciğer biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunluğunda olması ve en az 11 portal alan 
içermesi gerekmektedir. Yapılan çalıșmalarda örneklem yeter-
sizliği %30’a varabilmektedir.

6. YAĞLI KARACİĞER
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 • Hemogram 
 • Lipid paneli, ürik asid 
 • Ultrasonografi (USG) 

Genișletilmiș (Öncelikli olasılık ve klinik değerlendirmeye göre) 
 • Ferritin, transferrin 
 • Çölyak, tiroid hormon düzeyleri, gonadal hormonlar, 
  hipofiz hormonları ve PCOS yönünden araștırma 
 • Diğer karaciğer hastalıkları için testler (ANA, AMA, ASMA,  
  immünglobulinler Wilson, otoimmünite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yöntemleri
NAYKH olgularında fibrozis riskinin ortaya konması için geliștiri-
len bazı skorlama sistemleri bulunmaktadır. Orta ve șiddetli 
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanısı için en sık kullanılan ve geçerliliği 
onaylanmıș skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlaması 
(NFS) ve fibrozis-4’dür (FIB-4). NFS’de kullanılan parametreler, 
yaș, BKİ, bozulmuș açlık glukozu veya diyabet varlığı, ALT, AST, 
trombosit sayısıdır (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre 
fibrozis açısından yüksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve düșük 
(<-1.455) riskli olarak sınıflandırılır. FIB-4 skorlamasında yaș, 
ALT, AST ve trombosit sayısı kullanılır. (www. gihep.com). FIB-4 
skorunun 65 yașta < 2) olmasının ileri fibrozis açısından negatif 
prediktif değeri %90’dır, >2,67 olması durumunda ise fibrozis 
saptanması açısından özgünlük %97, pozitif prediktif değer 
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlaması birinci basamakta 
karaciğer fibrozisinin ilk değerlendirilmesinde basit, kullanıșlı, 
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasında fibrozis riski düșük(2,67) 
saptanan hastalar görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilir. 

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nımı için bazı çalıșmalar yapılmıș ve halen yapılmaktadır. Bunlar 
içinde valide edilmiș olanı ELF skorlamasıdır. Bu, 3’lü bir 
marker setinden olușur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type III procol-

tin kronik komplikasyonları gibi NAYKH’nın da prediyabetli birey-
lerde var olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle diyabet tanısı 
alan kișilerde NAYKH araștırılmalı ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yönünden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde 
NAYKH insidansının artıșı yanında, hastalığın ağır formlarına 
dönüșümünde de artıș (NASH sıklığı >%30, orta ileri fibrozis 
sıklığı >%15) söz konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli 
bireylerde siroz ve primer hepatosellüler karsinom (HCC) preva-
lansının 2-4 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir. NAYKH, 
kardiyovasküler hastalık (KVH) risk öngördürücüsüdür ve basit 
yağlanma dahil KVH riski artmıștır. NAYKH’nın karotid arter 
intima-media kalınlığında artıș, akım aracılı vazodilatasyonda 
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi çeșitli subklinik ateroskleroz belirteçleri ile ilișkili olduğu 
gösterilmiștir. Yakın tarihli ve 34.000 hastalık bir meta-analizde, 
NAYKH'lı hastalarda ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyovaskü-
ler olayların gelișme riski %65 oranında artmıștır.

GENETİK ÖZELLİKLER

Genetik faktörlerin, beyazlarda yaklașık %27'lik bir kalıtım 
yüzdesi ile NAYKH'nın hem gelișiminde hem de șiddetinde 
önemli bir rol oynadığı saptanmıștır. PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonların, NAYKH gelișiminde 
rol oynayan karmașık patofizyolojik mekanizmalar üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiștir.

TANI-TARAMA

Genel popülasyonun NAYKH açısından taranması önerilmez. 
Metabolik risk faktörleri varlığında ve insülin direnci durumunda 
birey araștırılmalıdır. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktörü olanlar (santral obezite, trigliserid ≥ 150 mg/dl 

BARİATRİK CERRAHİ 
Vücut kütle indeksi >40 kg/m2 olan NAYKH hastaları, VKİ >35 
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yașam tarzı değișiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiș ve postoperatif dönemde yeter-
li motivasyonla süreci yönetebileceğine inanılan hastalarda 
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonları 

önlemede iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bir yıllık bir çalıșmada 
bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının hastaların %85’inde NASH 
bulgularını düzelttiği, %34’ünde fibrozisde iyileșme sağladığı 
gösterilmiștir. Bariatrik cerrahi ile ya da bașka yöntemle sağla-
nan hızlı kilo kayıplarının (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hızlanmaya ve daha kötü prognoza yol açabileceği gerçe-
ği göz ardı edilmemelidir.

Hücre ölümü (Apoptoz ve nekroz) sürecini etkileyen ilaçlar 
Emircasan: Pan-caspase inhibitörüdür. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF çalıșmaları vardır fakat fibrozis üzerine 
etkisiz bulunmuștur. Fibrogenez ve kollajen döngüsünü etkile-
yen ilaçlar 

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) ’ye karșı monoklonal 
antikordur. İki tane faz 2b çalıșması vardır. Karaciğer kollajen 
içeriğini azaltmakta yetersiz bulunmuștur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1) 
inhibitörüdür. STELLAR 3 ve STELLAR 4 çalıșmalarında, karaci-
ğerde fibrozisi önlemede yetersiz bulunmuștur. Faz 2 kombinas-
yon çalıșmaları sürmektedir.

tedavisinde zaten bașlangıç tedavisi olarak yer almaktadır. Diya-
bet dıșı NAYKH hastalarda önerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptör) ligandı üzerinde 
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve 
FLINT çalıșmaları vardır. Bu çalıșmalarda, hastaların yaklașık 
%25’inde NASH rezolüsyonunu sağlamıș ve fibrozisi kötüleștir-
memiștir. Histolojik olarak NASH özelliklerini düzelmesine 
rağmen, ilacın uzun süreli yararları ve güvenliği henüz net değildir. 
Kașıntı ve LDL artıșına yol açar ve çok pahalıdır. İlacın kullanım 
endikasyonu primer bilyer kolanjittir ve NAYKH’da kullanım endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarında fibrozis dahil tüm 
evrelerde düzelme yaptığı faz 2 b çalıșmalarında gösterilmiș olup 
bu konuda halen faz 3 çalıșmalar devam etmektedir. FDA’ya endi-
kasyon için bașvurulmuș, ancak etki düșüklüğü nedeniyle daha 
büyük hasta gruplu çalıșma talep edilerek bașvuru reddedilmiștir. 

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT çalıșma-
sında etkisi araștırılmıștır. Fibrozis kötüleșmeden NASH resolüs-
yonu sağlamada yetersiz bulunmuștur. Bu nedenle çalıșma 
durdurulmuștur. 

SGLT2 İnhibitörleri: Böbrekte proksimal kıvrımlı tübüllerin S1 
segmentindeki SGLT2 tașıyıcılarını inhibe eden ilaçlardır. Grupta 
çok sayıda ilaç bulunmaktadır. Karaciğer enzimlerinde (ALT) 
düzelme ve karaciğer yağ içeriğinde azalma yapıcı etkileri bazı 
çalıșmalarda gözlenmiștir. Ancak NASH tedavisinde kullanımları-
nı önermek için henüz erkendir. Histolojik son nokta çalıșmaları 
henüz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararlı etkileri ve 
kalp yetmezliği tedavisindeki yararları nedeniyle T2D’li hastaların 
glisemik tedavisinde kullanımları zaten önerilmektedir. Diyabet 
dıșı hastalarda NAYKH yönünden araștırılmamıștır. Diyabetli 
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanımına yeterli yanıt 
alınamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontrolüne 
yardım hem de grubun diğer kardiovasküler yararları nedeniyle 

Pioglitazon: İnsülin direncini tedavi eden bir ilaçtır. NAY-
KH-NASH alanında en çok çalıșılmıș ve en fazla bilimsel data 
üretilmiș ilaçtır. Nondiyabetiklerde 30 mg/gün dozda 96 haftaya 
kadar kullanıldığı PIVENS çalıșmasında aminotransferazları, 
hepatik steatozu ve lobüler inflamasyonu anlamlı șekilde azaltmıș-
tır, fakat bu çalıșmada fibrozis skorlarında düzelme yapmamıștır. 
2016 yılında yayınlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda 
yapılan, primer sonlanım noktası, fibrozisi kötüleștirmeden 
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlık azalma sağlan-
ması olarak belirlenen 101 hastalık çalıșmada, tedavi öncesi ve 
sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiș (Cusi K, Ann Int 
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya 
%58 oranında erișildiği gözlenmiștir. Bu çalıșmada NASH rezo-
lüsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarında 
(p<0.039) anlamlı düzelmeler kaydedilmiștir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanımı ile ilgili olarak 2017 yılında iki önemli metaanaliz 
yayınlanmıștır. İlki, tiazolidinedion grubu ilaçların NASH’deki kulla-
nımı ile ilgilidir ve 8 randomize kontrollü çalıșmada 6-24 ay izlenen 
516 hastanın karaciğer biyopsisi ile histolojik verilerinin elde 
edildiği bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kıyaslanmıștır. Sonuçta, pioglitazon kullanımının 
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi 
düzelttiği gösterilmiștir. İkinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li 
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararı gösterilmiș olan 
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve 
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaçların, steatoz, NAYKH aktivite 
skoru, NASH rezolüsyonu, lobüler inflamasyon, balonlașma ve 
fibrozis gibi parametreler üzerindeki etkilerinin sonuçları kıyaslan-
mıștır. Bu analizlerde fibrozis dıșındaki diğer parametrelerde 
birçok ilaç etkili bulunmasına karșın, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lık dozu etkin bulunmuștur. Elde edilen bu sonuçlar 
dolayısıyla bu makalenin yazarları T2DM’li NAYKH hastalarında 
pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiğini vurgulamıșlardır. Bu 
meta-analizde yer alan ilaçların, diğer parametrelere ve fibrozise 
etkileri tablo-6’da gösterilmektedir. 

ihtiyacının %20-35’ini olușturmalıdır. Doymuș yağlar günlük 
kalori ihtiyacının %7-10’unu geçmemeli, %5-10 oranında 
poliansatüre yağ asidi ve %15-20 oranında monoansatüre yağ 
asidi ihtiva etmelidir. Trans yağ asidleri alınmamaya çalıșılmalı ve 
mutlaka günlük kalori ihtiyacının %1’ini geçmemelidir. Günlük 
kalori ihtiyacının yaklașık %20’si proteinlerden karșılanmalıdır. 
Akdeniz diyetinin faydası gösterilmiștir. Hayvansal protein 
alımında et kaynağı olarak balık tüketimin artırılması önerilir. 
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildiği diyetler yerine 
kișinin sosyokültürel alıșkanlıkları ve diyet uyumu göz önüne 
alınarak, dengeli ve sürekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, 
<%35 yağ, kalanı protein) önerilmelidir. Karbonhidrat alımında, 
temel enerji kaynağının karbonhidrat olduğu unutulmamalı, bunu 
karșılamak için kompleks karbonhidratlara ağırlık verilmeli ve 
rafine șekerden uzak durulmalıdır. Kahvenin NAYKH üzerine 
koruyucu etkisi gösterilmiștir. Günde 3 fincan, șekersiz çekirdek 
kahve tüketilebilir. Antioksidan özellikli olduğu düșünülen mikro-
nutrientler olarak tarçın, enginar gibi gıdaların NAYKH hastala-
rında yararlı olduğunu veya progresyonu önleyip gerilettiğini 
gösteren ciddi kanıt çalıșmaları (İnsanlarda iyi tasarlanmıș 
randomize kontrollü çalıșma ya da A kanıt düzeyi olușturabile-
cek prospektif randomize kontrollü çalıșma metaanalizi gibi) 
yoktur. 

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalık progresyonu ve komorbit 
riskleri artırmaktadır. Hareketsiz geçen zamanların azaltılması; 
fiziksel aktivitenin artırılması (günlük ≥10.000 adım) önerilir. 
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’șer 
dakikalık direnç egzersizi (itme, çekme, kaldırma) uygulanmalı-
dır. Egzersiz, günde en az yarım saat olmalı ve iki egzersiz arası 
48 saati geçmeyecek șekilde planlanmalıdır. Kilo kaybı önerili-
yorsa günlük aerobik egzersiz 40-45 dakikanın üzerine çıkarıl-
malıdır. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapılmalı-
dır. Kontrolsüz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovasküler 
hastalığı olanların veya daha önce tamamen sedanter yașayan-

TEDAVİ

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı ve sekonder 
karaciğer yağlanması yapan sebeplerin dıșında, genellikle insülin 
direncine bağlı olarak gelișen hepatik yağ içeriğinin arttığı 
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovasküler hastalık riskinde 
artıș yapması, karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmesi ve hepato-
sellüler karsinom riskinde artıș yapabilmesi NAYKH’yi önemli 
kılmaktadır. 

NAYKH tedavi hedefleri: 
• Karaciğer hastalığının ilerleyișini durdurmak
 ve/veya geriletmek 
• Metabolik riski yönetmek 
• Kardiyovasküler riski yönetmek 

NAYKH tedavisi üç ana bașlık altında toplanmıștır: 
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yașam tarzı değișiklikleri) 
2. Farmakolojik tedavi 
3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ (YAȘAM TARZI DEĞİȘİKLİĞİ)
Yașam tarzı değișikliği bütün hastalara ve hastalığın her evresin-
de önerilmelidir. Alkol tüketimi varsa sonlandırılmalı ya da olabil-
diğince azaltılmalıdır. Erkeklerde 21 birim, kadınlarda 14 birim/-
hafta’nın altına indirilmeli, ileri dönem hastalarda ise hiç alınma-
ması önerilmelidir. Sigaranın, kardiyovasküler riski azaltmak 
açısından yasaklanması uygundur. Kilo fazlalığı olan hastaları, 
kilo kaybetmeleri yönünde motive etmek gerekir. Bu hastalarda 
günlük kalori alımı 500-1000 Kcal azaltılmalıdır. Her hastanın 
bedensel, sosyal, sağlık özelliklerine uygun ve hastanın azami 
uyum sağlayabileceği bir tıbbi beslenme tedavisi önerilmelidir. 
Kișiselleștirilmiș beslenme tedavisinde, hastanın durumuna göre 
zaman zaman değișiklik yapılması gerekebilir. Hastayı güçsüz 
bırakmamak ve protein yıkımını engellemek için çok hızlı kilo 

lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciğer hastalığındaki 
fibrozis dönemleriyle iyi korelasyon göstermektedir. AACE 2022 
klavuzunda fibrozis riski değerlendirmesinde önerilen yöntem-
lerdendir. ELF değeri <7.7 ise düșük riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8 
yüksek risk kabul edilmektedir.

Görüntüleme Yöntemleri 
USG, NAYKH taranmasında ilk kullanılması gereken yöntemdir. 
MR spektroskopi yağlanmanın saptanmasında, MR elastografi 
fibrozisin tanınmasında en güvenilir yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemlerin araștırma amaçlı kullanılması önerilir. Transient 
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarında yağlanma ve 
fibrozis düzeyinin saptanmasında kullanılabilmektedir. FIB 4 
skorlamasında risk tanımlanan hastalara Vibrasyon kontrollü 
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile 
karaciğer sertlik ölçümü (liver stiffness measurement, LSM) 
yapılmalıdır.FibroScan daha ucuz olduğu için tercih edilmekte-

veya trigliserid düșürücü tedavi alınıyor olması, HDL-kolesterol 
erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, sistolik kan basıncı ≥ 
130 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥ 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alınıyor olması ve bozulmuș açlık glukoz glukozu 
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadüfen saptanan karaciğer 
steatozu ve yükselmiș aminotransferaz düzeyleri olanlarda fibro-
zis gelișim riski yüksektir. Bu grup hastaların NAYKH açısından 
değerlendirilmesi ile gelișebilecek KVH, siroz, HCC ve diğer 
kanserler gibi komplikasyonların önlenmesi olası olabilecektir. 

Noninvaziv tanı yöntemleri: Detaylı öykü, tıbbi hikaye ve fizik 
muayene, karaciğer enzim yüksekliği ya da USG bulguları ile 
hepatosteatozdan șüphelenilir. Hastaların çoğu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAYKH’den 
kușkulanılan bireylerde alkol tüketimi (kadınlarda haftada 14 
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden 
fazla), kronik hepatit C, otoimmün karaciğer hastalığı, Wilson 
hastalığı ve hemokromatoz varlığı da sorgulanmalıdır. Ayrıca iyi 
bir ilaç kullanımı anamnezi alınmalıdır. Metabolik sendromun 
özelliklerinin yanısıra NAYKH ile ilișkili olabilecek hipotiroidi, 
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm 
olasılığı da araștırılmalıdır. Fizik muayenede ileri karaciğer hasta-
lığı/siroz bulguları olup olmadığı incelenmelidir. NAYKH olan 
hastalarda yaklașık %25 vakada hepatomegali ve bazen eșlik 
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Değerlendirmesi ve Tanıda Kullanılan Testler 
Bașlangıç 
 • DM, HT, KVH özgeçmiș ve soy geçmiș, hikaye 
 • BKİ, bel çevresi, ağırlık değișimi 
 • Hepatit B ve C infeksiyonu 
 • Steatoz ilișkili ilaç kullanımı 
 • ALT, AST, GGT (AST/ALT oranı <1’dir. Ancak ileri fibrozis  
  ve siroz varlığında oran 1’in üzerine çıkabilir)
 • AKȘ, gerekliyse HbA1c, OGTT 

Fırat Bayraktar, Selçuk Dağdelen, Tamer Tetiker, Hasan İlkova, Orhan Sezgin

TANIM

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) așırı alkol alımı veya 
ilaç kullanımı gibi hepatik steatozun diğer nedenlerinin yoklu-
ğunda görüntüleme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin 
>%5'inde hücre içi yağ birikmesi ile tanımlanır. NAYKH, basit 
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz 
ve/veya hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir 
sendromdur.

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artıșına paralel olarak 
tüm dünyada en sık karșımıza çıkan kronik karaciğer hastalığıdır. 
NAYKH günümüzde karaciğer transplantasyonunun 2. sırada en 
önemli nedenidir. NASH prevalansı arttıkça, NASH'ın karaciğer 
transplantasyonu için ilk sırayı alması beklenmektedir. Çocukluk 
çağı dahil her yaș grubunda, ancak en sık 40’lı yașlardan sonra 
karșımıza çıkar.

Obezite ve metabolik sendromun yaygınlık oranlarındaki artıșla 
uyumlu olarak, NAYKH prevalansı son 20-30 yılda yaklașık 2 kat 
artarak dünya nüfusunun %25'inden fazlasına ulașmıștır. Preva-
lans yașla birlikte artar ve erkeklerde kadınlara göre daha 
yüksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yüksek 
riskli popülasyonlarda prevalans %60-70'in üzerinde tahmin 
edilmektedir. 

İnsülin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT), 
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH gözlenme 
olasılığı genel popülasyona göre anlamlı olarak yüksektir. Özellik-
le T2DM ile NAYKH arasında karșılıklı sıkı bir ilișki vardır. Diyabe-



DİĞER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH 
Dünyadaki bazı kurulușlar bu alandaki tedavi önerileriyle ilgili 
kılavuzlar yayınlamıșlardır. ADA kılavuzu da İlk kez 2022’de bu 
yönde bir tablo ile bu alandaki önerilerini yapmıștır.

NAYKH TEDAVİSİNDE YARARI GÖSTERİLEMEMİȘ İLAÇLAR 
Ursodeoksikolik Asid: Yapılan çalıșmalar sonucunda NASH 
progresyonu üzerine etkinliği gösterilmemiștir. Omega-3: Yapı-
lan bazı çalıșmalarda hepatik yağlanmayı azaltabileceği gösteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik düzelme 
yapmamıștır. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarında 
hipertrigliseridemi tedavisi için düșünülebilir. 

Statinler: LDL- kolesterolü azaltarak kardiyovasküler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zararı gösterilememiștir. 
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yüksekliği dislipidemik 
hastalarda statin bașlanması için bir kontrendikasyon teșkil 
etmez. Statinler, yașam süresini uzatan, kardiovasküler riski 
azaltan ilaçlar olduğu için T2DM’ta kullanımı bir çok vakada 
kuvvetle önerilen ilaçlardır. NAYKH varlığı, kullanımlarına engel 
değildir.
 
Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine ilișkin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadır. Trigliserid yüksekliği kontrolü için 
kullanıldığı takdirde, NAYKH varlığı, kullanımlarına engel değildir. 

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapılan küçük çaplı araștırmalar 
olmakla beraber, NAYKH’de faydası olduğuna dair yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda, 
kullanımına devam edilmelidir. 

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybından bağımsız olarak 
önlediğine dair kanıt bulunmamaktadır. Kilo kaybı amaçlı orlistat 
kullanımı söz konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktır. 
NAYHK-NASH tedavisinde kullanılmakta olan ya da bu alanda 
çalıșmaları sürdürülen ilaçların etki mekanizmaları Șekil.de 
gösterilmiștir.

mantıklı görünmektedir. 

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 çalıșması 
vardır. T2D’li NAYKH hastalarında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azaltmıștır. Datalar preliminerdir. 

Resmetirom: Tiroid hormon reseptörü-beta selektif agonistidir. 
MAESTRO-NASH çalıșmasında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azalttığı bildirilmiștir. Kanıtlar preliminer olup, öneri 
düzeyinde değildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaçlar 
Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle çok araștırılmıștır. Bazı 
kılavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarında biyopsiyle kanıt-
lanmıș yararları dolayısıyla önerilmektedir. PIVENS çalıșmasında, 
E vitamini 800 ünite günlük dozlarda 96 haftaya kadar kullanıldı-
ğında NASH’de hepatosteatozu, lobüler inflamasyonu, serum 
ALT ve AST düzeylerini anlamlı olarak azaltmıș, ancak fibrozis 
skorlarını düzeltememiștir. Ancak, son yayınlanan bir araștırmada 
NASH tedavisinde, 400 İÜ/gün dozunda kullanıldığında histolojik 
düzelme sağlamadığı gösterilmiștir. Günlük olağan E vitamini 
gereksinimi 30 ünitedir ve uzun süreli bu denli yüksek dozlarda 
(800 Ü) kullanımında, tüm nedenlere bağlı mortalitede artıș; 
hemorajik inmede ve 50 yaș üstü erkeklerde prostat kanserinde 
artıș yapabildiğine dair bazı analizler mevcuttur. Diyabet, koroner 
arter hastalığı ve karaciğer sirozu olan hastalarda ise kullanımı 
önerilmemektedir. Bazı kılavuzlarda, biopsiyle kanıtlanmıș 
non-diyabetik NASH vakalarında kullanılabileceği belirtilmektey-
se de, biz insanların iyi tolere edebildiği dozlarda bir yararı göste-
rilemediği için E vitamini kullanımını önermemekteyiz.

İnflamasyon ve immün aktivasyonu etkileyen ilaçlar 
Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitörüdür. AURORA ve CENTAUR 
çalıșmaları vardır. NASH’i kötüleștirmeden fibrozisde hafif düzel-
me yaratmıștır. NASH hastalarında kullanımı için henüz erkendir. 

İnkretin bazlı tedaviler (GLP-1-RA): İnsülini salgılatan, glukago-
nu baskılayan ve iștahı azaltan ilaçlardır. NAYKH hastalarında en 
çok Liraglutide ve Semaglutide araștırılmıștır. LEAN, LEAD, 
LEAD2 çalıșmaları, faz 2 çalıșmaları ve meta-analizleri vardır. 
Liraglutide, NASH rezolüsyonu, hepatik steatoz düzelmesi, ve 
balonlașmada bazı etkileri görülmüș, fakat fibrozisi düzeltmemiș-
tir. Liraglutid ile yapılan plasebo kontrollü 48 haftalık prospektif bir 
çalıșmada liraglutidin 1.8 mg/gün dozunda NASH steatoz ve 
inflamasyon histolojik bulgularında düzelme yaptığı gözlemlenmiș 
olup fibrozis üzerine bir etki gösterilmemiștir. Diyabetli NASH 
hastalarında da kilo kaybı ile orantılı olarak hepatik yağlanma 
üzerine olumlu etkileri gözlemlenmiștir. Bu grupta yapılmıș ve en 
iyi sonucu veren çalıșma Semaglutide’ın 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gün 
dozlarıyla yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsi ile değerlendi-
rildiği faz 2 çalıșmasıdır. Çalıșmada fibrozis skorları da dahil olmak 
üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiștir. Semaglutid’in faz 3 
çalıșması ise ilacın uzun etkili formu ile yürütülecektir ve çıkacak 
sonuçlar, ilacın bu alandaki kullanımını yönlendirecektir. Bugüne 
kadar biriken faz 3 çalıșma verileri semaglutide dıșında bu grupta-
ki ilaçların NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz güçlü 
değildir. Semaglutide faz 3 çalıșması beklenmektedir. Ancak, 
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarını gösteren randomize kont-
rollü çalıșmaları nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi için 
zaten kullanımı önerilen ilaçlardır. Pahalı bir tedavi olduğundan, 
günümüzdeki eğilim, pioglitazon yeterli gelmediğinde bu ilaçların 
eklenmesi șeklindedir. Optimal tedavi süresi bilinmemekle birlikte; 
bașlangıçta ALT düzeyleri artmıș olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda düșme gözlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir. 

Metformin: AMPK bağımlı olarak hücresel enerji sistemine etki 
eder ve hücre redoks durumunu modüle eder. Glukoneogenezi 
etkiler. Yapılan çalıșmalarda hepatik steatoz ve inflamasyon 
üzerine bazı yararlı etkileri gözlenmiș olsa da NASH rezolüsyonu 
ve karaciğer fibrozisi üzerinde bir etkisi bulunmamıștır. NAYKH 
tedavisi için direkt olarak önerilmez. Ancak T2DM’li hastaların 

ların, egzersiz programı düzenlenmeden önce doktor kontrolün-
den geçmesi gereklidir. Toplum bilinçlendirme çabaları önem-
senmeli ve devlet tarafından bu bilinçlendirmenin sağlanabilece-
ği bir toplumsal sağlık yönetimi politikası olușturulmalıdır. Bu 
yönde gerek hekim meslek kurulușları, gerekse medya ve ilgili 
kurulușlar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkındalık yaratıl-
ması gereklidir. Yașam tarzı değișikliklerinin uygulanmasını 
kolaylaștıracak koșulların (Sağlıklı besine ulașılmasını kolaylaștı-
racak tarım, besin ișleme ve dağıtımının denetimiyle ilgili politika-
lar, ücretsiz egzersiz alanlarının olușturulması, ulașım politikaları 
v.s.) devlet tarafından sağlanması, toplumsal sağlık düzeyi artıșı 
(düzelmesi) ve kronik hastalıkların önlenmesi için önemlidir. 
Halka açık alanlarda (parklar, meydanlar) eğiticiler önderliğinde 
toplu egzersiz programları uygulanması, hem maliyet etkin bir 
uygulamadır, hem de toplum eğitimi ve farkındalığın artırılması 
açısından önemlidir. Benzer șekilde, özel ișyerleri veya devlet 
dairelerinde, öğle aralarında kısa süreli toplu egzersiz program-
ları uygulanması, ana sınıflarından itibaren tüm eğitim kademele-
rinde beden eğitimi derslerinin tatmin edici düzeyde artırılması 
da toplumsal düzeyde uygulanabilecek yöntemler arasında 
sayılabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ
NAYKH-NASH üzerinde %100 etkili ve tabloyu bütünüyle düzel-
tebilecek ilaç tedavisi henüz yoktur. Fakat, bu alanda çalıșması 
yapılmıș ve NAYKH-NASH sürecinin çeșitli așamalarında yarar-
lar sağlamıș bazı ilaçlar vardır. Șu anda NASH hastalarında faz 2 
veya 3 çalıșmaları sürdürülen çok sayıda ilaç vardır. İnsülin 
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasını etkileyen 
ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araștırılan ve bazıları birçok 
kılavuzda tedavi için önerilmekte olan ilaçlardır. Bu ilaçların ve 
diğer mekanizmalarla bu alanda kullanılma potansiyeli olması 
nedeniyle araștırılmakta olan diğer ilaçların, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumları așağıda kısaca özetlenmiștir. 

kaybından kaçınılmalı ve haftalık kilo kaybı 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybı arttıkça karaciğer yağlanmasında azalma 
kaydedilir. Sağlanan kilo kaybı %3 düzeyinde olsa bile steatoz 
yönünden yararlı etkiler gösterilmiștir. Kayıp %7 olduğunda, 
inflamasyonda histolojik düzelme kaydedilirken, %10’u buldu-
ğunda fibrozisin geriletilmesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
ması sağlanabilmektedir. Șekil ’de kilo kaybı ile sağlanan yarar-
lar șematik olarak gösterilmektedir.

Fruktozun fazla tüketiminden kaçınılmalıdır. Bu nedenle yüksek 
miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içecekler sınırlandırılmalıdır. 
Önerilen günlük maksimum miktar 100 g’lık meyve porsiyonun-
dan günde 1-2 porsiyon/gün olmalıdır. Diyet içecekler ve ișlen-
miș gıdaların tüketiminden kaçınılmalıdır. Günlük lif alımının 
20-40 g/gün olacak șekilde arttırılması önerilir. Bunun 5-15 
gramı çözünebilir liflerden olușmalıdır. Total yağ, günlük kalori 

dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasında olan orta riskli hastalarda 
da LSM yapılmalıdır. FibroScan skorları kilopaskal (kPa) șeklinde 
bildirilir. Sınır değer olarak 8,2 kPa alındığında evre 2 fibrozisi ön 
gördürmede negatif prediktif değer, hasta gruplarının farklılığına 
göre, % 61 ila 97 arasındadır. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis 
> % 80 negatif prediktif değer ile dıșlanabilmektedir. Sınır-değer 
8 kPa olarak kabul edildiğinde de klinik önemli fibrozisi dıșlama-
da yüksek duyarlılık görülmektedir. FibroScan değeri < 8 kPa ise 
klinik olarak önemli fibrozis dıșlanabilir ve bu hastalar 2-3 yılda 
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta 
klinik olarak önemli fibrozis için yüksek riskli gruba girer. FIB-4 
skoru >2,67 ve FibroScan skoru ≥12 olan hastalarda ileri karaci-
ğer hastalığı düșünülür ve genellikle biopsi yapılır. FibroScan 
skoru ≥ 20 ise siroz düșünülmelidir. Skor 8-12 kPa arasında 
saptanmıșsa hastalar tanısal değerlendirme için yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapılması açısından değerlendirilebilir 
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis 
yaygınlığı araștırılmalıdır. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciğer Biyopsisi 
Karaciğer biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski 
nedeniyle, öncelikli olarak noninvazif yöntemlerle fibrozis riski 
yüksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayırt edilmelidir. NASH histolojik bir tanıdır. Karaciğer biyop-
sisi NAYKH tanısında altın standart tanı yöntemidir. Fakat 
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 
tarafından tanımlandığı șekliyle ideal karaciğer biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunluğunda olması ve en az 11 portal alan 
içermesi gerekmektedir. Yapılan çalıșmalarda örneklem yeter-
sizliği %30’a varabilmektedir.

 • Hemogram 
 • Lipid paneli, ürik asid 
 • Ultrasonografi (USG) 

Genișletilmiș (Öncelikli olasılık ve klinik değerlendirmeye göre) 
 • Ferritin, transferrin 
 • Çölyak, tiroid hormon düzeyleri, gonadal hormonlar, 
  hipofiz hormonları ve PCOS yönünden araștırma 
 • Diğer karaciğer hastalıkları için testler (ANA, AMA, ASMA,  
  immünglobulinler Wilson, otoimmünite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yöntemleri
NAYKH olgularında fibrozis riskinin ortaya konması için geliștiri-
len bazı skorlama sistemleri bulunmaktadır. Orta ve șiddetli 
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanısı için en sık kullanılan ve geçerliliği 
onaylanmıș skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlaması 
(NFS) ve fibrozis-4’dür (FIB-4). NFS’de kullanılan parametreler, 
yaș, BKİ, bozulmuș açlık glukozu veya diyabet varlığı, ALT, AST, 
trombosit sayısıdır (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre 
fibrozis açısından yüksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve düșük 
(<-1.455) riskli olarak sınıflandırılır. FIB-4 skorlamasında yaș, 
ALT, AST ve trombosit sayısı kullanılır. (www. gihep.com). FIB-4 
skorunun 65 yașta < 2) olmasının ileri fibrozis açısından negatif 
prediktif değeri %90’dır, >2,67 olması durumunda ise fibrozis 
saptanması açısından özgünlük %97, pozitif prediktif değer 
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlaması birinci basamakta 
karaciğer fibrozisinin ilk değerlendirilmesinde basit, kullanıșlı, 
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasında fibrozis riski düșük(2,67) 
saptanan hastalar görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilir. 

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nımı için bazı çalıșmalar yapılmıș ve halen yapılmaktadır. Bunlar 
içinde valide edilmiș olanı ELF skorlamasıdır. Bu, 3’lü bir 
marker setinden olușur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type III procol-

tin kronik komplikasyonları gibi NAYKH’nın da prediyabetli birey-
lerde var olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle diyabet tanısı 
alan kișilerde NAYKH araștırılmalı ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yönünden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde 
NAYKH insidansının artıșı yanında, hastalığın ağır formlarına 
dönüșümünde de artıș (NASH sıklığı >%30, orta ileri fibrozis 
sıklığı >%15) söz konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli 
bireylerde siroz ve primer hepatosellüler karsinom (HCC) preva-
lansının 2-4 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir. NAYKH, 
kardiyovasküler hastalık (KVH) risk öngördürücüsüdür ve basit 
yağlanma dahil KVH riski artmıștır. NAYKH’nın karotid arter 
intima-media kalınlığında artıș, akım aracılı vazodilatasyonda 
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi çeșitli subklinik ateroskleroz belirteçleri ile ilișkili olduğu 
gösterilmiștir. Yakın tarihli ve 34.000 hastalık bir meta-analizde, 
NAYKH'lı hastalarda ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyovaskü-
ler olayların gelișme riski %65 oranında artmıștır.

GENETİK ÖZELLİKLER

Genetik faktörlerin, beyazlarda yaklașık %27'lik bir kalıtım 
yüzdesi ile NAYKH'nın hem gelișiminde hem de șiddetinde 
önemli bir rol oynadığı saptanmıștır. PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonların, NAYKH gelișiminde 
rol oynayan karmașık patofizyolojik mekanizmalar üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiștir.

TANI-TARAMA

Genel popülasyonun NAYKH açısından taranması önerilmez. 
Metabolik risk faktörleri varlığında ve insülin direnci durumunda 
birey araștırılmalıdır. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktörü olanlar (santral obezite, trigliserid ≥ 150 mg/dl 

BARİATRİK CERRAHİ 
Vücut kütle indeksi >40 kg/m2 olan NAYKH hastaları, VKİ >35 
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yașam tarzı değișiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiș ve postoperatif dönemde yeter-
li motivasyonla süreci yönetebileceğine inanılan hastalarda 
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonları 

önlemede iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bir yıllık bir çalıșmada 
bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının hastaların %85’inde NASH 
bulgularını düzelttiği, %34’ünde fibrozisde iyileșme sağladığı 
gösterilmiștir. Bariatrik cerrahi ile ya da bașka yöntemle sağla-
nan hızlı kilo kayıplarının (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hızlanmaya ve daha kötü prognoza yol açabileceği gerçe-
ği göz ardı edilmemelidir.

Hücre ölümü (Apoptoz ve nekroz) sürecini etkileyen ilaçlar 
Emircasan: Pan-caspase inhibitörüdür. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF çalıșmaları vardır fakat fibrozis üzerine 
etkisiz bulunmuștur. Fibrogenez ve kollajen döngüsünü etkile-
yen ilaçlar 

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) ’ye karșı monoklonal 
antikordur. İki tane faz 2b çalıșması vardır. Karaciğer kollajen 
içeriğini azaltmakta yetersiz bulunmuștur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1) 
inhibitörüdür. STELLAR 3 ve STELLAR 4 çalıșmalarında, karaci-
ğerde fibrozisi önlemede yetersiz bulunmuștur. Faz 2 kombinas-
yon çalıșmaları sürmektedir.

tedavisinde zaten bașlangıç tedavisi olarak yer almaktadır. Diya-
bet dıșı NAYKH hastalarda önerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptör) ligandı üzerinde 
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve 
FLINT çalıșmaları vardır. Bu çalıșmalarda, hastaların yaklașık 
%25’inde NASH rezolüsyonunu sağlamıș ve fibrozisi kötüleștir-
memiștir. Histolojik olarak NASH özelliklerini düzelmesine 
rağmen, ilacın uzun süreli yararları ve güvenliği henüz net değildir. 
Kașıntı ve LDL artıșına yol açar ve çok pahalıdır. İlacın kullanım 
endikasyonu primer bilyer kolanjittir ve NAYKH’da kullanım endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarında fibrozis dahil tüm 
evrelerde düzelme yaptığı faz 2 b çalıșmalarında gösterilmiș olup 
bu konuda halen faz 3 çalıșmalar devam etmektedir. FDA’ya endi-
kasyon için bașvurulmuș, ancak etki düșüklüğü nedeniyle daha 
büyük hasta gruplu çalıșma talep edilerek bașvuru reddedilmiștir. 

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT çalıșma-
sında etkisi araștırılmıștır. Fibrozis kötüleșmeden NASH resolüs-
yonu sağlamada yetersiz bulunmuștur. Bu nedenle çalıșma 
durdurulmuștur. 

SGLT2 İnhibitörleri: Böbrekte proksimal kıvrımlı tübüllerin S1 
segmentindeki SGLT2 tașıyıcılarını inhibe eden ilaçlardır. Grupta 
çok sayıda ilaç bulunmaktadır. Karaciğer enzimlerinde (ALT) 
düzelme ve karaciğer yağ içeriğinde azalma yapıcı etkileri bazı 
çalıșmalarda gözlenmiștir. Ancak NASH tedavisinde kullanımları-
nı önermek için henüz erkendir. Histolojik son nokta çalıșmaları 
henüz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararlı etkileri ve 
kalp yetmezliği tedavisindeki yararları nedeniyle T2D’li hastaların 
glisemik tedavisinde kullanımları zaten önerilmektedir. Diyabet 
dıșı hastalarda NAYKH yönünden araștırılmamıștır. Diyabetli 
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanımına yeterli yanıt 
alınamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontrolüne 
yardım hem de grubun diğer kardiovasküler yararları nedeniyle 

Pioglitazon: İnsülin direncini tedavi eden bir ilaçtır. NAY-
KH-NASH alanında en çok çalıșılmıș ve en fazla bilimsel data 
üretilmiș ilaçtır. Nondiyabetiklerde 30 mg/gün dozda 96 haftaya 
kadar kullanıldığı PIVENS çalıșmasında aminotransferazları, 
hepatik steatozu ve lobüler inflamasyonu anlamlı șekilde azaltmıș-
tır, fakat bu çalıșmada fibrozis skorlarında düzelme yapmamıștır. 
2016 yılında yayınlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda 
yapılan, primer sonlanım noktası, fibrozisi kötüleștirmeden 
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlık azalma sağlan-
ması olarak belirlenen 101 hastalık çalıșmada, tedavi öncesi ve 
sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiș (Cusi K, Ann Int 
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya 
%58 oranında erișildiği gözlenmiștir. Bu çalıșmada NASH rezo-
lüsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarında 
(p<0.039) anlamlı düzelmeler kaydedilmiștir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanımı ile ilgili olarak 2017 yılında iki önemli metaanaliz 
yayınlanmıștır. İlki, tiazolidinedion grubu ilaçların NASH’deki kulla-
nımı ile ilgilidir ve 8 randomize kontrollü çalıșmada 6-24 ay izlenen 
516 hastanın karaciğer biyopsisi ile histolojik verilerinin elde 
edildiği bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kıyaslanmıștır. Sonuçta, pioglitazon kullanımının 
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi 
düzelttiği gösterilmiștir. İkinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li 
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararı gösterilmiș olan 
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve 
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaçların, steatoz, NAYKH aktivite 
skoru, NASH rezolüsyonu, lobüler inflamasyon, balonlașma ve 
fibrozis gibi parametreler üzerindeki etkilerinin sonuçları kıyaslan-
mıștır. Bu analizlerde fibrozis dıșındaki diğer parametrelerde 
birçok ilaç etkili bulunmasına karșın, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lık dozu etkin bulunmuștur. Elde edilen bu sonuçlar 
dolayısıyla bu makalenin yazarları T2DM’li NAYKH hastalarında 
pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiğini vurgulamıșlardır. Bu 
meta-analizde yer alan ilaçların, diğer parametrelere ve fibrozise 
etkileri tablo-6’da gösterilmektedir. 

ihtiyacının %20-35’ini olușturmalıdır. Doymuș yağlar günlük 
kalori ihtiyacının %7-10’unu geçmemeli, %5-10 oranında 
poliansatüre yağ asidi ve %15-20 oranında monoansatüre yağ 
asidi ihtiva etmelidir. Trans yağ asidleri alınmamaya çalıșılmalı ve 
mutlaka günlük kalori ihtiyacının %1’ini geçmemelidir. Günlük 
kalori ihtiyacının yaklașık %20’si proteinlerden karșılanmalıdır. 
Akdeniz diyetinin faydası gösterilmiștir. Hayvansal protein 
alımında et kaynağı olarak balık tüketimin artırılması önerilir. 
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildiği diyetler yerine 
kișinin sosyokültürel alıșkanlıkları ve diyet uyumu göz önüne 
alınarak, dengeli ve sürekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, 
<%35 yağ, kalanı protein) önerilmelidir. Karbonhidrat alımında, 
temel enerji kaynağının karbonhidrat olduğu unutulmamalı, bunu 
karșılamak için kompleks karbonhidratlara ağırlık verilmeli ve 
rafine șekerden uzak durulmalıdır. Kahvenin NAYKH üzerine 
koruyucu etkisi gösterilmiștir. Günde 3 fincan, șekersiz çekirdek 
kahve tüketilebilir. Antioksidan özellikli olduğu düșünülen mikro-
nutrientler olarak tarçın, enginar gibi gıdaların NAYKH hastala-
rında yararlı olduğunu veya progresyonu önleyip gerilettiğini 
gösteren ciddi kanıt çalıșmaları (İnsanlarda iyi tasarlanmıș 
randomize kontrollü çalıșma ya da A kanıt düzeyi olușturabile-
cek prospektif randomize kontrollü çalıșma metaanalizi gibi) 
yoktur. 

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalık progresyonu ve komorbit 
riskleri artırmaktadır. Hareketsiz geçen zamanların azaltılması; 
fiziksel aktivitenin artırılması (günlük ≥10.000 adım) önerilir. 
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’șer 
dakikalık direnç egzersizi (itme, çekme, kaldırma) uygulanmalı-
dır. Egzersiz, günde en az yarım saat olmalı ve iki egzersiz arası 
48 saati geçmeyecek șekilde planlanmalıdır. Kilo kaybı önerili-
yorsa günlük aerobik egzersiz 40-45 dakikanın üzerine çıkarıl-
malıdır. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapılmalı-
dır. Kontrolsüz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovasküler 
hastalığı olanların veya daha önce tamamen sedanter yașayan-

TEDAVİ

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı ve sekonder 
karaciğer yağlanması yapan sebeplerin dıșında, genellikle insülin 
direncine bağlı olarak gelișen hepatik yağ içeriğinin arttığı 
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovasküler hastalık riskinde 
artıș yapması, karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmesi ve hepato-
sellüler karsinom riskinde artıș yapabilmesi NAYKH’yi önemli 
kılmaktadır. 

NAYKH tedavi hedefleri: 
• Karaciğer hastalığının ilerleyișini durdurmak
 ve/veya geriletmek 
• Metabolik riski yönetmek 
• Kardiyovasküler riski yönetmek 

NAYKH tedavisi üç ana bașlık altında toplanmıștır: 
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yașam tarzı değișiklikleri) 
2. Farmakolojik tedavi 
3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ (YAȘAM TARZI DEĞİȘİKLİĞİ)
Yașam tarzı değișikliği bütün hastalara ve hastalığın her evresin-
de önerilmelidir. Alkol tüketimi varsa sonlandırılmalı ya da olabil-
diğince azaltılmalıdır. Erkeklerde 21 birim, kadınlarda 14 birim/-
hafta’nın altına indirilmeli, ileri dönem hastalarda ise hiç alınma-
ması önerilmelidir. Sigaranın, kardiyovasküler riski azaltmak 
açısından yasaklanması uygundur. Kilo fazlalığı olan hastaları, 
kilo kaybetmeleri yönünde motive etmek gerekir. Bu hastalarda 
günlük kalori alımı 500-1000 Kcal azaltılmalıdır. Her hastanın 
bedensel, sosyal, sağlık özelliklerine uygun ve hastanın azami 
uyum sağlayabileceği bir tıbbi beslenme tedavisi önerilmelidir. 
Kișiselleștirilmiș beslenme tedavisinde, hastanın durumuna göre 
zaman zaman değișiklik yapılması gerekebilir. Hastayı güçsüz 
bırakmamak ve protein yıkımını engellemek için çok hızlı kilo 
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lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciğer hastalığındaki 
fibrozis dönemleriyle iyi korelasyon göstermektedir. AACE 2022 
klavuzunda fibrozis riski değerlendirmesinde önerilen yöntem-
lerdendir. ELF değeri <7.7 ise düșük riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8 
yüksek risk kabul edilmektedir.

Görüntüleme Yöntemleri 
USG, NAYKH taranmasında ilk kullanılması gereken yöntemdir. 
MR spektroskopi yağlanmanın saptanmasında, MR elastografi 
fibrozisin tanınmasında en güvenilir yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemlerin araștırma amaçlı kullanılması önerilir. Transient 
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarında yağlanma ve 
fibrozis düzeyinin saptanmasında kullanılabilmektedir. FIB 4 
skorlamasında risk tanımlanan hastalara Vibrasyon kontrollü 
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile 
karaciğer sertlik ölçümü (liver stiffness measurement, LSM) 
yapılmalıdır.FibroScan daha ucuz olduğu için tercih edilmekte-

veya trigliserid düșürücü tedavi alınıyor olması, HDL-kolesterol 
erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, sistolik kan basıncı ≥ 
130 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥ 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alınıyor olması ve bozulmuș açlık glukoz glukozu 
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadüfen saptanan karaciğer 
steatozu ve yükselmiș aminotransferaz düzeyleri olanlarda fibro-
zis gelișim riski yüksektir. Bu grup hastaların NAYKH açısından 
değerlendirilmesi ile gelișebilecek KVH, siroz, HCC ve diğer 
kanserler gibi komplikasyonların önlenmesi olası olabilecektir. 

Noninvaziv tanı yöntemleri: Detaylı öykü, tıbbi hikaye ve fizik 
muayene, karaciğer enzim yüksekliği ya da USG bulguları ile 
hepatosteatozdan șüphelenilir. Hastaların çoğu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAYKH’den 
kușkulanılan bireylerde alkol tüketimi (kadınlarda haftada 14 
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden 
fazla), kronik hepatit C, otoimmün karaciğer hastalığı, Wilson 
hastalığı ve hemokromatoz varlığı da sorgulanmalıdır. Ayrıca iyi 
bir ilaç kullanımı anamnezi alınmalıdır. Metabolik sendromun 
özelliklerinin yanısıra NAYKH ile ilișkili olabilecek hipotiroidi, 
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm 
olasılığı da araștırılmalıdır. Fizik muayenede ileri karaciğer hasta-
lığı/siroz bulguları olup olmadığı incelenmelidir. NAYKH olan 
hastalarda yaklașık %25 vakada hepatomegali ve bazen eșlik 
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Değerlendirmesi ve Tanıda Kullanılan Testler 
Bașlangıç 
 • DM, HT, KVH özgeçmiș ve soy geçmiș, hikaye 
 • BKİ, bel çevresi, ağırlık değișimi 
 • Hepatit B ve C infeksiyonu 
 • Steatoz ilișkili ilaç kullanımı 
 • ALT, AST, GGT (AST/ALT oranı <1’dir. Ancak ileri fibrozis  
  ve siroz varlığında oran 1’in üzerine çıkabilir)
 • AKȘ, gerekliyse HbA1c, OGTT 

Fırat Bayraktar, Selçuk Dağdelen, Tamer Tetiker, Hasan İlkova, Orhan Sezgin

TANIM

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) așırı alkol alımı veya 
ilaç kullanımı gibi hepatik steatozun diğer nedenlerinin yoklu-
ğunda görüntüleme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin 
>%5'inde hücre içi yağ birikmesi ile tanımlanır. NAYKH, basit 
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz 
ve/veya hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir 
sendromdur.

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artıșına paralel olarak 
tüm dünyada en sık karșımıza çıkan kronik karaciğer hastalığıdır. 
NAYKH günümüzde karaciğer transplantasyonunun 2. sırada en 
önemli nedenidir. NASH prevalansı arttıkça, NASH'ın karaciğer 
transplantasyonu için ilk sırayı alması beklenmektedir. Çocukluk 
çağı dahil her yaș grubunda, ancak en sık 40’lı yașlardan sonra 
karșımıza çıkar.

Obezite ve metabolik sendromun yaygınlık oranlarındaki artıșla 
uyumlu olarak, NAYKH prevalansı son 20-30 yılda yaklașık 2 kat 
artarak dünya nüfusunun %25'inden fazlasına ulașmıștır. Preva-
lans yașla birlikte artar ve erkeklerde kadınlara göre daha 
yüksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yüksek 
riskli popülasyonlarda prevalans %60-70'in üzerinde tahmin 
edilmektedir. 

İnsülin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT), 
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH gözlenme 
olasılığı genel popülasyona göre anlamlı olarak yüksektir. Özellik-
le T2DM ile NAYKH arasında karșılıklı sıkı bir ilișki vardır. Diyabe-

Tablo-2. Fibrozis Değerlendirilmesinde Kullanılan İnvazif Olmayan Yöntemler

Test ismi/yöntem
İnvazif olmayan biyobelirteç
saptama metodları
NAYKH fibrozis skoru

FIB-4 indeks

Artmış karaciğer fibrozis testi
FibroTest
(FibroSure)
İnvazif olmayan görüntüleme
FibroScan
(VCTE temelli)
MRE

İleri fibrozis için
sınır değerler

≤−1,455
>0,676
<1,3

>2,67
≥9,8

>0,30
>0,70

< 8
>12

>3,64
FIB-4: Fibrozis-4, VCTE: Vibrasyon-kontrollü transiyen elastografi, MRE: Manyetik rezonans elastografi



DİĞER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH 
Dünyadaki bazı kurulușlar bu alandaki tedavi önerileriyle ilgili 
kılavuzlar yayınlamıșlardır. ADA kılavuzu da İlk kez 2022’de bu 
yönde bir tablo ile bu alandaki önerilerini yapmıștır.

NAYKH TEDAVİSİNDE YARARI GÖSTERİLEMEMİȘ İLAÇLAR 
Ursodeoksikolik Asid: Yapılan çalıșmalar sonucunda NASH 
progresyonu üzerine etkinliği gösterilmemiștir. Omega-3: Yapı-
lan bazı çalıșmalarda hepatik yağlanmayı azaltabileceği gösteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik düzelme 
yapmamıștır. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarında 
hipertrigliseridemi tedavisi için düșünülebilir. 

Statinler: LDL- kolesterolü azaltarak kardiyovasküler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zararı gösterilememiștir. 
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yüksekliği dislipidemik 
hastalarda statin bașlanması için bir kontrendikasyon teșkil 
etmez. Statinler, yașam süresini uzatan, kardiovasküler riski 
azaltan ilaçlar olduğu için T2DM’ta kullanımı bir çok vakada 
kuvvetle önerilen ilaçlardır. NAYKH varlığı, kullanımlarına engel 
değildir.
 
Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine ilișkin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadır. Trigliserid yüksekliği kontrolü için 
kullanıldığı takdirde, NAYKH varlığı, kullanımlarına engel değildir. 

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapılan küçük çaplı araștırmalar 
olmakla beraber, NAYKH’de faydası olduğuna dair yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda, 
kullanımına devam edilmelidir. 

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybından bağımsız olarak 
önlediğine dair kanıt bulunmamaktadır. Kilo kaybı amaçlı orlistat 
kullanımı söz konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktır. 
NAYHK-NASH tedavisinde kullanılmakta olan ya da bu alanda 
çalıșmaları sürdürülen ilaçların etki mekanizmaları Șekil.de 
gösterilmiștir.

mantıklı görünmektedir. 

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 çalıșması 
vardır. T2D’li NAYKH hastalarında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azaltmıștır. Datalar preliminerdir. 

Resmetirom: Tiroid hormon reseptörü-beta selektif agonistidir. 
MAESTRO-NASH çalıșmasında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azalttığı bildirilmiștir. Kanıtlar preliminer olup, öneri 
düzeyinde değildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaçlar 
Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle çok araștırılmıștır. Bazı 
kılavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarında biyopsiyle kanıt-
lanmıș yararları dolayısıyla önerilmektedir. PIVENS çalıșmasında, 
E vitamini 800 ünite günlük dozlarda 96 haftaya kadar kullanıldı-
ğında NASH’de hepatosteatozu, lobüler inflamasyonu, serum 
ALT ve AST düzeylerini anlamlı olarak azaltmıș, ancak fibrozis 
skorlarını düzeltememiștir. Ancak, son yayınlanan bir araștırmada 
NASH tedavisinde, 400 İÜ/gün dozunda kullanıldığında histolojik 
düzelme sağlamadığı gösterilmiștir. Günlük olağan E vitamini 
gereksinimi 30 ünitedir ve uzun süreli bu denli yüksek dozlarda 
(800 Ü) kullanımında, tüm nedenlere bağlı mortalitede artıș; 
hemorajik inmede ve 50 yaș üstü erkeklerde prostat kanserinde 
artıș yapabildiğine dair bazı analizler mevcuttur. Diyabet, koroner 
arter hastalığı ve karaciğer sirozu olan hastalarda ise kullanımı 
önerilmemektedir. Bazı kılavuzlarda, biopsiyle kanıtlanmıș 
non-diyabetik NASH vakalarında kullanılabileceği belirtilmektey-
se de, biz insanların iyi tolere edebildiği dozlarda bir yararı göste-
rilemediği için E vitamini kullanımını önermemekteyiz.

İnflamasyon ve immün aktivasyonu etkileyen ilaçlar 
Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitörüdür. AURORA ve CENTAUR 
çalıșmaları vardır. NASH’i kötüleștirmeden fibrozisde hafif düzel-
me yaratmıștır. NASH hastalarında kullanımı için henüz erkendir. 

İnkretin bazlı tedaviler (GLP-1-RA): İnsülini salgılatan, glukago-
nu baskılayan ve iștahı azaltan ilaçlardır. NAYKH hastalarında en 
çok Liraglutide ve Semaglutide araștırılmıștır. LEAN, LEAD, 
LEAD2 çalıșmaları, faz 2 çalıșmaları ve meta-analizleri vardır. 
Liraglutide, NASH rezolüsyonu, hepatik steatoz düzelmesi, ve 
balonlașmada bazı etkileri görülmüș, fakat fibrozisi düzeltmemiș-
tir. Liraglutid ile yapılan plasebo kontrollü 48 haftalık prospektif bir 
çalıșmada liraglutidin 1.8 mg/gün dozunda NASH steatoz ve 
inflamasyon histolojik bulgularında düzelme yaptığı gözlemlenmiș 
olup fibrozis üzerine bir etki gösterilmemiștir. Diyabetli NASH 
hastalarında da kilo kaybı ile orantılı olarak hepatik yağlanma 
üzerine olumlu etkileri gözlemlenmiștir. Bu grupta yapılmıș ve en 
iyi sonucu veren çalıșma Semaglutide’ın 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gün 
dozlarıyla yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsi ile değerlendi-
rildiği faz 2 çalıșmasıdır. Çalıșmada fibrozis skorları da dahil olmak 
üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiștir. Semaglutid’in faz 3 
çalıșması ise ilacın uzun etkili formu ile yürütülecektir ve çıkacak 
sonuçlar, ilacın bu alandaki kullanımını yönlendirecektir. Bugüne 
kadar biriken faz 3 çalıșma verileri semaglutide dıșında bu grupta-
ki ilaçların NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz güçlü 
değildir. Semaglutide faz 3 çalıșması beklenmektedir. Ancak, 
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarını gösteren randomize kont-
rollü çalıșmaları nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi için 
zaten kullanımı önerilen ilaçlardır. Pahalı bir tedavi olduğundan, 
günümüzdeki eğilim, pioglitazon yeterli gelmediğinde bu ilaçların 
eklenmesi șeklindedir. Optimal tedavi süresi bilinmemekle birlikte; 
bașlangıçta ALT düzeyleri artmıș olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda düșme gözlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir. 

Metformin: AMPK bağımlı olarak hücresel enerji sistemine etki 
eder ve hücre redoks durumunu modüle eder. Glukoneogenezi 
etkiler. Yapılan çalıșmalarda hepatik steatoz ve inflamasyon 
üzerine bazı yararlı etkileri gözlenmiș olsa da NASH rezolüsyonu 
ve karaciğer fibrozisi üzerinde bir etkisi bulunmamıștır. NAYKH 
tedavisi için direkt olarak önerilmez. Ancak T2DM’li hastaların 

ların, egzersiz programı düzenlenmeden önce doktor kontrolün-
den geçmesi gereklidir. Toplum bilinçlendirme çabaları önem-
senmeli ve devlet tarafından bu bilinçlendirmenin sağlanabilece-
ği bir toplumsal sağlık yönetimi politikası olușturulmalıdır. Bu 
yönde gerek hekim meslek kurulușları, gerekse medya ve ilgili 
kurulușlar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkındalık yaratıl-
ması gereklidir. Yașam tarzı değișikliklerinin uygulanmasını 
kolaylaștıracak koșulların (Sağlıklı besine ulașılmasını kolaylaștı-
racak tarım, besin ișleme ve dağıtımının denetimiyle ilgili politika-
lar, ücretsiz egzersiz alanlarının olușturulması, ulașım politikaları 
v.s.) devlet tarafından sağlanması, toplumsal sağlık düzeyi artıșı 
(düzelmesi) ve kronik hastalıkların önlenmesi için önemlidir. 
Halka açık alanlarda (parklar, meydanlar) eğiticiler önderliğinde 
toplu egzersiz programları uygulanması, hem maliyet etkin bir 
uygulamadır, hem de toplum eğitimi ve farkındalığın artırılması 
açısından önemlidir. Benzer șekilde, özel ișyerleri veya devlet 
dairelerinde, öğle aralarında kısa süreli toplu egzersiz program-
ları uygulanması, ana sınıflarından itibaren tüm eğitim kademele-
rinde beden eğitimi derslerinin tatmin edici düzeyde artırılması 
da toplumsal düzeyde uygulanabilecek yöntemler arasında 
sayılabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ
NAYKH-NASH üzerinde %100 etkili ve tabloyu bütünüyle düzel-
tebilecek ilaç tedavisi henüz yoktur. Fakat, bu alanda çalıșması 
yapılmıș ve NAYKH-NASH sürecinin çeșitli așamalarında yarar-
lar sağlamıș bazı ilaçlar vardır. Șu anda NASH hastalarında faz 2 
veya 3 çalıșmaları sürdürülen çok sayıda ilaç vardır. İnsülin 
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasını etkileyen 
ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araștırılan ve bazıları birçok 
kılavuzda tedavi için önerilmekte olan ilaçlardır. Bu ilaçların ve 
diğer mekanizmalarla bu alanda kullanılma potansiyeli olması 
nedeniyle araștırılmakta olan diğer ilaçların, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumları așağıda kısaca özetlenmiștir. 

kaybından kaçınılmalı ve haftalık kilo kaybı 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybı arttıkça karaciğer yağlanmasında azalma 
kaydedilir. Sağlanan kilo kaybı %3 düzeyinde olsa bile steatoz 
yönünden yararlı etkiler gösterilmiștir. Kayıp %7 olduğunda, 
inflamasyonda histolojik düzelme kaydedilirken, %10’u buldu-
ğunda fibrozisin geriletilmesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
ması sağlanabilmektedir. Șekil ’de kilo kaybı ile sağlanan yarar-
lar șematik olarak gösterilmektedir.

Fruktozun fazla tüketiminden kaçınılmalıdır. Bu nedenle yüksek 
miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içecekler sınırlandırılmalıdır. 
Önerilen günlük maksimum miktar 100 g’lık meyve porsiyonun-
dan günde 1-2 porsiyon/gün olmalıdır. Diyet içecekler ve ișlen-
miș gıdaların tüketiminden kaçınılmalıdır. Günlük lif alımının 
20-40 g/gün olacak șekilde arttırılması önerilir. Bunun 5-15 
gramı çözünebilir liflerden olușmalıdır. Total yağ, günlük kalori 
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dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasında olan orta riskli hastalarda 
da LSM yapılmalıdır. FibroScan skorları kilopaskal (kPa) șeklinde 
bildirilir. Sınır değer olarak 8,2 kPa alındığında evre 2 fibrozisi ön 
gördürmede negatif prediktif değer, hasta gruplarının farklılığına 
göre, % 61 ila 97 arasındadır. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis 
> % 80 negatif prediktif değer ile dıșlanabilmektedir. Sınır-değer 
8 kPa olarak kabul edildiğinde de klinik önemli fibrozisi dıșlama-
da yüksek duyarlılık görülmektedir. FibroScan değeri < 8 kPa ise 
klinik olarak önemli fibrozis dıșlanabilir ve bu hastalar 2-3 yılda 
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta 
klinik olarak önemli fibrozis için yüksek riskli gruba girer. FIB-4 
skoru >2,67 ve FibroScan skoru ≥12 olan hastalarda ileri karaci-
ğer hastalığı düșünülür ve genellikle biopsi yapılır. FibroScan 
skoru ≥ 20 ise siroz düșünülmelidir. Skor 8-12 kPa arasında 
saptanmıșsa hastalar tanısal değerlendirme için yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapılması açısından değerlendirilebilir 
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis 
yaygınlığı araștırılmalıdır. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciğer Biyopsisi 
Karaciğer biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski 
nedeniyle, öncelikli olarak noninvazif yöntemlerle fibrozis riski 
yüksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayırt edilmelidir. NASH histolojik bir tanıdır. Karaciğer biyop-
sisi NAYKH tanısında altın standart tanı yöntemidir. Fakat 
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 
tarafından tanımlandığı șekliyle ideal karaciğer biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunluğunda olması ve en az 11 portal alan 
içermesi gerekmektedir. Yapılan çalıșmalarda örneklem yeter-
sizliği %30’a varabilmektedir.

 • Hemogram 
 • Lipid paneli, ürik asid 
 • Ultrasonografi (USG) 

Genișletilmiș (Öncelikli olasılık ve klinik değerlendirmeye göre) 
 • Ferritin, transferrin 
 • Çölyak, tiroid hormon düzeyleri, gonadal hormonlar, 
  hipofiz hormonları ve PCOS yönünden araștırma 
 • Diğer karaciğer hastalıkları için testler (ANA, AMA, ASMA,  
  immünglobulinler Wilson, otoimmünite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yöntemleri
NAYKH olgularında fibrozis riskinin ortaya konması için geliștiri-
len bazı skorlama sistemleri bulunmaktadır. Orta ve șiddetli 
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanısı için en sık kullanılan ve geçerliliği 
onaylanmıș skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlaması 
(NFS) ve fibrozis-4’dür (FIB-4). NFS’de kullanılan parametreler, 
yaș, BKİ, bozulmuș açlık glukozu veya diyabet varlığı, ALT, AST, 
trombosit sayısıdır (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre 
fibrozis açısından yüksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve düșük 
(<-1.455) riskli olarak sınıflandırılır. FIB-4 skorlamasında yaș, 
ALT, AST ve trombosit sayısı kullanılır. (www. gihep.com). FIB-4 
skorunun 65 yașta < 2) olmasının ileri fibrozis açısından negatif 
prediktif değeri %90’dır, >2,67 olması durumunda ise fibrozis 
saptanması açısından özgünlük %97, pozitif prediktif değer 
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlaması birinci basamakta 
karaciğer fibrozisinin ilk değerlendirilmesinde basit, kullanıșlı, 
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasında fibrozis riski düșük(2,67) 
saptanan hastalar görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilir. 

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nımı için bazı çalıșmalar yapılmıș ve halen yapılmaktadır. Bunlar 
içinde valide edilmiș olanı ELF skorlamasıdır. Bu, 3’lü bir 
marker setinden olușur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type III procol-

tin kronik komplikasyonları gibi NAYKH’nın da prediyabetli birey-
lerde var olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle diyabet tanısı 
alan kișilerde NAYKH araștırılmalı ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yönünden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde 
NAYKH insidansının artıșı yanında, hastalığın ağır formlarına 
dönüșümünde de artıș (NASH sıklığı >%30, orta ileri fibrozis 
sıklığı >%15) söz konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli 
bireylerde siroz ve primer hepatosellüler karsinom (HCC) preva-
lansının 2-4 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir. NAYKH, 
kardiyovasküler hastalık (KVH) risk öngördürücüsüdür ve basit 
yağlanma dahil KVH riski artmıștır. NAYKH’nın karotid arter 
intima-media kalınlığında artıș, akım aracılı vazodilatasyonda 
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi çeșitli subklinik ateroskleroz belirteçleri ile ilișkili olduğu 
gösterilmiștir. Yakın tarihli ve 34.000 hastalık bir meta-analizde, 
NAYKH'lı hastalarda ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyovaskü-
ler olayların gelișme riski %65 oranında artmıștır.

GENETİK ÖZELLİKLER

Genetik faktörlerin, beyazlarda yaklașık %27'lik bir kalıtım 
yüzdesi ile NAYKH'nın hem gelișiminde hem de șiddetinde 
önemli bir rol oynadığı saptanmıștır. PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonların, NAYKH gelișiminde 
rol oynayan karmașık patofizyolojik mekanizmalar üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiștir.

TANI-TARAMA

Genel popülasyonun NAYKH açısından taranması önerilmez. 
Metabolik risk faktörleri varlığında ve insülin direnci durumunda 
birey araștırılmalıdır. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktörü olanlar (santral obezite, trigliserid ≥ 150 mg/dl 

BARİATRİK CERRAHİ 
Vücut kütle indeksi >40 kg/m2 olan NAYKH hastaları, VKİ >35 
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yașam tarzı değișiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiș ve postoperatif dönemde yeter-
li motivasyonla süreci yönetebileceğine inanılan hastalarda 
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonları 

önlemede iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bir yıllık bir çalıșmada 
bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının hastaların %85’inde NASH 
bulgularını düzelttiği, %34’ünde fibrozisde iyileșme sağladığı 
gösterilmiștir. Bariatrik cerrahi ile ya da bașka yöntemle sağla-
nan hızlı kilo kayıplarının (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hızlanmaya ve daha kötü prognoza yol açabileceği gerçe-
ği göz ardı edilmemelidir.

Hücre ölümü (Apoptoz ve nekroz) sürecini etkileyen ilaçlar 
Emircasan: Pan-caspase inhibitörüdür. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF çalıșmaları vardır fakat fibrozis üzerine 
etkisiz bulunmuștur. Fibrogenez ve kollajen döngüsünü etkile-
yen ilaçlar 

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) ’ye karșı monoklonal 
antikordur. İki tane faz 2b çalıșması vardır. Karaciğer kollajen 
içeriğini azaltmakta yetersiz bulunmuștur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1) 
inhibitörüdür. STELLAR 3 ve STELLAR 4 çalıșmalarında, karaci-
ğerde fibrozisi önlemede yetersiz bulunmuștur. Faz 2 kombinas-
yon çalıșmaları sürmektedir.

tedavisinde zaten bașlangıç tedavisi olarak yer almaktadır. Diya-
bet dıșı NAYKH hastalarda önerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptör) ligandı üzerinde 
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve 
FLINT çalıșmaları vardır. Bu çalıșmalarda, hastaların yaklașık 
%25’inde NASH rezolüsyonunu sağlamıș ve fibrozisi kötüleștir-
memiștir. Histolojik olarak NASH özelliklerini düzelmesine 
rağmen, ilacın uzun süreli yararları ve güvenliği henüz net değildir. 
Kașıntı ve LDL artıșına yol açar ve çok pahalıdır. İlacın kullanım 
endikasyonu primer bilyer kolanjittir ve NAYKH’da kullanım endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarında fibrozis dahil tüm 
evrelerde düzelme yaptığı faz 2 b çalıșmalarında gösterilmiș olup 
bu konuda halen faz 3 çalıșmalar devam etmektedir. FDA’ya endi-
kasyon için bașvurulmuș, ancak etki düșüklüğü nedeniyle daha 
büyük hasta gruplu çalıșma talep edilerek bașvuru reddedilmiștir. 

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT çalıșma-
sında etkisi araștırılmıștır. Fibrozis kötüleșmeden NASH resolüs-
yonu sağlamada yetersiz bulunmuștur. Bu nedenle çalıșma 
durdurulmuștur. 

SGLT2 İnhibitörleri: Böbrekte proksimal kıvrımlı tübüllerin S1 
segmentindeki SGLT2 tașıyıcılarını inhibe eden ilaçlardır. Grupta 
çok sayıda ilaç bulunmaktadır. Karaciğer enzimlerinde (ALT) 
düzelme ve karaciğer yağ içeriğinde azalma yapıcı etkileri bazı 
çalıșmalarda gözlenmiștir. Ancak NASH tedavisinde kullanımları-
nı önermek için henüz erkendir. Histolojik son nokta çalıșmaları 
henüz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararlı etkileri ve 
kalp yetmezliği tedavisindeki yararları nedeniyle T2D’li hastaların 
glisemik tedavisinde kullanımları zaten önerilmektedir. Diyabet 
dıșı hastalarda NAYKH yönünden araștırılmamıștır. Diyabetli 
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanımına yeterli yanıt 
alınamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontrolüne 
yardım hem de grubun diğer kardiovasküler yararları nedeniyle 

Pioglitazon: İnsülin direncini tedavi eden bir ilaçtır. NAY-
KH-NASH alanında en çok çalıșılmıș ve en fazla bilimsel data 
üretilmiș ilaçtır. Nondiyabetiklerde 30 mg/gün dozda 96 haftaya 
kadar kullanıldığı PIVENS çalıșmasında aminotransferazları, 
hepatik steatozu ve lobüler inflamasyonu anlamlı șekilde azaltmıș-
tır, fakat bu çalıșmada fibrozis skorlarında düzelme yapmamıștır. 
2016 yılında yayınlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda 
yapılan, primer sonlanım noktası, fibrozisi kötüleștirmeden 
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlık azalma sağlan-
ması olarak belirlenen 101 hastalık çalıșmada, tedavi öncesi ve 
sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiș (Cusi K, Ann Int 
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya 
%58 oranında erișildiği gözlenmiștir. Bu çalıșmada NASH rezo-
lüsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarında 
(p<0.039) anlamlı düzelmeler kaydedilmiștir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanımı ile ilgili olarak 2017 yılında iki önemli metaanaliz 
yayınlanmıștır. İlki, tiazolidinedion grubu ilaçların NASH’deki kulla-
nımı ile ilgilidir ve 8 randomize kontrollü çalıșmada 6-24 ay izlenen 
516 hastanın karaciğer biyopsisi ile histolojik verilerinin elde 
edildiği bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kıyaslanmıștır. Sonuçta, pioglitazon kullanımının 
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi 
düzelttiği gösterilmiștir. İkinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li 
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararı gösterilmiș olan 
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve 
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaçların, steatoz, NAYKH aktivite 
skoru, NASH rezolüsyonu, lobüler inflamasyon, balonlașma ve 
fibrozis gibi parametreler üzerindeki etkilerinin sonuçları kıyaslan-
mıștır. Bu analizlerde fibrozis dıșındaki diğer parametrelerde 
birçok ilaç etkili bulunmasına karșın, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lık dozu etkin bulunmuștur. Elde edilen bu sonuçlar 
dolayısıyla bu makalenin yazarları T2DM’li NAYKH hastalarında 
pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiğini vurgulamıșlardır. Bu 
meta-analizde yer alan ilaçların, diğer parametrelere ve fibrozise 
etkileri tablo-6’da gösterilmektedir. 

ihtiyacının %20-35’ini olușturmalıdır. Doymuș yağlar günlük 
kalori ihtiyacının %7-10’unu geçmemeli, %5-10 oranında 
poliansatüre yağ asidi ve %15-20 oranında monoansatüre yağ 
asidi ihtiva etmelidir. Trans yağ asidleri alınmamaya çalıșılmalı ve 
mutlaka günlük kalori ihtiyacının %1’ini geçmemelidir. Günlük 
kalori ihtiyacının yaklașık %20’si proteinlerden karșılanmalıdır. 
Akdeniz diyetinin faydası gösterilmiștir. Hayvansal protein 
alımında et kaynağı olarak balık tüketimin artırılması önerilir. 
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildiği diyetler yerine 
kișinin sosyokültürel alıșkanlıkları ve diyet uyumu göz önüne 
alınarak, dengeli ve sürekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, 
<%35 yağ, kalanı protein) önerilmelidir. Karbonhidrat alımında, 
temel enerji kaynağının karbonhidrat olduğu unutulmamalı, bunu 
karșılamak için kompleks karbonhidratlara ağırlık verilmeli ve 
rafine șekerden uzak durulmalıdır. Kahvenin NAYKH üzerine 
koruyucu etkisi gösterilmiștir. Günde 3 fincan, șekersiz çekirdek 
kahve tüketilebilir. Antioksidan özellikli olduğu düșünülen mikro-
nutrientler olarak tarçın, enginar gibi gıdaların NAYKH hastala-
rında yararlı olduğunu veya progresyonu önleyip gerilettiğini 
gösteren ciddi kanıt çalıșmaları (İnsanlarda iyi tasarlanmıș 
randomize kontrollü çalıșma ya da A kanıt düzeyi olușturabile-
cek prospektif randomize kontrollü çalıșma metaanalizi gibi) 
yoktur. 

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalık progresyonu ve komorbit 
riskleri artırmaktadır. Hareketsiz geçen zamanların azaltılması; 
fiziksel aktivitenin artırılması (günlük ≥10.000 adım) önerilir. 
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’șer 
dakikalık direnç egzersizi (itme, çekme, kaldırma) uygulanmalı-
dır. Egzersiz, günde en az yarım saat olmalı ve iki egzersiz arası 
48 saati geçmeyecek șekilde planlanmalıdır. Kilo kaybı önerili-
yorsa günlük aerobik egzersiz 40-45 dakikanın üzerine çıkarıl-
malıdır. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapılmalı-
dır. Kontrolsüz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovasküler 
hastalığı olanların veya daha önce tamamen sedanter yașayan-

TEDAVİ

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı ve sekonder 
karaciğer yağlanması yapan sebeplerin dıșında, genellikle insülin 
direncine bağlı olarak gelișen hepatik yağ içeriğinin arttığı 
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovasküler hastalık riskinde 
artıș yapması, karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmesi ve hepato-
sellüler karsinom riskinde artıș yapabilmesi NAYKH’yi önemli 
kılmaktadır. 

NAYKH tedavi hedefleri: 
• Karaciğer hastalığının ilerleyișini durdurmak
 ve/veya geriletmek 
• Metabolik riski yönetmek 
• Kardiyovasküler riski yönetmek 

NAYKH tedavisi üç ana bașlık altında toplanmıștır: 
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yașam tarzı değișiklikleri) 
2. Farmakolojik tedavi 
3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ (YAȘAM TARZI DEĞİȘİKLİĞİ)
Yașam tarzı değișikliği bütün hastalara ve hastalığın her evresin-
de önerilmelidir. Alkol tüketimi varsa sonlandırılmalı ya da olabil-
diğince azaltılmalıdır. Erkeklerde 21 birim, kadınlarda 14 birim/-
hafta’nın altına indirilmeli, ileri dönem hastalarda ise hiç alınma-
ması önerilmelidir. Sigaranın, kardiyovasküler riski azaltmak 
açısından yasaklanması uygundur. Kilo fazlalığı olan hastaları, 
kilo kaybetmeleri yönünde motive etmek gerekir. Bu hastalarda 
günlük kalori alımı 500-1000 Kcal azaltılmalıdır. Her hastanın 
bedensel, sosyal, sağlık özelliklerine uygun ve hastanın azami 
uyum sağlayabileceği bir tıbbi beslenme tedavisi önerilmelidir. 
Kișiselleștirilmiș beslenme tedavisinde, hastanın durumuna göre 
zaman zaman değișiklik yapılması gerekebilir. Hastayı güçsüz 
bırakmamak ve protein yıkımını engellemek için çok hızlı kilo 

lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciğer hastalığındaki 
fibrozis dönemleriyle iyi korelasyon göstermektedir. AACE 2022 
klavuzunda fibrozis riski değerlendirmesinde önerilen yöntem-
lerdendir. ELF değeri <7.7 ise düșük riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8 
yüksek risk kabul edilmektedir.

Görüntüleme Yöntemleri 
USG, NAYKH taranmasında ilk kullanılması gereken yöntemdir. 
MR spektroskopi yağlanmanın saptanmasında, MR elastografi 
fibrozisin tanınmasında en güvenilir yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemlerin araștırma amaçlı kullanılması önerilir. Transient 
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarında yağlanma ve 
fibrozis düzeyinin saptanmasında kullanılabilmektedir. FIB 4 
skorlamasında risk tanımlanan hastalara Vibrasyon kontrollü 
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile 
karaciğer sertlik ölçümü (liver stiffness measurement, LSM) 
yapılmalıdır.FibroScan daha ucuz olduğu için tercih edilmekte-

veya trigliserid düșürücü tedavi alınıyor olması, HDL-kolesterol 
erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, sistolik kan basıncı ≥ 
130 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥ 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alınıyor olması ve bozulmuș açlık glukoz glukozu 
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadüfen saptanan karaciğer 
steatozu ve yükselmiș aminotransferaz düzeyleri olanlarda fibro-
zis gelișim riski yüksektir. Bu grup hastaların NAYKH açısından 
değerlendirilmesi ile gelișebilecek KVH, siroz, HCC ve diğer 
kanserler gibi komplikasyonların önlenmesi olası olabilecektir. 

Noninvaziv tanı yöntemleri: Detaylı öykü, tıbbi hikaye ve fizik 
muayene, karaciğer enzim yüksekliği ya da USG bulguları ile 
hepatosteatozdan șüphelenilir. Hastaların çoğu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAYKH’den 
kușkulanılan bireylerde alkol tüketimi (kadınlarda haftada 14 
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden 
fazla), kronik hepatit C, otoimmün karaciğer hastalığı, Wilson 
hastalığı ve hemokromatoz varlığı da sorgulanmalıdır. Ayrıca iyi 
bir ilaç kullanımı anamnezi alınmalıdır. Metabolik sendromun 
özelliklerinin yanısıra NAYKH ile ilișkili olabilecek hipotiroidi, 
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm 
olasılığı da araștırılmalıdır. Fizik muayenede ileri karaciğer hasta-
lığı/siroz bulguları olup olmadığı incelenmelidir. NAYKH olan 
hastalarda yaklașık %25 vakada hepatomegali ve bazen eșlik 
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Değerlendirmesi ve Tanıda Kullanılan Testler 
Bașlangıç 
 • DM, HT, KVH özgeçmiș ve soy geçmiș, hikaye 
 • BKİ, bel çevresi, ağırlık değișimi 
 • Hepatit B ve C infeksiyonu 
 • Steatoz ilișkili ilaç kullanımı 
 • ALT, AST, GGT (AST/ALT oranı <1’dir. Ancak ileri fibrozis  
  ve siroz varlığında oran 1’in üzerine çıkabilir)
 • AKȘ, gerekliyse HbA1c, OGTT 

Fırat Bayraktar, Selçuk Dağdelen, Tamer Tetiker, Hasan İlkova, Orhan Sezgin

TANIM

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) așırı alkol alımı veya 
ilaç kullanımı gibi hepatik steatozun diğer nedenlerinin yoklu-
ğunda görüntüleme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin 
>%5'inde hücre içi yağ birikmesi ile tanımlanır. NAYKH, basit 
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz 
ve/veya hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir 
sendromdur.

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artıșına paralel olarak 
tüm dünyada en sık karșımıza çıkan kronik karaciğer hastalığıdır. 
NAYKH günümüzde karaciğer transplantasyonunun 2. sırada en 
önemli nedenidir. NASH prevalansı arttıkça, NASH'ın karaciğer 
transplantasyonu için ilk sırayı alması beklenmektedir. Çocukluk 
çağı dahil her yaș grubunda, ancak en sık 40’lı yașlardan sonra 
karșımıza çıkar.

Obezite ve metabolik sendromun yaygınlık oranlarındaki artıșla 
uyumlu olarak, NAYKH prevalansı son 20-30 yılda yaklașık 2 kat 
artarak dünya nüfusunun %25'inden fazlasına ulașmıștır. Preva-
lans yașla birlikte artar ve erkeklerde kadınlara göre daha 
yüksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yüksek 
riskli popülasyonlarda prevalans %60-70'in üzerinde tahmin 
edilmektedir. 

İnsülin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT), 
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH gözlenme 
olasılığı genel popülasyona göre anlamlı olarak yüksektir. Özellik-
le T2DM ile NAYKH arasında karșılıklı sıkı bir ilișki vardır. Diyabe-



DİĞER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH 
Dünyadaki bazı kurulușlar bu alandaki tedavi önerileriyle ilgili 
kılavuzlar yayınlamıșlardır. ADA kılavuzu da İlk kez 2022’de bu 
yönde bir tablo ile bu alandaki önerilerini yapmıștır.

NAYKH TEDAVİSİNDE YARARI GÖSTERİLEMEMİȘ İLAÇLAR 
Ursodeoksikolik Asid: Yapılan çalıșmalar sonucunda NASH 
progresyonu üzerine etkinliği gösterilmemiștir. Omega-3: Yapı-
lan bazı çalıșmalarda hepatik yağlanmayı azaltabileceği gösteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik düzelme 
yapmamıștır. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarında 
hipertrigliseridemi tedavisi için düșünülebilir. 

Statinler: LDL- kolesterolü azaltarak kardiyovasküler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zararı gösterilememiștir. 
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yüksekliği dislipidemik 
hastalarda statin bașlanması için bir kontrendikasyon teșkil 
etmez. Statinler, yașam süresini uzatan, kardiovasküler riski 
azaltan ilaçlar olduğu için T2DM’ta kullanımı bir çok vakada 
kuvvetle önerilen ilaçlardır. NAYKH varlığı, kullanımlarına engel 
değildir.
 
Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine ilișkin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadır. Trigliserid yüksekliği kontrolü için 
kullanıldığı takdirde, NAYKH varlığı, kullanımlarına engel değildir. 

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapılan küçük çaplı araștırmalar 
olmakla beraber, NAYKH’de faydası olduğuna dair yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda, 
kullanımına devam edilmelidir. 

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybından bağımsız olarak 
önlediğine dair kanıt bulunmamaktadır. Kilo kaybı amaçlı orlistat 
kullanımı söz konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktır. 
NAYHK-NASH tedavisinde kullanılmakta olan ya da bu alanda 
çalıșmaları sürdürülen ilaçların etki mekanizmaları Șekil.de 
gösterilmiștir.

mantıklı görünmektedir. 

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 çalıșması 
vardır. T2D’li NAYKH hastalarında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azaltmıștır. Datalar preliminerdir. 

Resmetirom: Tiroid hormon reseptörü-beta selektif agonistidir. 
MAESTRO-NASH çalıșmasında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azalttığı bildirilmiștir. Kanıtlar preliminer olup, öneri 
düzeyinde değildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaçlar 
Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle çok araștırılmıștır. Bazı 
kılavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarında biyopsiyle kanıt-
lanmıș yararları dolayısıyla önerilmektedir. PIVENS çalıșmasında, 
E vitamini 800 ünite günlük dozlarda 96 haftaya kadar kullanıldı-
ğında NASH’de hepatosteatozu, lobüler inflamasyonu, serum 
ALT ve AST düzeylerini anlamlı olarak azaltmıș, ancak fibrozis 
skorlarını düzeltememiștir. Ancak, son yayınlanan bir araștırmada 
NASH tedavisinde, 400 İÜ/gün dozunda kullanıldığında histolojik 
düzelme sağlamadığı gösterilmiștir. Günlük olağan E vitamini 
gereksinimi 30 ünitedir ve uzun süreli bu denli yüksek dozlarda 
(800 Ü) kullanımında, tüm nedenlere bağlı mortalitede artıș; 
hemorajik inmede ve 50 yaș üstü erkeklerde prostat kanserinde 
artıș yapabildiğine dair bazı analizler mevcuttur. Diyabet, koroner 
arter hastalığı ve karaciğer sirozu olan hastalarda ise kullanımı 
önerilmemektedir. Bazı kılavuzlarda, biopsiyle kanıtlanmıș 
non-diyabetik NASH vakalarında kullanılabileceği belirtilmektey-
se de, biz insanların iyi tolere edebildiği dozlarda bir yararı göste-
rilemediği için E vitamini kullanımını önermemekteyiz.

İnflamasyon ve immün aktivasyonu etkileyen ilaçlar 
Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitörüdür. AURORA ve CENTAUR 
çalıșmaları vardır. NASH’i kötüleștirmeden fibrozisde hafif düzel-
me yaratmıștır. NASH hastalarında kullanımı için henüz erkendir. 

İnkretin bazlı tedaviler (GLP-1-RA): İnsülini salgılatan, glukago-
nu baskılayan ve iștahı azaltan ilaçlardır. NAYKH hastalarında en 
çok Liraglutide ve Semaglutide araștırılmıștır. LEAN, LEAD, 
LEAD2 çalıșmaları, faz 2 çalıșmaları ve meta-analizleri vardır. 
Liraglutide, NASH rezolüsyonu, hepatik steatoz düzelmesi, ve 
balonlașmada bazı etkileri görülmüș, fakat fibrozisi düzeltmemiș-
tir. Liraglutid ile yapılan plasebo kontrollü 48 haftalık prospektif bir 
çalıșmada liraglutidin 1.8 mg/gün dozunda NASH steatoz ve 
inflamasyon histolojik bulgularında düzelme yaptığı gözlemlenmiș 
olup fibrozis üzerine bir etki gösterilmemiștir. Diyabetli NASH 
hastalarında da kilo kaybı ile orantılı olarak hepatik yağlanma 
üzerine olumlu etkileri gözlemlenmiștir. Bu grupta yapılmıș ve en 
iyi sonucu veren çalıșma Semaglutide’ın 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gün 
dozlarıyla yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsi ile değerlendi-
rildiği faz 2 çalıșmasıdır. Çalıșmada fibrozis skorları da dahil olmak 
üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiștir. Semaglutid’in faz 3 
çalıșması ise ilacın uzun etkili formu ile yürütülecektir ve çıkacak 
sonuçlar, ilacın bu alandaki kullanımını yönlendirecektir. Bugüne 
kadar biriken faz 3 çalıșma verileri semaglutide dıșında bu grupta-
ki ilaçların NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz güçlü 
değildir. Semaglutide faz 3 çalıșması beklenmektedir. Ancak, 
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarını gösteren randomize kont-
rollü çalıșmaları nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi için 
zaten kullanımı önerilen ilaçlardır. Pahalı bir tedavi olduğundan, 
günümüzdeki eğilim, pioglitazon yeterli gelmediğinde bu ilaçların 
eklenmesi șeklindedir. Optimal tedavi süresi bilinmemekle birlikte; 
bașlangıçta ALT düzeyleri artmıș olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda düșme gözlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir. 

Metformin: AMPK bağımlı olarak hücresel enerji sistemine etki 
eder ve hücre redoks durumunu modüle eder. Glukoneogenezi 
etkiler. Yapılan çalıșmalarda hepatik steatoz ve inflamasyon 
üzerine bazı yararlı etkileri gözlenmiș olsa da NASH rezolüsyonu 
ve karaciğer fibrozisi üzerinde bir etkisi bulunmamıștır. NAYKH 
tedavisi için direkt olarak önerilmez. Ancak T2DM’li hastaların 

ların, egzersiz programı düzenlenmeden önce doktor kontrolün-
den geçmesi gereklidir. Toplum bilinçlendirme çabaları önem-
senmeli ve devlet tarafından bu bilinçlendirmenin sağlanabilece-
ği bir toplumsal sağlık yönetimi politikası olușturulmalıdır. Bu 
yönde gerek hekim meslek kurulușları, gerekse medya ve ilgili 
kurulușlar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkındalık yaratıl-
ması gereklidir. Yașam tarzı değișikliklerinin uygulanmasını 
kolaylaștıracak koșulların (Sağlıklı besine ulașılmasını kolaylaștı-
racak tarım, besin ișleme ve dağıtımının denetimiyle ilgili politika-
lar, ücretsiz egzersiz alanlarının olușturulması, ulașım politikaları 
v.s.) devlet tarafından sağlanması, toplumsal sağlık düzeyi artıșı 
(düzelmesi) ve kronik hastalıkların önlenmesi için önemlidir. 
Halka açık alanlarda (parklar, meydanlar) eğiticiler önderliğinde 
toplu egzersiz programları uygulanması, hem maliyet etkin bir 
uygulamadır, hem de toplum eğitimi ve farkındalığın artırılması 
açısından önemlidir. Benzer șekilde, özel ișyerleri veya devlet 
dairelerinde, öğle aralarında kısa süreli toplu egzersiz program-
ları uygulanması, ana sınıflarından itibaren tüm eğitim kademele-
rinde beden eğitimi derslerinin tatmin edici düzeyde artırılması 
da toplumsal düzeyde uygulanabilecek yöntemler arasında 
sayılabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ
NAYKH-NASH üzerinde %100 etkili ve tabloyu bütünüyle düzel-
tebilecek ilaç tedavisi henüz yoktur. Fakat, bu alanda çalıșması 
yapılmıș ve NAYKH-NASH sürecinin çeșitli așamalarında yarar-
lar sağlamıș bazı ilaçlar vardır. Șu anda NASH hastalarında faz 2 
veya 3 çalıșmaları sürdürülen çok sayıda ilaç vardır. İnsülin 
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasını etkileyen 
ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araștırılan ve bazıları birçok 
kılavuzda tedavi için önerilmekte olan ilaçlardır. Bu ilaçların ve 
diğer mekanizmalarla bu alanda kullanılma potansiyeli olması 
nedeniyle araștırılmakta olan diğer ilaçların, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumları așağıda kısaca özetlenmiștir. 

kaybından kaçınılmalı ve haftalık kilo kaybı 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybı arttıkça karaciğer yağlanmasında azalma 
kaydedilir. Sağlanan kilo kaybı %3 düzeyinde olsa bile steatoz 
yönünden yararlı etkiler gösterilmiștir. Kayıp %7 olduğunda, 
inflamasyonda histolojik düzelme kaydedilirken, %10’u buldu-
ğunda fibrozisin geriletilmesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
ması sağlanabilmektedir. Șekil ’de kilo kaybı ile sağlanan yarar-
lar șematik olarak gösterilmektedir.

Fruktozun fazla tüketiminden kaçınılmalıdır. Bu nedenle yüksek 
miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içecekler sınırlandırılmalıdır. 
Önerilen günlük maksimum miktar 100 g’lık meyve porsiyonun-
dan günde 1-2 porsiyon/gün olmalıdır. Diyet içecekler ve ișlen-
miș gıdaların tüketiminden kaçınılmalıdır. Günlük lif alımının 
20-40 g/gün olacak șekilde arttırılması önerilir. Bunun 5-15 
gramı çözünebilir liflerden olușmalıdır. Total yağ, günlük kalori 

dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasında olan orta riskli hastalarda 
da LSM yapılmalıdır. FibroScan skorları kilopaskal (kPa) șeklinde 
bildirilir. Sınır değer olarak 8,2 kPa alındığında evre 2 fibrozisi ön 
gördürmede negatif prediktif değer, hasta gruplarının farklılığına 
göre, % 61 ila 97 arasındadır. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis 
> % 80 negatif prediktif değer ile dıșlanabilmektedir. Sınır-değer 
8 kPa olarak kabul edildiğinde de klinik önemli fibrozisi dıșlama-
da yüksek duyarlılık görülmektedir. FibroScan değeri < 8 kPa ise 
klinik olarak önemli fibrozis dıșlanabilir ve bu hastalar 2-3 yılda 
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta 
klinik olarak önemli fibrozis için yüksek riskli gruba girer. FIB-4 
skoru >2,67 ve FibroScan skoru ≥12 olan hastalarda ileri karaci-
ğer hastalığı düșünülür ve genellikle biopsi yapılır. FibroScan 
skoru ≥ 20 ise siroz düșünülmelidir. Skor 8-12 kPa arasında 
saptanmıșsa hastalar tanısal değerlendirme için yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapılması açısından değerlendirilebilir 
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis 
yaygınlığı araștırılmalıdır. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciğer Biyopsisi 
Karaciğer biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski 
nedeniyle, öncelikli olarak noninvazif yöntemlerle fibrozis riski 
yüksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayırt edilmelidir. NASH histolojik bir tanıdır. Karaciğer biyop-
sisi NAYKH tanısında altın standart tanı yöntemidir. Fakat 
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 
tarafından tanımlandığı șekliyle ideal karaciğer biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunluğunda olması ve en az 11 portal alan 
içermesi gerekmektedir. Yapılan çalıșmalarda örneklem yeter-
sizliği %30’a varabilmektedir.

 • Hemogram 
 • Lipid paneli, ürik asid 
 • Ultrasonografi (USG) 

Genișletilmiș (Öncelikli olasılık ve klinik değerlendirmeye göre) 
 • Ferritin, transferrin 
 • Çölyak, tiroid hormon düzeyleri, gonadal hormonlar, 
  hipofiz hormonları ve PCOS yönünden araștırma 
 • Diğer karaciğer hastalıkları için testler (ANA, AMA, ASMA,  
  immünglobulinler Wilson, otoimmünite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yöntemleri
NAYKH olgularında fibrozis riskinin ortaya konması için geliștiri-
len bazı skorlama sistemleri bulunmaktadır. Orta ve șiddetli 
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanısı için en sık kullanılan ve geçerliliği 
onaylanmıș skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlaması 
(NFS) ve fibrozis-4’dür (FIB-4). NFS’de kullanılan parametreler, 
yaș, BKİ, bozulmuș açlık glukozu veya diyabet varlığı, ALT, AST, 
trombosit sayısıdır (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre 
fibrozis açısından yüksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve düșük 
(<-1.455) riskli olarak sınıflandırılır. FIB-4 skorlamasında yaș, 
ALT, AST ve trombosit sayısı kullanılır. (www. gihep.com). FIB-4 
skorunun 65 yașta < 2) olmasının ileri fibrozis açısından negatif 
prediktif değeri %90’dır, >2,67 olması durumunda ise fibrozis 
saptanması açısından özgünlük %97, pozitif prediktif değer 
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlaması birinci basamakta 
karaciğer fibrozisinin ilk değerlendirilmesinde basit, kullanıșlı, 
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasında fibrozis riski düșük(2,67) 
saptanan hastalar görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilir. 

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nımı için bazı çalıșmalar yapılmıș ve halen yapılmaktadır. Bunlar 
içinde valide edilmiș olanı ELF skorlamasıdır. Bu, 3’lü bir 
marker setinden olușur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type III procol-

tin kronik komplikasyonları gibi NAYKH’nın da prediyabetli birey-
lerde var olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle diyabet tanısı 
alan kișilerde NAYKH araștırılmalı ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yönünden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde 
NAYKH insidansının artıșı yanında, hastalığın ağır formlarına 
dönüșümünde de artıș (NASH sıklığı >%30, orta ileri fibrozis 
sıklığı >%15) söz konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli 
bireylerde siroz ve primer hepatosellüler karsinom (HCC) preva-
lansının 2-4 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir. NAYKH, 
kardiyovasküler hastalık (KVH) risk öngördürücüsüdür ve basit 
yağlanma dahil KVH riski artmıștır. NAYKH’nın karotid arter 
intima-media kalınlığında artıș, akım aracılı vazodilatasyonda 
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi çeșitli subklinik ateroskleroz belirteçleri ile ilișkili olduğu 
gösterilmiștir. Yakın tarihli ve 34.000 hastalık bir meta-analizde, 
NAYKH'lı hastalarda ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyovaskü-
ler olayların gelișme riski %65 oranında artmıștır.

GENETİK ÖZELLİKLER

Genetik faktörlerin, beyazlarda yaklașık %27'lik bir kalıtım 
yüzdesi ile NAYKH'nın hem gelișiminde hem de șiddetinde 
önemli bir rol oynadığı saptanmıștır. PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonların, NAYKH gelișiminde 
rol oynayan karmașık patofizyolojik mekanizmalar üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiștir.

TANI-TARAMA

Genel popülasyonun NAYKH açısından taranması önerilmez. 
Metabolik risk faktörleri varlığında ve insülin direnci durumunda 
birey araștırılmalıdır. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktörü olanlar (santral obezite, trigliserid ≥ 150 mg/dl 

BARİATRİK CERRAHİ 
Vücut kütle indeksi >40 kg/m2 olan NAYKH hastaları, VKİ >35 
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yașam tarzı değișiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiș ve postoperatif dönemde yeter-
li motivasyonla süreci yönetebileceğine inanılan hastalarda 
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonları 

önlemede iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bir yıllık bir çalıșmada 
bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının hastaların %85’inde NASH 
bulgularını düzelttiği, %34’ünde fibrozisde iyileșme sağladığı 
gösterilmiștir. Bariatrik cerrahi ile ya da bașka yöntemle sağla-
nan hızlı kilo kayıplarının (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hızlanmaya ve daha kötü prognoza yol açabileceği gerçe-
ği göz ardı edilmemelidir.

Hücre ölümü (Apoptoz ve nekroz) sürecini etkileyen ilaçlar 
Emircasan: Pan-caspase inhibitörüdür. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF çalıșmaları vardır fakat fibrozis üzerine 
etkisiz bulunmuștur. Fibrogenez ve kollajen döngüsünü etkile-
yen ilaçlar 

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) ’ye karșı monoklonal 
antikordur. İki tane faz 2b çalıșması vardır. Karaciğer kollajen 
içeriğini azaltmakta yetersiz bulunmuștur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1) 
inhibitörüdür. STELLAR 3 ve STELLAR 4 çalıșmalarında, karaci-
ğerde fibrozisi önlemede yetersiz bulunmuștur. Faz 2 kombinas-
yon çalıșmaları sürmektedir.

tedavisinde zaten bașlangıç tedavisi olarak yer almaktadır. Diya-
bet dıșı NAYKH hastalarda önerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptör) ligandı üzerinde 
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve 
FLINT çalıșmaları vardır. Bu çalıșmalarda, hastaların yaklașık 
%25’inde NASH rezolüsyonunu sağlamıș ve fibrozisi kötüleștir-
memiștir. Histolojik olarak NASH özelliklerini düzelmesine 
rağmen, ilacın uzun süreli yararları ve güvenliği henüz net değildir. 
Kașıntı ve LDL artıșına yol açar ve çok pahalıdır. İlacın kullanım 
endikasyonu primer bilyer kolanjittir ve NAYKH’da kullanım endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarında fibrozis dahil tüm 
evrelerde düzelme yaptığı faz 2 b çalıșmalarında gösterilmiș olup 
bu konuda halen faz 3 çalıșmalar devam etmektedir. FDA’ya endi-
kasyon için bașvurulmuș, ancak etki düșüklüğü nedeniyle daha 
büyük hasta gruplu çalıșma talep edilerek bașvuru reddedilmiștir. 

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT çalıșma-
sında etkisi araștırılmıștır. Fibrozis kötüleșmeden NASH resolüs-
yonu sağlamada yetersiz bulunmuștur. Bu nedenle çalıșma 
durdurulmuștur. 

SGLT2 İnhibitörleri: Böbrekte proksimal kıvrımlı tübüllerin S1 
segmentindeki SGLT2 tașıyıcılarını inhibe eden ilaçlardır. Grupta 
çok sayıda ilaç bulunmaktadır. Karaciğer enzimlerinde (ALT) 
düzelme ve karaciğer yağ içeriğinde azalma yapıcı etkileri bazı 
çalıșmalarda gözlenmiștir. Ancak NASH tedavisinde kullanımları-
nı önermek için henüz erkendir. Histolojik son nokta çalıșmaları 
henüz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararlı etkileri ve 
kalp yetmezliği tedavisindeki yararları nedeniyle T2D’li hastaların 
glisemik tedavisinde kullanımları zaten önerilmektedir. Diyabet 
dıșı hastalarda NAYKH yönünden araștırılmamıștır. Diyabetli 
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanımına yeterli yanıt 
alınamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontrolüne 
yardım hem de grubun diğer kardiovasküler yararları nedeniyle 

Pioglitazon: İnsülin direncini tedavi eden bir ilaçtır. NAY-
KH-NASH alanında en çok çalıșılmıș ve en fazla bilimsel data 
üretilmiș ilaçtır. Nondiyabetiklerde 30 mg/gün dozda 96 haftaya 
kadar kullanıldığı PIVENS çalıșmasında aminotransferazları, 
hepatik steatozu ve lobüler inflamasyonu anlamlı șekilde azaltmıș-
tır, fakat bu çalıșmada fibrozis skorlarında düzelme yapmamıștır. 
2016 yılında yayınlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda 
yapılan, primer sonlanım noktası, fibrozisi kötüleștirmeden 
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlık azalma sağlan-
ması olarak belirlenen 101 hastalık çalıșmada, tedavi öncesi ve 
sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiș (Cusi K, Ann Int 
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya 
%58 oranında erișildiği gözlenmiștir. Bu çalıșmada NASH rezo-
lüsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarında 
(p<0.039) anlamlı düzelmeler kaydedilmiștir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanımı ile ilgili olarak 2017 yılında iki önemli metaanaliz 
yayınlanmıștır. İlki, tiazolidinedion grubu ilaçların NASH’deki kulla-
nımı ile ilgilidir ve 8 randomize kontrollü çalıșmada 6-24 ay izlenen 
516 hastanın karaciğer biyopsisi ile histolojik verilerinin elde 
edildiği bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kıyaslanmıștır. Sonuçta, pioglitazon kullanımının 
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi 
düzelttiği gösterilmiștir. İkinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li 
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararı gösterilmiș olan 
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve 
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaçların, steatoz, NAYKH aktivite 
skoru, NASH rezolüsyonu, lobüler inflamasyon, balonlașma ve 
fibrozis gibi parametreler üzerindeki etkilerinin sonuçları kıyaslan-
mıștır. Bu analizlerde fibrozis dıșındaki diğer parametrelerde 
birçok ilaç etkili bulunmasına karșın, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lık dozu etkin bulunmuștur. Elde edilen bu sonuçlar 
dolayısıyla bu makalenin yazarları T2DM’li NAYKH hastalarında 
pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiğini vurgulamıșlardır. Bu 
meta-analizde yer alan ilaçların, diğer parametrelere ve fibrozise 
etkileri tablo-6’da gösterilmektedir. 

ihtiyacının %20-35’ini olușturmalıdır. Doymuș yağlar günlük 
kalori ihtiyacının %7-10’unu geçmemeli, %5-10 oranında 
poliansatüre yağ asidi ve %15-20 oranında monoansatüre yağ 
asidi ihtiva etmelidir. Trans yağ asidleri alınmamaya çalıșılmalı ve 
mutlaka günlük kalori ihtiyacının %1’ini geçmemelidir. Günlük 
kalori ihtiyacının yaklașık %20’si proteinlerden karșılanmalıdır. 
Akdeniz diyetinin faydası gösterilmiștir. Hayvansal protein 
alımında et kaynağı olarak balık tüketimin artırılması önerilir. 
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildiği diyetler yerine 
kișinin sosyokültürel alıșkanlıkları ve diyet uyumu göz önüne 
alınarak, dengeli ve sürekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, 
<%35 yağ, kalanı protein) önerilmelidir. Karbonhidrat alımında, 
temel enerji kaynağının karbonhidrat olduğu unutulmamalı, bunu 
karșılamak için kompleks karbonhidratlara ağırlık verilmeli ve 
rafine șekerden uzak durulmalıdır. Kahvenin NAYKH üzerine 
koruyucu etkisi gösterilmiștir. Günde 3 fincan, șekersiz çekirdek 
kahve tüketilebilir. Antioksidan özellikli olduğu düșünülen mikro-
nutrientler olarak tarçın, enginar gibi gıdaların NAYKH hastala-
rında yararlı olduğunu veya progresyonu önleyip gerilettiğini 
gösteren ciddi kanıt çalıșmaları (İnsanlarda iyi tasarlanmıș 
randomize kontrollü çalıșma ya da A kanıt düzeyi olușturabile-
cek prospektif randomize kontrollü çalıșma metaanalizi gibi) 
yoktur. 

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalık progresyonu ve komorbit 
riskleri artırmaktadır. Hareketsiz geçen zamanların azaltılması; 
fiziksel aktivitenin artırılması (günlük ≥10.000 adım) önerilir. 
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’șer 
dakikalık direnç egzersizi (itme, çekme, kaldırma) uygulanmalı-
dır. Egzersiz, günde en az yarım saat olmalı ve iki egzersiz arası 
48 saati geçmeyecek șekilde planlanmalıdır. Kilo kaybı önerili-
yorsa günlük aerobik egzersiz 40-45 dakikanın üzerine çıkarıl-
malıdır. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapılmalı-
dır. Kontrolsüz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovasküler 
hastalığı olanların veya daha önce tamamen sedanter yașayan-

TEDAVİ

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı ve sekonder 
karaciğer yağlanması yapan sebeplerin dıșında, genellikle insülin 
direncine bağlı olarak gelișen hepatik yağ içeriğinin arttığı 
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovasküler hastalık riskinde 
artıș yapması, karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmesi ve hepato-
sellüler karsinom riskinde artıș yapabilmesi NAYKH’yi önemli 
kılmaktadır. 

NAYKH tedavi hedefleri: 
• Karaciğer hastalığının ilerleyișini durdurmak
 ve/veya geriletmek 
• Metabolik riski yönetmek 
• Kardiyovasküler riski yönetmek 

NAYKH tedavisi üç ana bașlık altında toplanmıștır: 
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yașam tarzı değișiklikleri) 
2. Farmakolojik tedavi 
3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ (YAȘAM TARZI DEĞİȘİKLİĞİ)
Yașam tarzı değișikliği bütün hastalara ve hastalığın her evresin-
de önerilmelidir. Alkol tüketimi varsa sonlandırılmalı ya da olabil-
diğince azaltılmalıdır. Erkeklerde 21 birim, kadınlarda 14 birim/-
hafta’nın altına indirilmeli, ileri dönem hastalarda ise hiç alınma-
ması önerilmelidir. Sigaranın, kardiyovasküler riski azaltmak 
açısından yasaklanması uygundur. Kilo fazlalığı olan hastaları, 
kilo kaybetmeleri yönünde motive etmek gerekir. Bu hastalarda 
günlük kalori alımı 500-1000 Kcal azaltılmalıdır. Her hastanın 
bedensel, sosyal, sağlık özelliklerine uygun ve hastanın azami 
uyum sağlayabileceği bir tıbbi beslenme tedavisi önerilmelidir. 
Kișiselleștirilmiș beslenme tedavisinde, hastanın durumuna göre 
zaman zaman değișiklik yapılması gerekebilir. Hastayı güçsüz 
bırakmamak ve protein yıkımını engellemek için çok hızlı kilo 
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lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciğer hastalığındaki 
fibrozis dönemleriyle iyi korelasyon göstermektedir. AACE 2022 
klavuzunda fibrozis riski değerlendirmesinde önerilen yöntem-
lerdendir. ELF değeri <7.7 ise düșük riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8 
yüksek risk kabul edilmektedir.

Görüntüleme Yöntemleri 
USG, NAYKH taranmasında ilk kullanılması gereken yöntemdir. 
MR spektroskopi yağlanmanın saptanmasında, MR elastografi 
fibrozisin tanınmasında en güvenilir yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemlerin araștırma amaçlı kullanılması önerilir. Transient 
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarında yağlanma ve 
fibrozis düzeyinin saptanmasında kullanılabilmektedir. FIB 4 
skorlamasında risk tanımlanan hastalara Vibrasyon kontrollü 
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile 
karaciğer sertlik ölçümü (liver stiffness measurement, LSM) 
yapılmalıdır.FibroScan daha ucuz olduğu için tercih edilmekte-

veya trigliserid düșürücü tedavi alınıyor olması, HDL-kolesterol 
erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, sistolik kan basıncı ≥ 
130 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥ 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alınıyor olması ve bozulmuș açlık glukoz glukozu 
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadüfen saptanan karaciğer 
steatozu ve yükselmiș aminotransferaz düzeyleri olanlarda fibro-
zis gelișim riski yüksektir. Bu grup hastaların NAYKH açısından 
değerlendirilmesi ile gelișebilecek KVH, siroz, HCC ve diğer 
kanserler gibi komplikasyonların önlenmesi olası olabilecektir. 

Noninvaziv tanı yöntemleri: Detaylı öykü, tıbbi hikaye ve fizik 
muayene, karaciğer enzim yüksekliği ya da USG bulguları ile 
hepatosteatozdan șüphelenilir. Hastaların çoğu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAYKH’den 
kușkulanılan bireylerde alkol tüketimi (kadınlarda haftada 14 
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden 
fazla), kronik hepatit C, otoimmün karaciğer hastalığı, Wilson 
hastalığı ve hemokromatoz varlığı da sorgulanmalıdır. Ayrıca iyi 
bir ilaç kullanımı anamnezi alınmalıdır. Metabolik sendromun 
özelliklerinin yanısıra NAYKH ile ilișkili olabilecek hipotiroidi, 
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm 
olasılığı da araștırılmalıdır. Fizik muayenede ileri karaciğer hasta-
lığı/siroz bulguları olup olmadığı incelenmelidir. NAYKH olan 
hastalarda yaklașık %25 vakada hepatomegali ve bazen eșlik 
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Değerlendirmesi ve Tanıda Kullanılan Testler 
Bașlangıç 
 • DM, HT, KVH özgeçmiș ve soy geçmiș, hikaye 
 • BKİ, bel çevresi, ağırlık değișimi 
 • Hepatit B ve C infeksiyonu 
 • Steatoz ilișkili ilaç kullanımı 
 • ALT, AST, GGT (AST/ALT oranı <1’dir. Ancak ileri fibrozis  
  ve siroz varlığında oran 1’in üzerine çıkabilir)
 • AKȘ, gerekliyse HbA1c, OGTT 

Fırat Bayraktar, Selçuk Dağdelen, Tamer Tetiker, Hasan İlkova, Orhan Sezgin

TANIM

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) așırı alkol alımı veya 
ilaç kullanımı gibi hepatik steatozun diğer nedenlerinin yoklu-
ğunda görüntüleme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin 
>%5'inde hücre içi yağ birikmesi ile tanımlanır. NAYKH, basit 
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz 
ve/veya hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir 
sendromdur.

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artıșına paralel olarak 
tüm dünyada en sık karșımıza çıkan kronik karaciğer hastalığıdır. 
NAYKH günümüzde karaciğer transplantasyonunun 2. sırada en 
önemli nedenidir. NASH prevalansı arttıkça, NASH'ın karaciğer 
transplantasyonu için ilk sırayı alması beklenmektedir. Çocukluk 
çağı dahil her yaș grubunda, ancak en sık 40’lı yașlardan sonra 
karșımıza çıkar.

Obezite ve metabolik sendromun yaygınlık oranlarındaki artıșla 
uyumlu olarak, NAYKH prevalansı son 20-30 yılda yaklașık 2 kat 
artarak dünya nüfusunun %25'inden fazlasına ulașmıștır. Preva-
lans yașla birlikte artar ve erkeklerde kadınlara göre daha 
yüksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yüksek 
riskli popülasyonlarda prevalans %60-70'in üzerinde tahmin 
edilmektedir. 

İnsülin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT), 
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH gözlenme 
olasılığı genel popülasyona göre anlamlı olarak yüksektir. Özellik-
le T2DM ile NAYKH arasında karșılıklı sıkı bir ilișki vardır. Diyabe-

Şekil 1. NAYKH/NASH ile İlişkili Fibrozis İçin Tarama

Tip 2 diyabet2 veya daha fazla
metabolik risk faktörü1

Herhangi bir görüntüleme
yönteminde yağlanma veya
artmış aminotransferazlar

FIB-4 1.3 to 2.67 FIB-4 > 2.67FIB-4 <1.3

Adım 1: Hasta risklerini tanımla

Birinci basamak hekimleri, endokrinolog, gastroenterolog ve
obezite uzmanları fibrozis ile ilişkili NAYKH taraması yapmalı

Adım 2: Hasta öyküsü ve labaratuvar testleri:
Artmış alkol alımı, CBC, karaciğer fonksiyon testleri

Adım 3:Fibrozis için non invaziv testler (NIT)2,3

(FIB-4 yaş, AST, ALT, palatelet sayısı ile hesaplanır.4)

ORTA
RİSK

LSM 8 to 12 kPa LSM > 12 kPaLSM < 8 kPa

Adım 4: Karaciğer sertliği ölçümleri (LSM)5,6,7

ORTA RİSK
Karaciğer biyopsisi,
MR elastrografi veya
2-3 yılda bir risklerin
artışını görüntüleme

için hepatoloğa
yönlendir.

YÜKSEK RİSK
Hepatoloğa yönlendir

DÜŞÜK RİSK
Klinik değişiklik

yoksa 2-3 yılda bir
NIT tekrarla

1. Metabolik risk faktörleri: bel çevresi obezitesi, yüksek trigliseritler, düşük HDL kolesterol,hipertansiyon, 
prediyabet veya insülin direnci. 2. 65+ hastalarda FIB-4<2.0 düşük cuttoff olarak kullanılır, yüksek cutoff 
değişmez. 3. Diğer NIT değerleri rutin labaratuvar teslerinde FIB-4 testinden türetilmiştir. 4. Birçok online 
FIB-4 hesaplayıcısı kullanılabilir: https://www.mdcalc.com/fibrosis-4-fib-4index-liverfibrosis gibi. 5. Eğer 
Vibrasyon kontrollü transient elastrografi (VTE, FibroScan) kullanılamıyorsa ultrason kabul edilebilir.      
6. VCTE (FibroScan) için LSM değerleri. Bidimensional shear wawe elastrgrafi veya point share wawe 
elastrografi gibi teknikler de LSM hesaplamasında kullanılabilir. FIB-4 veya APRI'ye dayalı olarak veya 
LSM'nin kullanılamadığı durumlarda kanıtlanmış belirsiz veya yüksek riskli kabul edilen hastalar için 
ticari olarak mevcut kan NIT'leri düşünülebilir. 7. Eddowes et al.38 VCTE’de LSM için 8.2 and 12.1 kPa 
cutoff olarak kullanır. Validation of simple (rounded) cutofları, Papatheodoridi et al. çalışmasında 
raporlanmıştır.



DİĞER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH 
Dünyadaki bazı kurulușlar bu alandaki tedavi önerileriyle ilgili 
kılavuzlar yayınlamıșlardır. ADA kılavuzu da İlk kez 2022’de bu 
yönde bir tablo ile bu alandaki önerilerini yapmıștır.

NAYKH TEDAVİSİNDE YARARI GÖSTERİLEMEMİȘ İLAÇLAR 
Ursodeoksikolik Asid: Yapılan çalıșmalar sonucunda NASH 
progresyonu üzerine etkinliği gösterilmemiștir. Omega-3: Yapı-
lan bazı çalıșmalarda hepatik yağlanmayı azaltabileceği gösteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik düzelme 
yapmamıștır. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarında 
hipertrigliseridemi tedavisi için düșünülebilir. 

Statinler: LDL- kolesterolü azaltarak kardiyovasküler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zararı gösterilememiștir. 
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yüksekliği dislipidemik 
hastalarda statin bașlanması için bir kontrendikasyon teșkil 
etmez. Statinler, yașam süresini uzatan, kardiovasküler riski 
azaltan ilaçlar olduğu için T2DM’ta kullanımı bir çok vakada 
kuvvetle önerilen ilaçlardır. NAYKH varlığı, kullanımlarına engel 
değildir.
 
Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine ilișkin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadır. Trigliserid yüksekliği kontrolü için 
kullanıldığı takdirde, NAYKH varlığı, kullanımlarına engel değildir. 

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapılan küçük çaplı araștırmalar 
olmakla beraber, NAYKH’de faydası olduğuna dair yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda, 
kullanımına devam edilmelidir. 

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybından bağımsız olarak 
önlediğine dair kanıt bulunmamaktadır. Kilo kaybı amaçlı orlistat 
kullanımı söz konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktır. 
NAYHK-NASH tedavisinde kullanılmakta olan ya da bu alanda 
çalıșmaları sürdürülen ilaçların etki mekanizmaları Șekil.de 
gösterilmiștir.

mantıklı görünmektedir. 

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 çalıșması 
vardır. T2D’li NAYKH hastalarında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azaltmıștır. Datalar preliminerdir. 

Resmetirom: Tiroid hormon reseptörü-beta selektif agonistidir. 
MAESTRO-NASH çalıșmasında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azalttığı bildirilmiștir. Kanıtlar preliminer olup, öneri 
düzeyinde değildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaçlar 
Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle çok araștırılmıștır. Bazı 
kılavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarında biyopsiyle kanıt-
lanmıș yararları dolayısıyla önerilmektedir. PIVENS çalıșmasında, 
E vitamini 800 ünite günlük dozlarda 96 haftaya kadar kullanıldı-
ğında NASH’de hepatosteatozu, lobüler inflamasyonu, serum 
ALT ve AST düzeylerini anlamlı olarak azaltmıș, ancak fibrozis 
skorlarını düzeltememiștir. Ancak, son yayınlanan bir araștırmada 
NASH tedavisinde, 400 İÜ/gün dozunda kullanıldığında histolojik 
düzelme sağlamadığı gösterilmiștir. Günlük olağan E vitamini 
gereksinimi 30 ünitedir ve uzun süreli bu denli yüksek dozlarda 
(800 Ü) kullanımında, tüm nedenlere bağlı mortalitede artıș; 
hemorajik inmede ve 50 yaș üstü erkeklerde prostat kanserinde 
artıș yapabildiğine dair bazı analizler mevcuttur. Diyabet, koroner 
arter hastalığı ve karaciğer sirozu olan hastalarda ise kullanımı 
önerilmemektedir. Bazı kılavuzlarda, biopsiyle kanıtlanmıș 
non-diyabetik NASH vakalarında kullanılabileceği belirtilmektey-
se de, biz insanların iyi tolere edebildiği dozlarda bir yararı göste-
rilemediği için E vitamini kullanımını önermemekteyiz.

İnflamasyon ve immün aktivasyonu etkileyen ilaçlar 
Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitörüdür. AURORA ve CENTAUR 
çalıșmaları vardır. NASH’i kötüleștirmeden fibrozisde hafif düzel-
me yaratmıștır. NASH hastalarında kullanımı için henüz erkendir. 

İnkretin bazlı tedaviler (GLP-1-RA): İnsülini salgılatan, glukago-
nu baskılayan ve iștahı azaltan ilaçlardır. NAYKH hastalarında en 
çok Liraglutide ve Semaglutide araștırılmıștır. LEAN, LEAD, 
LEAD2 çalıșmaları, faz 2 çalıșmaları ve meta-analizleri vardır. 
Liraglutide, NASH rezolüsyonu, hepatik steatoz düzelmesi, ve 
balonlașmada bazı etkileri görülmüș, fakat fibrozisi düzeltmemiș-
tir. Liraglutid ile yapılan plasebo kontrollü 48 haftalık prospektif bir 
çalıșmada liraglutidin 1.8 mg/gün dozunda NASH steatoz ve 
inflamasyon histolojik bulgularında düzelme yaptığı gözlemlenmiș 
olup fibrozis üzerine bir etki gösterilmemiștir. Diyabetli NASH 
hastalarında da kilo kaybı ile orantılı olarak hepatik yağlanma 
üzerine olumlu etkileri gözlemlenmiștir. Bu grupta yapılmıș ve en 
iyi sonucu veren çalıșma Semaglutide’ın 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gün 
dozlarıyla yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsi ile değerlendi-
rildiği faz 2 çalıșmasıdır. Çalıșmada fibrozis skorları da dahil olmak 
üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiștir. Semaglutid’in faz 3 
çalıșması ise ilacın uzun etkili formu ile yürütülecektir ve çıkacak 
sonuçlar, ilacın bu alandaki kullanımını yönlendirecektir. Bugüne 
kadar biriken faz 3 çalıșma verileri semaglutide dıșında bu grupta-
ki ilaçların NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz güçlü 
değildir. Semaglutide faz 3 çalıșması beklenmektedir. Ancak, 
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarını gösteren randomize kont-
rollü çalıșmaları nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi için 
zaten kullanımı önerilen ilaçlardır. Pahalı bir tedavi olduğundan, 
günümüzdeki eğilim, pioglitazon yeterli gelmediğinde bu ilaçların 
eklenmesi șeklindedir. Optimal tedavi süresi bilinmemekle birlikte; 
bașlangıçta ALT düzeyleri artmıș olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda düșme gözlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir. 

Metformin: AMPK bağımlı olarak hücresel enerji sistemine etki 
eder ve hücre redoks durumunu modüle eder. Glukoneogenezi 
etkiler. Yapılan çalıșmalarda hepatik steatoz ve inflamasyon 
üzerine bazı yararlı etkileri gözlenmiș olsa da NASH rezolüsyonu 
ve karaciğer fibrozisi üzerinde bir etkisi bulunmamıștır. NAYKH 
tedavisi için direkt olarak önerilmez. Ancak T2DM’li hastaların 

ların, egzersiz programı düzenlenmeden önce doktor kontrolün-
den geçmesi gereklidir. Toplum bilinçlendirme çabaları önem-
senmeli ve devlet tarafından bu bilinçlendirmenin sağlanabilece-
ği bir toplumsal sağlık yönetimi politikası olușturulmalıdır. Bu 
yönde gerek hekim meslek kurulușları, gerekse medya ve ilgili 
kurulușlar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkındalık yaratıl-
ması gereklidir. Yașam tarzı değișikliklerinin uygulanmasını 
kolaylaștıracak koșulların (Sağlıklı besine ulașılmasını kolaylaștı-
racak tarım, besin ișleme ve dağıtımının denetimiyle ilgili politika-
lar, ücretsiz egzersiz alanlarının olușturulması, ulașım politikaları 
v.s.) devlet tarafından sağlanması, toplumsal sağlık düzeyi artıșı 
(düzelmesi) ve kronik hastalıkların önlenmesi için önemlidir. 
Halka açık alanlarda (parklar, meydanlar) eğiticiler önderliğinde 
toplu egzersiz programları uygulanması, hem maliyet etkin bir 
uygulamadır, hem de toplum eğitimi ve farkındalığın artırılması 
açısından önemlidir. Benzer șekilde, özel ișyerleri veya devlet 
dairelerinde, öğle aralarında kısa süreli toplu egzersiz program-
ları uygulanması, ana sınıflarından itibaren tüm eğitim kademele-
rinde beden eğitimi derslerinin tatmin edici düzeyde artırılması 
da toplumsal düzeyde uygulanabilecek yöntemler arasında 
sayılabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ
NAYKH-NASH üzerinde %100 etkili ve tabloyu bütünüyle düzel-
tebilecek ilaç tedavisi henüz yoktur. Fakat, bu alanda çalıșması 
yapılmıș ve NAYKH-NASH sürecinin çeșitli așamalarında yarar-
lar sağlamıș bazı ilaçlar vardır. Șu anda NASH hastalarında faz 2 
veya 3 çalıșmaları sürdürülen çok sayıda ilaç vardır. İnsülin 
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasını etkileyen 
ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araștırılan ve bazıları birçok 
kılavuzda tedavi için önerilmekte olan ilaçlardır. Bu ilaçların ve 
diğer mekanizmalarla bu alanda kullanılma potansiyeli olması 
nedeniyle araștırılmakta olan diğer ilaçların, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumları așağıda kısaca özetlenmiștir. 

kaybından kaçınılmalı ve haftalık kilo kaybı 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybı arttıkça karaciğer yağlanmasında azalma 
kaydedilir. Sağlanan kilo kaybı %3 düzeyinde olsa bile steatoz 
yönünden yararlı etkiler gösterilmiștir. Kayıp %7 olduğunda, 
inflamasyonda histolojik düzelme kaydedilirken, %10’u buldu-
ğunda fibrozisin geriletilmesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
ması sağlanabilmektedir. Șekil ’de kilo kaybı ile sağlanan yarar-
lar șematik olarak gösterilmektedir.

Fruktozun fazla tüketiminden kaçınılmalıdır. Bu nedenle yüksek 
miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içecekler sınırlandırılmalıdır. 
Önerilen günlük maksimum miktar 100 g’lık meyve porsiyonun-
dan günde 1-2 porsiyon/gün olmalıdır. Diyet içecekler ve ișlen-
miș gıdaların tüketiminden kaçınılmalıdır. Günlük lif alımının 
20-40 g/gün olacak șekilde arttırılması önerilir. Bunun 5-15 
gramı çözünebilir liflerden olușmalıdır. Total yağ, günlük kalori 
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dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasında olan orta riskli hastalarda 
da LSM yapılmalıdır. FibroScan skorları kilopaskal (kPa) șeklinde 
bildirilir. Sınır değer olarak 8,2 kPa alındığında evre 2 fibrozisi ön 
gördürmede negatif prediktif değer, hasta gruplarının farklılığına 
göre, % 61 ila 97 arasındadır. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis 
> % 80 negatif prediktif değer ile dıșlanabilmektedir. Sınır-değer 
8 kPa olarak kabul edildiğinde de klinik önemli fibrozisi dıșlama-
da yüksek duyarlılık görülmektedir. FibroScan değeri < 8 kPa ise 
klinik olarak önemli fibrozis dıșlanabilir ve bu hastalar 2-3 yılda 
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta 
klinik olarak önemli fibrozis için yüksek riskli gruba girer. FIB-4 
skoru >2,67 ve FibroScan skoru ≥12 olan hastalarda ileri karaci-
ğer hastalığı düșünülür ve genellikle biopsi yapılır. FibroScan 
skoru ≥ 20 ise siroz düșünülmelidir. Skor 8-12 kPa arasında 
saptanmıșsa hastalar tanısal değerlendirme için yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapılması açısından değerlendirilebilir 
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis 
yaygınlığı araștırılmalıdır. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciğer Biyopsisi 
Karaciğer biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski 
nedeniyle, öncelikli olarak noninvazif yöntemlerle fibrozis riski 
yüksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayırt edilmelidir. NASH histolojik bir tanıdır. Karaciğer biyop-
sisi NAYKH tanısında altın standart tanı yöntemidir. Fakat 
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 
tarafından tanımlandığı șekliyle ideal karaciğer biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunluğunda olması ve en az 11 portal alan 
içermesi gerekmektedir. Yapılan çalıșmalarda örneklem yeter-
sizliği %30’a varabilmektedir.

 • Hemogram 
 • Lipid paneli, ürik asid 
 • Ultrasonografi (USG) 

Genișletilmiș (Öncelikli olasılık ve klinik değerlendirmeye göre) 
 • Ferritin, transferrin 
 • Çölyak, tiroid hormon düzeyleri, gonadal hormonlar, 
  hipofiz hormonları ve PCOS yönünden araștırma 
 • Diğer karaciğer hastalıkları için testler (ANA, AMA, ASMA,  
  immünglobulinler Wilson, otoimmünite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yöntemleri
NAYKH olgularında fibrozis riskinin ortaya konması için geliștiri-
len bazı skorlama sistemleri bulunmaktadır. Orta ve șiddetli 
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanısı için en sık kullanılan ve geçerliliği 
onaylanmıș skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlaması 
(NFS) ve fibrozis-4’dür (FIB-4). NFS’de kullanılan parametreler, 
yaș, BKİ, bozulmuș açlık glukozu veya diyabet varlığı, ALT, AST, 
trombosit sayısıdır (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre 
fibrozis açısından yüksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve düșük 
(<-1.455) riskli olarak sınıflandırılır. FIB-4 skorlamasında yaș, 
ALT, AST ve trombosit sayısı kullanılır. (www. gihep.com). FIB-4 
skorunun 65 yașta < 2) olmasının ileri fibrozis açısından negatif 
prediktif değeri %90’dır, >2,67 olması durumunda ise fibrozis 
saptanması açısından özgünlük %97, pozitif prediktif değer 
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlaması birinci basamakta 
karaciğer fibrozisinin ilk değerlendirilmesinde basit, kullanıșlı, 
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasında fibrozis riski düșük(2,67) 
saptanan hastalar görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilir. 

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nımı için bazı çalıșmalar yapılmıș ve halen yapılmaktadır. Bunlar 
içinde valide edilmiș olanı ELF skorlamasıdır. Bu, 3’lü bir 
marker setinden olușur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type III procol-

tin kronik komplikasyonları gibi NAYKH’nın da prediyabetli birey-
lerde var olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle diyabet tanısı 
alan kișilerde NAYKH araștırılmalı ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yönünden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde 
NAYKH insidansının artıșı yanında, hastalığın ağır formlarına 
dönüșümünde de artıș (NASH sıklığı >%30, orta ileri fibrozis 
sıklığı >%15) söz konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli 
bireylerde siroz ve primer hepatosellüler karsinom (HCC) preva-
lansının 2-4 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir. NAYKH, 
kardiyovasküler hastalık (KVH) risk öngördürücüsüdür ve basit 
yağlanma dahil KVH riski artmıștır. NAYKH’nın karotid arter 
intima-media kalınlığında artıș, akım aracılı vazodilatasyonda 
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi çeșitli subklinik ateroskleroz belirteçleri ile ilișkili olduğu 
gösterilmiștir. Yakın tarihli ve 34.000 hastalık bir meta-analizde, 
NAYKH'lı hastalarda ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyovaskü-
ler olayların gelișme riski %65 oranında artmıștır.

GENETİK ÖZELLİKLER

Genetik faktörlerin, beyazlarda yaklașık %27'lik bir kalıtım 
yüzdesi ile NAYKH'nın hem gelișiminde hem de șiddetinde 
önemli bir rol oynadığı saptanmıștır. PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonların, NAYKH gelișiminde 
rol oynayan karmașık patofizyolojik mekanizmalar üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiștir.

TANI-TARAMA

Genel popülasyonun NAYKH açısından taranması önerilmez. 
Metabolik risk faktörleri varlığında ve insülin direnci durumunda 
birey araștırılmalıdır. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktörü olanlar (santral obezite, trigliserid ≥ 150 mg/dl 

BARİATRİK CERRAHİ 
Vücut kütle indeksi >40 kg/m2 olan NAYKH hastaları, VKİ >35 
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yașam tarzı değișiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiș ve postoperatif dönemde yeter-
li motivasyonla süreci yönetebileceğine inanılan hastalarda 
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonları 

önlemede iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bir yıllık bir çalıșmada 
bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının hastaların %85’inde NASH 
bulgularını düzelttiği, %34’ünde fibrozisde iyileșme sağladığı 
gösterilmiștir. Bariatrik cerrahi ile ya da bașka yöntemle sağla-
nan hızlı kilo kayıplarının (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hızlanmaya ve daha kötü prognoza yol açabileceği gerçe-
ği göz ardı edilmemelidir.

Hücre ölümü (Apoptoz ve nekroz) sürecini etkileyen ilaçlar 
Emircasan: Pan-caspase inhibitörüdür. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF çalıșmaları vardır fakat fibrozis üzerine 
etkisiz bulunmuștur. Fibrogenez ve kollajen döngüsünü etkile-
yen ilaçlar 

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) ’ye karșı monoklonal 
antikordur. İki tane faz 2b çalıșması vardır. Karaciğer kollajen 
içeriğini azaltmakta yetersiz bulunmuștur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1) 
inhibitörüdür. STELLAR 3 ve STELLAR 4 çalıșmalarında, karaci-
ğerde fibrozisi önlemede yetersiz bulunmuștur. Faz 2 kombinas-
yon çalıșmaları sürmektedir.

tedavisinde zaten bașlangıç tedavisi olarak yer almaktadır. Diya-
bet dıșı NAYKH hastalarda önerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptör) ligandı üzerinde 
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve 
FLINT çalıșmaları vardır. Bu çalıșmalarda, hastaların yaklașık 
%25’inde NASH rezolüsyonunu sağlamıș ve fibrozisi kötüleștir-
memiștir. Histolojik olarak NASH özelliklerini düzelmesine 
rağmen, ilacın uzun süreli yararları ve güvenliği henüz net değildir. 
Kașıntı ve LDL artıșına yol açar ve çok pahalıdır. İlacın kullanım 
endikasyonu primer bilyer kolanjittir ve NAYKH’da kullanım endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarında fibrozis dahil tüm 
evrelerde düzelme yaptığı faz 2 b çalıșmalarında gösterilmiș olup 
bu konuda halen faz 3 çalıșmalar devam etmektedir. FDA’ya endi-
kasyon için bașvurulmuș, ancak etki düșüklüğü nedeniyle daha 
büyük hasta gruplu çalıșma talep edilerek bașvuru reddedilmiștir. 

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT çalıșma-
sında etkisi araștırılmıștır. Fibrozis kötüleșmeden NASH resolüs-
yonu sağlamada yetersiz bulunmuștur. Bu nedenle çalıșma 
durdurulmuștur. 

SGLT2 İnhibitörleri: Böbrekte proksimal kıvrımlı tübüllerin S1 
segmentindeki SGLT2 tașıyıcılarını inhibe eden ilaçlardır. Grupta 
çok sayıda ilaç bulunmaktadır. Karaciğer enzimlerinde (ALT) 
düzelme ve karaciğer yağ içeriğinde azalma yapıcı etkileri bazı 
çalıșmalarda gözlenmiștir. Ancak NASH tedavisinde kullanımları-
nı önermek için henüz erkendir. Histolojik son nokta çalıșmaları 
henüz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararlı etkileri ve 
kalp yetmezliği tedavisindeki yararları nedeniyle T2D’li hastaların 
glisemik tedavisinde kullanımları zaten önerilmektedir. Diyabet 
dıșı hastalarda NAYKH yönünden araștırılmamıștır. Diyabetli 
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanımına yeterli yanıt 
alınamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontrolüne 
yardım hem de grubun diğer kardiovasküler yararları nedeniyle 

Pioglitazon: İnsülin direncini tedavi eden bir ilaçtır. NAY-
KH-NASH alanında en çok çalıșılmıș ve en fazla bilimsel data 
üretilmiș ilaçtır. Nondiyabetiklerde 30 mg/gün dozda 96 haftaya 
kadar kullanıldığı PIVENS çalıșmasında aminotransferazları, 
hepatik steatozu ve lobüler inflamasyonu anlamlı șekilde azaltmıș-
tır, fakat bu çalıșmada fibrozis skorlarında düzelme yapmamıștır. 
2016 yılında yayınlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda 
yapılan, primer sonlanım noktası, fibrozisi kötüleștirmeden 
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlık azalma sağlan-
ması olarak belirlenen 101 hastalık çalıșmada, tedavi öncesi ve 
sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiș (Cusi K, Ann Int 
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya 
%58 oranında erișildiği gözlenmiștir. Bu çalıșmada NASH rezo-
lüsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarında 
(p<0.039) anlamlı düzelmeler kaydedilmiștir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanımı ile ilgili olarak 2017 yılında iki önemli metaanaliz 
yayınlanmıștır. İlki, tiazolidinedion grubu ilaçların NASH’deki kulla-
nımı ile ilgilidir ve 8 randomize kontrollü çalıșmada 6-24 ay izlenen 
516 hastanın karaciğer biyopsisi ile histolojik verilerinin elde 
edildiği bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kıyaslanmıștır. Sonuçta, pioglitazon kullanımının 
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi 
düzelttiği gösterilmiștir. İkinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li 
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararı gösterilmiș olan 
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve 
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaçların, steatoz, NAYKH aktivite 
skoru, NASH rezolüsyonu, lobüler inflamasyon, balonlașma ve 
fibrozis gibi parametreler üzerindeki etkilerinin sonuçları kıyaslan-
mıștır. Bu analizlerde fibrozis dıșındaki diğer parametrelerde 
birçok ilaç etkili bulunmasına karșın, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lık dozu etkin bulunmuștur. Elde edilen bu sonuçlar 
dolayısıyla bu makalenin yazarları T2DM’li NAYKH hastalarında 
pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiğini vurgulamıșlardır. Bu 
meta-analizde yer alan ilaçların, diğer parametrelere ve fibrozise 
etkileri tablo-6’da gösterilmektedir. 

ihtiyacının %20-35’ini olușturmalıdır. Doymuș yağlar günlük 
kalori ihtiyacının %7-10’unu geçmemeli, %5-10 oranında 
poliansatüre yağ asidi ve %15-20 oranında monoansatüre yağ 
asidi ihtiva etmelidir. Trans yağ asidleri alınmamaya çalıșılmalı ve 
mutlaka günlük kalori ihtiyacının %1’ini geçmemelidir. Günlük 
kalori ihtiyacının yaklașık %20’si proteinlerden karșılanmalıdır. 
Akdeniz diyetinin faydası gösterilmiștir. Hayvansal protein 
alımında et kaynağı olarak balık tüketimin artırılması önerilir. 
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildiği diyetler yerine 
kișinin sosyokültürel alıșkanlıkları ve diyet uyumu göz önüne 
alınarak, dengeli ve sürekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, 
<%35 yağ, kalanı protein) önerilmelidir. Karbonhidrat alımında, 
temel enerji kaynağının karbonhidrat olduğu unutulmamalı, bunu 
karșılamak için kompleks karbonhidratlara ağırlık verilmeli ve 
rafine șekerden uzak durulmalıdır. Kahvenin NAYKH üzerine 
koruyucu etkisi gösterilmiștir. Günde 3 fincan, șekersiz çekirdek 
kahve tüketilebilir. Antioksidan özellikli olduğu düșünülen mikro-
nutrientler olarak tarçın, enginar gibi gıdaların NAYKH hastala-
rında yararlı olduğunu veya progresyonu önleyip gerilettiğini 
gösteren ciddi kanıt çalıșmaları (İnsanlarda iyi tasarlanmıș 
randomize kontrollü çalıșma ya da A kanıt düzeyi olușturabile-
cek prospektif randomize kontrollü çalıșma metaanalizi gibi) 
yoktur. 

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalık progresyonu ve komorbit 
riskleri artırmaktadır. Hareketsiz geçen zamanların azaltılması; 
fiziksel aktivitenin artırılması (günlük ≥10.000 adım) önerilir. 
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’șer 
dakikalık direnç egzersizi (itme, çekme, kaldırma) uygulanmalı-
dır. Egzersiz, günde en az yarım saat olmalı ve iki egzersiz arası 
48 saati geçmeyecek șekilde planlanmalıdır. Kilo kaybı önerili-
yorsa günlük aerobik egzersiz 40-45 dakikanın üzerine çıkarıl-
malıdır. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapılmalı-
dır. Kontrolsüz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovasküler 
hastalığı olanların veya daha önce tamamen sedanter yașayan-

TEDAVİ

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı ve sekonder 
karaciğer yağlanması yapan sebeplerin dıșında, genellikle insülin 
direncine bağlı olarak gelișen hepatik yağ içeriğinin arttığı 
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovasküler hastalık riskinde 
artıș yapması, karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmesi ve hepato-
sellüler karsinom riskinde artıș yapabilmesi NAYKH’yi önemli 
kılmaktadır. 

NAYKH tedavi hedefleri: 
• Karaciğer hastalığının ilerleyișini durdurmak
 ve/veya geriletmek 
• Metabolik riski yönetmek 
• Kardiyovasküler riski yönetmek 

NAYKH tedavisi üç ana bașlık altında toplanmıștır: 
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yașam tarzı değișiklikleri) 
2. Farmakolojik tedavi 
3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ (YAȘAM TARZI DEĞİȘİKLİĞİ)
Yașam tarzı değișikliği bütün hastalara ve hastalığın her evresin-
de önerilmelidir. Alkol tüketimi varsa sonlandırılmalı ya da olabil-
diğince azaltılmalıdır. Erkeklerde 21 birim, kadınlarda 14 birim/-
hafta’nın altına indirilmeli, ileri dönem hastalarda ise hiç alınma-
ması önerilmelidir. Sigaranın, kardiyovasküler riski azaltmak 
açısından yasaklanması uygundur. Kilo fazlalığı olan hastaları, 
kilo kaybetmeleri yönünde motive etmek gerekir. Bu hastalarda 
günlük kalori alımı 500-1000 Kcal azaltılmalıdır. Her hastanın 
bedensel, sosyal, sağlık özelliklerine uygun ve hastanın azami 
uyum sağlayabileceği bir tıbbi beslenme tedavisi önerilmelidir. 
Kișiselleștirilmiș beslenme tedavisinde, hastanın durumuna göre 
zaman zaman değișiklik yapılması gerekebilir. Hastayı güçsüz 
bırakmamak ve protein yıkımını engellemek için çok hızlı kilo 

lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciğer hastalığındaki 
fibrozis dönemleriyle iyi korelasyon göstermektedir. AACE 2022 
klavuzunda fibrozis riski değerlendirmesinde önerilen yöntem-
lerdendir. ELF değeri <7.7 ise düșük riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8 
yüksek risk kabul edilmektedir.

Görüntüleme Yöntemleri 
USG, NAYKH taranmasında ilk kullanılması gereken yöntemdir. 
MR spektroskopi yağlanmanın saptanmasında, MR elastografi 
fibrozisin tanınmasında en güvenilir yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemlerin araștırma amaçlı kullanılması önerilir. Transient 
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarında yağlanma ve 
fibrozis düzeyinin saptanmasında kullanılabilmektedir. FIB 4 
skorlamasında risk tanımlanan hastalara Vibrasyon kontrollü 
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile 
karaciğer sertlik ölçümü (liver stiffness measurement, LSM) 
yapılmalıdır.FibroScan daha ucuz olduğu için tercih edilmekte-

veya trigliserid düșürücü tedavi alınıyor olması, HDL-kolesterol 
erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, sistolik kan basıncı ≥ 
130 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥ 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alınıyor olması ve bozulmuș açlık glukoz glukozu 
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadüfen saptanan karaciğer 
steatozu ve yükselmiș aminotransferaz düzeyleri olanlarda fibro-
zis gelișim riski yüksektir. Bu grup hastaların NAYKH açısından 
değerlendirilmesi ile gelișebilecek KVH, siroz, HCC ve diğer 
kanserler gibi komplikasyonların önlenmesi olası olabilecektir. 

Noninvaziv tanı yöntemleri: Detaylı öykü, tıbbi hikaye ve fizik 
muayene, karaciğer enzim yüksekliği ya da USG bulguları ile 
hepatosteatozdan șüphelenilir. Hastaların çoğu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAYKH’den 
kușkulanılan bireylerde alkol tüketimi (kadınlarda haftada 14 
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden 
fazla), kronik hepatit C, otoimmün karaciğer hastalığı, Wilson 
hastalığı ve hemokromatoz varlığı da sorgulanmalıdır. Ayrıca iyi 
bir ilaç kullanımı anamnezi alınmalıdır. Metabolik sendromun 
özelliklerinin yanısıra NAYKH ile ilișkili olabilecek hipotiroidi, 
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm 
olasılığı da araștırılmalıdır. Fizik muayenede ileri karaciğer hasta-
lığı/siroz bulguları olup olmadığı incelenmelidir. NAYKH olan 
hastalarda yaklașık %25 vakada hepatomegali ve bazen eșlik 
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Değerlendirmesi ve Tanıda Kullanılan Testler 
Bașlangıç 
 • DM, HT, KVH özgeçmiș ve soy geçmiș, hikaye 
 • BKİ, bel çevresi, ağırlık değișimi 
 • Hepatit B ve C infeksiyonu 
 • Steatoz ilișkili ilaç kullanımı 
 • ALT, AST, GGT (AST/ALT oranı <1’dir. Ancak ileri fibrozis  
  ve siroz varlığında oran 1’in üzerine çıkabilir)
 • AKȘ, gerekliyse HbA1c, OGTT 

Fırat Bayraktar, Selçuk Dağdelen, Tamer Tetiker, Hasan İlkova, Orhan Sezgin

TANIM

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) așırı alkol alımı veya 
ilaç kullanımı gibi hepatik steatozun diğer nedenlerinin yoklu-
ğunda görüntüleme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin 
>%5'inde hücre içi yağ birikmesi ile tanımlanır. NAYKH, basit 
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz 
ve/veya hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir 
sendromdur.

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artıșına paralel olarak 
tüm dünyada en sık karșımıza çıkan kronik karaciğer hastalığıdır. 
NAYKH günümüzde karaciğer transplantasyonunun 2. sırada en 
önemli nedenidir. NASH prevalansı arttıkça, NASH'ın karaciğer 
transplantasyonu için ilk sırayı alması beklenmektedir. Çocukluk 
çağı dahil her yaș grubunda, ancak en sık 40’lı yașlardan sonra 
karșımıza çıkar.

Obezite ve metabolik sendromun yaygınlık oranlarındaki artıșla 
uyumlu olarak, NAYKH prevalansı son 20-30 yılda yaklașık 2 kat 
artarak dünya nüfusunun %25'inden fazlasına ulașmıștır. Preva-
lans yașla birlikte artar ve erkeklerde kadınlara göre daha 
yüksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yüksek 
riskli popülasyonlarda prevalans %60-70'in üzerinde tahmin 
edilmektedir. 

İnsülin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT), 
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH gözlenme 
olasılığı genel popülasyona göre anlamlı olarak yüksektir. Özellik-
le T2DM ile NAYKH arasında karșılıklı sıkı bir ilișki vardır. Diyabe- Şe
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DİĞER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH 
Dünyadaki bazı kurulușlar bu alandaki tedavi önerileriyle ilgili 
kılavuzlar yayınlamıșlardır. ADA kılavuzu da İlk kez 2022’de bu 
yönde bir tablo ile bu alandaki önerilerini yapmıștır.

NAYKH TEDAVİSİNDE YARARI GÖSTERİLEMEMİȘ İLAÇLAR 
Ursodeoksikolik Asid: Yapılan çalıșmalar sonucunda NASH 
progresyonu üzerine etkinliği gösterilmemiștir. Omega-3: Yapı-
lan bazı çalıșmalarda hepatik yağlanmayı azaltabileceği gösteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik düzelme 
yapmamıștır. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarında 
hipertrigliseridemi tedavisi için düșünülebilir. 

Statinler: LDL- kolesterolü azaltarak kardiyovasküler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zararı gösterilememiștir. 
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yüksekliği dislipidemik 
hastalarda statin bașlanması için bir kontrendikasyon teșkil 
etmez. Statinler, yașam süresini uzatan, kardiovasküler riski 
azaltan ilaçlar olduğu için T2DM’ta kullanımı bir çok vakada 
kuvvetle önerilen ilaçlardır. NAYKH varlığı, kullanımlarına engel 
değildir.
 
Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine ilișkin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadır. Trigliserid yüksekliği kontrolü için 
kullanıldığı takdirde, NAYKH varlığı, kullanımlarına engel değildir. 

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapılan küçük çaplı araștırmalar 
olmakla beraber, NAYKH’de faydası olduğuna dair yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda, 
kullanımına devam edilmelidir. 

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybından bağımsız olarak 
önlediğine dair kanıt bulunmamaktadır. Kilo kaybı amaçlı orlistat 
kullanımı söz konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktır. 
NAYHK-NASH tedavisinde kullanılmakta olan ya da bu alanda 
çalıșmaları sürdürülen ilaçların etki mekanizmaları Șekil.de 
gösterilmiștir.

mantıklı görünmektedir. 

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 çalıșması 
vardır. T2D’li NAYKH hastalarında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azaltmıștır. Datalar preliminerdir. 

Resmetirom: Tiroid hormon reseptörü-beta selektif agonistidir. 
MAESTRO-NASH çalıșmasında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azalttığı bildirilmiștir. Kanıtlar preliminer olup, öneri 
düzeyinde değildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaçlar 
Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle çok araștırılmıștır. Bazı 
kılavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarında biyopsiyle kanıt-
lanmıș yararları dolayısıyla önerilmektedir. PIVENS çalıșmasında, 
E vitamini 800 ünite günlük dozlarda 96 haftaya kadar kullanıldı-
ğında NASH’de hepatosteatozu, lobüler inflamasyonu, serum 
ALT ve AST düzeylerini anlamlı olarak azaltmıș, ancak fibrozis 
skorlarını düzeltememiștir. Ancak, son yayınlanan bir araștırmada 
NASH tedavisinde, 400 İÜ/gün dozunda kullanıldığında histolojik 
düzelme sağlamadığı gösterilmiștir. Günlük olağan E vitamini 
gereksinimi 30 ünitedir ve uzun süreli bu denli yüksek dozlarda 
(800 Ü) kullanımında, tüm nedenlere bağlı mortalitede artıș; 
hemorajik inmede ve 50 yaș üstü erkeklerde prostat kanserinde 
artıș yapabildiğine dair bazı analizler mevcuttur. Diyabet, koroner 
arter hastalığı ve karaciğer sirozu olan hastalarda ise kullanımı 
önerilmemektedir. Bazı kılavuzlarda, biopsiyle kanıtlanmıș 
non-diyabetik NASH vakalarında kullanılabileceği belirtilmektey-
se de, biz insanların iyi tolere edebildiği dozlarda bir yararı göste-
rilemediği için E vitamini kullanımını önermemekteyiz.

İnflamasyon ve immün aktivasyonu etkileyen ilaçlar 
Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitörüdür. AURORA ve CENTAUR 
çalıșmaları vardır. NASH’i kötüleștirmeden fibrozisde hafif düzel-
me yaratmıștır. NASH hastalarında kullanımı için henüz erkendir. 

İnkretin bazlı tedaviler (GLP-1-RA): İnsülini salgılatan, glukago-
nu baskılayan ve iștahı azaltan ilaçlardır. NAYKH hastalarında en 
çok Liraglutide ve Semaglutide araștırılmıștır. LEAN, LEAD, 
LEAD2 çalıșmaları, faz 2 çalıșmaları ve meta-analizleri vardır. 
Liraglutide, NASH rezolüsyonu, hepatik steatoz düzelmesi, ve 
balonlașmada bazı etkileri görülmüș, fakat fibrozisi düzeltmemiș-
tir. Liraglutid ile yapılan plasebo kontrollü 48 haftalık prospektif bir 
çalıșmada liraglutidin 1.8 mg/gün dozunda NASH steatoz ve 
inflamasyon histolojik bulgularında düzelme yaptığı gözlemlenmiș 
olup fibrozis üzerine bir etki gösterilmemiștir. Diyabetli NASH 
hastalarında da kilo kaybı ile orantılı olarak hepatik yağlanma 
üzerine olumlu etkileri gözlemlenmiștir. Bu grupta yapılmıș ve en 
iyi sonucu veren çalıșma Semaglutide’ın 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gün 
dozlarıyla yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsi ile değerlendi-
rildiği faz 2 çalıșmasıdır. Çalıșmada fibrozis skorları da dahil olmak 
üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiștir. Semaglutid’in faz 3 
çalıșması ise ilacın uzun etkili formu ile yürütülecektir ve çıkacak 
sonuçlar, ilacın bu alandaki kullanımını yönlendirecektir. Bugüne 
kadar biriken faz 3 çalıșma verileri semaglutide dıșında bu grupta-
ki ilaçların NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz güçlü 
değildir. Semaglutide faz 3 çalıșması beklenmektedir. Ancak, 
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarını gösteren randomize kont-
rollü çalıșmaları nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi için 
zaten kullanımı önerilen ilaçlardır. Pahalı bir tedavi olduğundan, 
günümüzdeki eğilim, pioglitazon yeterli gelmediğinde bu ilaçların 
eklenmesi șeklindedir. Optimal tedavi süresi bilinmemekle birlikte; 
bașlangıçta ALT düzeyleri artmıș olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda düșme gözlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir. 

Metformin: AMPK bağımlı olarak hücresel enerji sistemine etki 
eder ve hücre redoks durumunu modüle eder. Glukoneogenezi 
etkiler. Yapılan çalıșmalarda hepatik steatoz ve inflamasyon 
üzerine bazı yararlı etkileri gözlenmiș olsa da NASH rezolüsyonu 
ve karaciğer fibrozisi üzerinde bir etkisi bulunmamıștır. NAYKH 
tedavisi için direkt olarak önerilmez. Ancak T2DM’li hastaların 

ların, egzersiz programı düzenlenmeden önce doktor kontrolün-
den geçmesi gereklidir. Toplum bilinçlendirme çabaları önem-
senmeli ve devlet tarafından bu bilinçlendirmenin sağlanabilece-
ği bir toplumsal sağlık yönetimi politikası olușturulmalıdır. Bu 
yönde gerek hekim meslek kurulușları, gerekse medya ve ilgili 
kurulușlar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkındalık yaratıl-
ması gereklidir. Yașam tarzı değișikliklerinin uygulanmasını 
kolaylaștıracak koșulların (Sağlıklı besine ulașılmasını kolaylaștı-
racak tarım, besin ișleme ve dağıtımının denetimiyle ilgili politika-
lar, ücretsiz egzersiz alanlarının olușturulması, ulașım politikaları 
v.s.) devlet tarafından sağlanması, toplumsal sağlık düzeyi artıșı 
(düzelmesi) ve kronik hastalıkların önlenmesi için önemlidir. 
Halka açık alanlarda (parklar, meydanlar) eğiticiler önderliğinde 
toplu egzersiz programları uygulanması, hem maliyet etkin bir 
uygulamadır, hem de toplum eğitimi ve farkındalığın artırılması 
açısından önemlidir. Benzer șekilde, özel ișyerleri veya devlet 
dairelerinde, öğle aralarında kısa süreli toplu egzersiz program-
ları uygulanması, ana sınıflarından itibaren tüm eğitim kademele-
rinde beden eğitimi derslerinin tatmin edici düzeyde artırılması 
da toplumsal düzeyde uygulanabilecek yöntemler arasında 
sayılabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ
NAYKH-NASH üzerinde %100 etkili ve tabloyu bütünüyle düzel-
tebilecek ilaç tedavisi henüz yoktur. Fakat, bu alanda çalıșması 
yapılmıș ve NAYKH-NASH sürecinin çeșitli așamalarında yarar-
lar sağlamıș bazı ilaçlar vardır. Șu anda NASH hastalarında faz 2 
veya 3 çalıșmaları sürdürülen çok sayıda ilaç vardır. İnsülin 
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasını etkileyen 
ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araștırılan ve bazıları birçok 
kılavuzda tedavi için önerilmekte olan ilaçlardır. Bu ilaçların ve 
diğer mekanizmalarla bu alanda kullanılma potansiyeli olması 
nedeniyle araștırılmakta olan diğer ilaçların, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumları așağıda kısaca özetlenmiștir. 

kaybından kaçınılmalı ve haftalık kilo kaybı 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybı arttıkça karaciğer yağlanmasında azalma 
kaydedilir. Sağlanan kilo kaybı %3 düzeyinde olsa bile steatoz 
yönünden yararlı etkiler gösterilmiștir. Kayıp %7 olduğunda, 
inflamasyonda histolojik düzelme kaydedilirken, %10’u buldu-
ğunda fibrozisin geriletilmesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
ması sağlanabilmektedir. Șekil ’de kilo kaybı ile sağlanan yarar-
lar șematik olarak gösterilmektedir.

Fruktozun fazla tüketiminden kaçınılmalıdır. Bu nedenle yüksek 
miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içecekler sınırlandırılmalıdır. 
Önerilen günlük maksimum miktar 100 g’lık meyve porsiyonun-
dan günde 1-2 porsiyon/gün olmalıdır. Diyet içecekler ve ișlen-
miș gıdaların tüketiminden kaçınılmalıdır. Günlük lif alımının 
20-40 g/gün olacak șekilde arttırılması önerilir. Bunun 5-15 
gramı çözünebilir liflerden olușmalıdır. Total yağ, günlük kalori 

dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasında olan orta riskli hastalarda 
da LSM yapılmalıdır. FibroScan skorları kilopaskal (kPa) șeklinde 
bildirilir. Sınır değer olarak 8,2 kPa alındığında evre 2 fibrozisi ön 
gördürmede negatif prediktif değer, hasta gruplarının farklılığına 
göre, % 61 ila 97 arasındadır. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis 
> % 80 negatif prediktif değer ile dıșlanabilmektedir. Sınır-değer 
8 kPa olarak kabul edildiğinde de klinik önemli fibrozisi dıșlama-
da yüksek duyarlılık görülmektedir. FibroScan değeri < 8 kPa ise 
klinik olarak önemli fibrozis dıșlanabilir ve bu hastalar 2-3 yılda 
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta 
klinik olarak önemli fibrozis için yüksek riskli gruba girer. FIB-4 
skoru >2,67 ve FibroScan skoru ≥12 olan hastalarda ileri karaci-
ğer hastalığı düșünülür ve genellikle biopsi yapılır. FibroScan 
skoru ≥ 20 ise siroz düșünülmelidir. Skor 8-12 kPa arasında 
saptanmıșsa hastalar tanısal değerlendirme için yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapılması açısından değerlendirilebilir 
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis 
yaygınlığı araștırılmalıdır. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciğer Biyopsisi 
Karaciğer biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski 
nedeniyle, öncelikli olarak noninvazif yöntemlerle fibrozis riski 
yüksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayırt edilmelidir. NASH histolojik bir tanıdır. Karaciğer biyop-
sisi NAYKH tanısında altın standart tanı yöntemidir. Fakat 
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 
tarafından tanımlandığı șekliyle ideal karaciğer biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunluğunda olması ve en az 11 portal alan 
içermesi gerekmektedir. Yapılan çalıșmalarda örneklem yeter-
sizliği %30’a varabilmektedir.

 • Hemogram 
 • Lipid paneli, ürik asid 
 • Ultrasonografi (USG) 

Genișletilmiș (Öncelikli olasılık ve klinik değerlendirmeye göre) 
 • Ferritin, transferrin 
 • Çölyak, tiroid hormon düzeyleri, gonadal hormonlar, 
  hipofiz hormonları ve PCOS yönünden araștırma 
 • Diğer karaciğer hastalıkları için testler (ANA, AMA, ASMA,  
  immünglobulinler Wilson, otoimmünite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yöntemleri
NAYKH olgularında fibrozis riskinin ortaya konması için geliștiri-
len bazı skorlama sistemleri bulunmaktadır. Orta ve șiddetli 
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanısı için en sık kullanılan ve geçerliliği 
onaylanmıș skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlaması 
(NFS) ve fibrozis-4’dür (FIB-4). NFS’de kullanılan parametreler, 
yaș, BKİ, bozulmuș açlık glukozu veya diyabet varlığı, ALT, AST, 
trombosit sayısıdır (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre 
fibrozis açısından yüksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve düșük 
(<-1.455) riskli olarak sınıflandırılır. FIB-4 skorlamasında yaș, 
ALT, AST ve trombosit sayısı kullanılır. (www. gihep.com). FIB-4 
skorunun 65 yașta < 2) olmasının ileri fibrozis açısından negatif 
prediktif değeri %90’dır, >2,67 olması durumunda ise fibrozis 
saptanması açısından özgünlük %97, pozitif prediktif değer 
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlaması birinci basamakta 
karaciğer fibrozisinin ilk değerlendirilmesinde basit, kullanıșlı, 
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasında fibrozis riski düșük(2,67) 
saptanan hastalar görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilir. 

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nımı için bazı çalıșmalar yapılmıș ve halen yapılmaktadır. Bunlar 
içinde valide edilmiș olanı ELF skorlamasıdır. Bu, 3’lü bir 
marker setinden olușur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type III procol-

tin kronik komplikasyonları gibi NAYKH’nın da prediyabetli birey-
lerde var olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle diyabet tanısı 
alan kișilerde NAYKH araștırılmalı ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yönünden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde 
NAYKH insidansının artıșı yanında, hastalığın ağır formlarına 
dönüșümünde de artıș (NASH sıklığı >%30, orta ileri fibrozis 
sıklığı >%15) söz konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli 
bireylerde siroz ve primer hepatosellüler karsinom (HCC) preva-
lansının 2-4 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir. NAYKH, 
kardiyovasküler hastalık (KVH) risk öngördürücüsüdür ve basit 
yağlanma dahil KVH riski artmıștır. NAYKH’nın karotid arter 
intima-media kalınlığında artıș, akım aracılı vazodilatasyonda 
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi çeșitli subklinik ateroskleroz belirteçleri ile ilișkili olduğu 
gösterilmiștir. Yakın tarihli ve 34.000 hastalık bir meta-analizde, 
NAYKH'lı hastalarda ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyovaskü-
ler olayların gelișme riski %65 oranında artmıștır.

GENETİK ÖZELLİKLER

Genetik faktörlerin, beyazlarda yaklașık %27'lik bir kalıtım 
yüzdesi ile NAYKH'nın hem gelișiminde hem de șiddetinde 
önemli bir rol oynadığı saptanmıștır. PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonların, NAYKH gelișiminde 
rol oynayan karmașık patofizyolojik mekanizmalar üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiștir.

TANI-TARAMA

Genel popülasyonun NAYKH açısından taranması önerilmez. 
Metabolik risk faktörleri varlığında ve insülin direnci durumunda 
birey araștırılmalıdır. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktörü olanlar (santral obezite, trigliserid ≥ 150 mg/dl 

BARİATRİK CERRAHİ 
Vücut kütle indeksi >40 kg/m2 olan NAYKH hastaları, VKİ >35 
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yașam tarzı değișiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiș ve postoperatif dönemde yeter-
li motivasyonla süreci yönetebileceğine inanılan hastalarda 
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonları 

önlemede iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bir yıllık bir çalıșmada 
bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının hastaların %85’inde NASH 
bulgularını düzelttiği, %34’ünde fibrozisde iyileșme sağladığı 
gösterilmiștir. Bariatrik cerrahi ile ya da bașka yöntemle sağla-
nan hızlı kilo kayıplarının (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hızlanmaya ve daha kötü prognoza yol açabileceği gerçe-
ği göz ardı edilmemelidir.

Hücre ölümü (Apoptoz ve nekroz) sürecini etkileyen ilaçlar 
Emircasan: Pan-caspase inhibitörüdür. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF çalıșmaları vardır fakat fibrozis üzerine 
etkisiz bulunmuștur. Fibrogenez ve kollajen döngüsünü etkile-
yen ilaçlar 

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) ’ye karșı monoklonal 
antikordur. İki tane faz 2b çalıșması vardır. Karaciğer kollajen 
içeriğini azaltmakta yetersiz bulunmuștur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1) 
inhibitörüdür. STELLAR 3 ve STELLAR 4 çalıșmalarında, karaci-
ğerde fibrozisi önlemede yetersiz bulunmuștur. Faz 2 kombinas-
yon çalıșmaları sürmektedir.

tedavisinde zaten bașlangıç tedavisi olarak yer almaktadır. Diya-
bet dıșı NAYKH hastalarda önerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptör) ligandı üzerinde 
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve 
FLINT çalıșmaları vardır. Bu çalıșmalarda, hastaların yaklașık 
%25’inde NASH rezolüsyonunu sağlamıș ve fibrozisi kötüleștir-
memiștir. Histolojik olarak NASH özelliklerini düzelmesine 
rağmen, ilacın uzun süreli yararları ve güvenliği henüz net değildir. 
Kașıntı ve LDL artıșına yol açar ve çok pahalıdır. İlacın kullanım 
endikasyonu primer bilyer kolanjittir ve NAYKH’da kullanım endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarında fibrozis dahil tüm 
evrelerde düzelme yaptığı faz 2 b çalıșmalarında gösterilmiș olup 
bu konuda halen faz 3 çalıșmalar devam etmektedir. FDA’ya endi-
kasyon için bașvurulmuș, ancak etki düșüklüğü nedeniyle daha 
büyük hasta gruplu çalıșma talep edilerek bașvuru reddedilmiștir. 

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT çalıșma-
sında etkisi araștırılmıștır. Fibrozis kötüleșmeden NASH resolüs-
yonu sağlamada yetersiz bulunmuștur. Bu nedenle çalıșma 
durdurulmuștur. 

SGLT2 İnhibitörleri: Böbrekte proksimal kıvrımlı tübüllerin S1 
segmentindeki SGLT2 tașıyıcılarını inhibe eden ilaçlardır. Grupta 
çok sayıda ilaç bulunmaktadır. Karaciğer enzimlerinde (ALT) 
düzelme ve karaciğer yağ içeriğinde azalma yapıcı etkileri bazı 
çalıșmalarda gözlenmiștir. Ancak NASH tedavisinde kullanımları-
nı önermek için henüz erkendir. Histolojik son nokta çalıșmaları 
henüz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararlı etkileri ve 
kalp yetmezliği tedavisindeki yararları nedeniyle T2D’li hastaların 
glisemik tedavisinde kullanımları zaten önerilmektedir. Diyabet 
dıșı hastalarda NAYKH yönünden araștırılmamıștır. Diyabetli 
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanımına yeterli yanıt 
alınamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontrolüne 
yardım hem de grubun diğer kardiovasküler yararları nedeniyle 

Pioglitazon: İnsülin direncini tedavi eden bir ilaçtır. NAY-
KH-NASH alanında en çok çalıșılmıș ve en fazla bilimsel data 
üretilmiș ilaçtır. Nondiyabetiklerde 30 mg/gün dozda 96 haftaya 
kadar kullanıldığı PIVENS çalıșmasında aminotransferazları, 
hepatik steatozu ve lobüler inflamasyonu anlamlı șekilde azaltmıș-
tır, fakat bu çalıșmada fibrozis skorlarında düzelme yapmamıștır. 
2016 yılında yayınlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda 
yapılan, primer sonlanım noktası, fibrozisi kötüleștirmeden 
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlık azalma sağlan-
ması olarak belirlenen 101 hastalık çalıșmada, tedavi öncesi ve 
sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiș (Cusi K, Ann Int 
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya 
%58 oranında erișildiği gözlenmiștir. Bu çalıșmada NASH rezo-
lüsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarında 
(p<0.039) anlamlı düzelmeler kaydedilmiștir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanımı ile ilgili olarak 2017 yılında iki önemli metaanaliz 
yayınlanmıștır. İlki, tiazolidinedion grubu ilaçların NASH’deki kulla-
nımı ile ilgilidir ve 8 randomize kontrollü çalıșmada 6-24 ay izlenen 
516 hastanın karaciğer biyopsisi ile histolojik verilerinin elde 
edildiği bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kıyaslanmıștır. Sonuçta, pioglitazon kullanımının 
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi 
düzelttiği gösterilmiștir. İkinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li 
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararı gösterilmiș olan 
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve 
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaçların, steatoz, NAYKH aktivite 
skoru, NASH rezolüsyonu, lobüler inflamasyon, balonlașma ve 
fibrozis gibi parametreler üzerindeki etkilerinin sonuçları kıyaslan-
mıștır. Bu analizlerde fibrozis dıșındaki diğer parametrelerde 
birçok ilaç etkili bulunmasına karșın, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lık dozu etkin bulunmuștur. Elde edilen bu sonuçlar 
dolayısıyla bu makalenin yazarları T2DM’li NAYKH hastalarında 
pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiğini vurgulamıșlardır. Bu 
meta-analizde yer alan ilaçların, diğer parametrelere ve fibrozise 
etkileri tablo-6’da gösterilmektedir. 

ihtiyacının %20-35’ini olușturmalıdır. Doymuș yağlar günlük 
kalori ihtiyacının %7-10’unu geçmemeli, %5-10 oranında 
poliansatüre yağ asidi ve %15-20 oranında monoansatüre yağ 
asidi ihtiva etmelidir. Trans yağ asidleri alınmamaya çalıșılmalı ve 
mutlaka günlük kalori ihtiyacının %1’ini geçmemelidir. Günlük 
kalori ihtiyacının yaklașık %20’si proteinlerden karșılanmalıdır. 
Akdeniz diyetinin faydası gösterilmiștir. Hayvansal protein 
alımında et kaynağı olarak balık tüketimin artırılması önerilir. 
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildiği diyetler yerine 
kișinin sosyokültürel alıșkanlıkları ve diyet uyumu göz önüne 
alınarak, dengeli ve sürekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, 
<%35 yağ, kalanı protein) önerilmelidir. Karbonhidrat alımında, 
temel enerji kaynağının karbonhidrat olduğu unutulmamalı, bunu 
karșılamak için kompleks karbonhidratlara ağırlık verilmeli ve 
rafine șekerden uzak durulmalıdır. Kahvenin NAYKH üzerine 
koruyucu etkisi gösterilmiștir. Günde 3 fincan, șekersiz çekirdek 
kahve tüketilebilir. Antioksidan özellikli olduğu düșünülen mikro-
nutrientler olarak tarçın, enginar gibi gıdaların NAYKH hastala-
rında yararlı olduğunu veya progresyonu önleyip gerilettiğini 
gösteren ciddi kanıt çalıșmaları (İnsanlarda iyi tasarlanmıș 
randomize kontrollü çalıșma ya da A kanıt düzeyi olușturabile-
cek prospektif randomize kontrollü çalıșma metaanalizi gibi) 
yoktur. 

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalık progresyonu ve komorbit 
riskleri artırmaktadır. Hareketsiz geçen zamanların azaltılması; 
fiziksel aktivitenin artırılması (günlük ≥10.000 adım) önerilir. 
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’șer 
dakikalık direnç egzersizi (itme, çekme, kaldırma) uygulanmalı-
dır. Egzersiz, günde en az yarım saat olmalı ve iki egzersiz arası 
48 saati geçmeyecek șekilde planlanmalıdır. Kilo kaybı önerili-
yorsa günlük aerobik egzersiz 40-45 dakikanın üzerine çıkarıl-
malıdır. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapılmalı-
dır. Kontrolsüz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovasküler 
hastalığı olanların veya daha önce tamamen sedanter yașayan-

6. YAĞLI KARACİĞER
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TEDAVİ

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı ve sekonder 
karaciğer yağlanması yapan sebeplerin dıșında, genellikle insülin 
direncine bağlı olarak gelișen hepatik yağ içeriğinin arttığı 
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovasküler hastalık riskinde 
artıș yapması, karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmesi ve hepato-
sellüler karsinom riskinde artıș yapabilmesi NAYKH’yi önemli 
kılmaktadır. 

NAYKH tedavi hedefleri: 
• Karaciğer hastalığının ilerleyișini durdurmak
 ve/veya geriletmek 
• Metabolik riski yönetmek 
• Kardiyovasküler riski yönetmek 

NAYKH tedavisi üç ana bașlık altında toplanmıștır: 
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yașam tarzı değișiklikleri) 
2. Farmakolojik tedavi 
3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ (YAȘAM TARZI DEĞİȘİKLİĞİ)
Yașam tarzı değișikliği bütün hastalara ve hastalığın her evresin-
de önerilmelidir. Alkol tüketimi varsa sonlandırılmalı ya da olabil-
diğince azaltılmalıdır. Erkeklerde 21 birim, kadınlarda 14 birim/-
hafta’nın altına indirilmeli, ileri dönem hastalarda ise hiç alınma-
ması önerilmelidir. Sigaranın, kardiyovasküler riski azaltmak 
açısından yasaklanması uygundur. Kilo fazlalığı olan hastaları, 
kilo kaybetmeleri yönünde motive etmek gerekir. Bu hastalarda 
günlük kalori alımı 500-1000 Kcal azaltılmalıdır. Her hastanın 
bedensel, sosyal, sağlık özelliklerine uygun ve hastanın azami 
uyum sağlayabileceği bir tıbbi beslenme tedavisi önerilmelidir. 
Kișiselleștirilmiș beslenme tedavisinde, hastanın durumuna göre 
zaman zaman değișiklik yapılması gerekebilir. Hastayı güçsüz 
bırakmamak ve protein yıkımını engellemek için çok hızlı kilo 

lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciğer hastalığındaki 
fibrozis dönemleriyle iyi korelasyon göstermektedir. AACE 2022 
klavuzunda fibrozis riski değerlendirmesinde önerilen yöntem-
lerdendir. ELF değeri <7.7 ise düșük riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8 
yüksek risk kabul edilmektedir.

Görüntüleme Yöntemleri 
USG, NAYKH taranmasında ilk kullanılması gereken yöntemdir. 
MR spektroskopi yağlanmanın saptanmasında, MR elastografi 
fibrozisin tanınmasında en güvenilir yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemlerin araștırma amaçlı kullanılması önerilir. Transient 
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarında yağlanma ve 
fibrozis düzeyinin saptanmasında kullanılabilmektedir. FIB 4 
skorlamasında risk tanımlanan hastalara Vibrasyon kontrollü 
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile 
karaciğer sertlik ölçümü (liver stiffness measurement, LSM) 
yapılmalıdır.FibroScan daha ucuz olduğu için tercih edilmekte-

veya trigliserid düșürücü tedavi alınıyor olması, HDL-kolesterol 
erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, sistolik kan basıncı ≥ 
130 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥ 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alınıyor olması ve bozulmuș açlık glukoz glukozu 
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadüfen saptanan karaciğer 
steatozu ve yükselmiș aminotransferaz düzeyleri olanlarda fibro-
zis gelișim riski yüksektir. Bu grup hastaların NAYKH açısından 
değerlendirilmesi ile gelișebilecek KVH, siroz, HCC ve diğer 
kanserler gibi komplikasyonların önlenmesi olası olabilecektir. 

Noninvaziv tanı yöntemleri: Detaylı öykü, tıbbi hikaye ve fizik 
muayene, karaciğer enzim yüksekliği ya da USG bulguları ile 
hepatosteatozdan șüphelenilir. Hastaların çoğu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAYKH’den 
kușkulanılan bireylerde alkol tüketimi (kadınlarda haftada 14 
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden 
fazla), kronik hepatit C, otoimmün karaciğer hastalığı, Wilson 
hastalığı ve hemokromatoz varlığı da sorgulanmalıdır. Ayrıca iyi 
bir ilaç kullanımı anamnezi alınmalıdır. Metabolik sendromun 
özelliklerinin yanısıra NAYKH ile ilișkili olabilecek hipotiroidi, 
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm 
olasılığı da araștırılmalıdır. Fizik muayenede ileri karaciğer hasta-
lığı/siroz bulguları olup olmadığı incelenmelidir. NAYKH olan 
hastalarda yaklașık %25 vakada hepatomegali ve bazen eșlik 
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Değerlendirmesi ve Tanıda Kullanılan Testler 
Bașlangıç 
 • DM, HT, KVH özgeçmiș ve soy geçmiș, hikaye 
 • BKİ, bel çevresi, ağırlık değișimi 
 • Hepatit B ve C infeksiyonu 
 • Steatoz ilișkili ilaç kullanımı 
 • ALT, AST, GGT (AST/ALT oranı <1’dir. Ancak ileri fibrozis  
  ve siroz varlığında oran 1’in üzerine çıkabilir)
 • AKȘ, gerekliyse HbA1c, OGTT 

Fırat Bayraktar, Selçuk Dağdelen, Tamer Tetiker, Hasan İlkova, Orhan Sezgin

TANIM

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) așırı alkol alımı veya 
ilaç kullanımı gibi hepatik steatozun diğer nedenlerinin yoklu-
ğunda görüntüleme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin 
>%5'inde hücre içi yağ birikmesi ile tanımlanır. NAYKH, basit 
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz 
ve/veya hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir 
sendromdur.

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artıșına paralel olarak 
tüm dünyada en sık karșımıza çıkan kronik karaciğer hastalığıdır. 
NAYKH günümüzde karaciğer transplantasyonunun 2. sırada en 
önemli nedenidir. NASH prevalansı arttıkça, NASH'ın karaciğer 
transplantasyonu için ilk sırayı alması beklenmektedir. Çocukluk 
çağı dahil her yaș grubunda, ancak en sık 40’lı yașlardan sonra 
karșımıza çıkar.

Obezite ve metabolik sendromun yaygınlık oranlarındaki artıșla 
uyumlu olarak, NAYKH prevalansı son 20-30 yılda yaklașık 2 kat 
artarak dünya nüfusunun %25'inden fazlasına ulașmıștır. Preva-
lans yașla birlikte artar ve erkeklerde kadınlara göre daha 
yüksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yüksek 
riskli popülasyonlarda prevalans %60-70'in üzerinde tahmin 
edilmektedir. 

İnsülin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT), 
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH gözlenme 
olasılığı genel popülasyona göre anlamlı olarak yüksektir. Özellik-
le T2DM ile NAYKH arasında karșılıklı sıkı bir ilișki vardır. Diyabe-



DİĞER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH 
Dünyadaki bazı kurulușlar bu alandaki tedavi önerileriyle ilgili 
kılavuzlar yayınlamıșlardır. ADA kılavuzu da İlk kez 2022’de bu 
yönde bir tablo ile bu alandaki önerilerini yapmıștır.

NAYKH TEDAVİSİNDE YARARI GÖSTERİLEMEMİȘ İLAÇLAR 
Ursodeoksikolik Asid: Yapılan çalıșmalar sonucunda NASH 
progresyonu üzerine etkinliği gösterilmemiștir. Omega-3: Yapı-
lan bazı çalıșmalarda hepatik yağlanmayı azaltabileceği gösteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik düzelme 
yapmamıștır. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarında 
hipertrigliseridemi tedavisi için düșünülebilir. 

Statinler: LDL- kolesterolü azaltarak kardiyovasküler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zararı gösterilememiștir. 
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yüksekliği dislipidemik 
hastalarda statin bașlanması için bir kontrendikasyon teșkil 
etmez. Statinler, yașam süresini uzatan, kardiovasküler riski 
azaltan ilaçlar olduğu için T2DM’ta kullanımı bir çok vakada 
kuvvetle önerilen ilaçlardır. NAYKH varlığı, kullanımlarına engel 
değildir.
 
Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine ilișkin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadır. Trigliserid yüksekliği kontrolü için 
kullanıldığı takdirde, NAYKH varlığı, kullanımlarına engel değildir. 

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapılan küçük çaplı araștırmalar 
olmakla beraber, NAYKH’de faydası olduğuna dair yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda, 
kullanımına devam edilmelidir. 

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybından bağımsız olarak 
önlediğine dair kanıt bulunmamaktadır. Kilo kaybı amaçlı orlistat 
kullanımı söz konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktır. 
NAYHK-NASH tedavisinde kullanılmakta olan ya da bu alanda 
çalıșmaları sürdürülen ilaçların etki mekanizmaları Șekil.de 
gösterilmiștir.

mantıklı görünmektedir. 

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 çalıșması 
vardır. T2D’li NAYKH hastalarında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azaltmıștır. Datalar preliminerdir. 

Resmetirom: Tiroid hormon reseptörü-beta selektif agonistidir. 
MAESTRO-NASH çalıșmasında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azalttığı bildirilmiștir. Kanıtlar preliminer olup, öneri 
düzeyinde değildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaçlar 
Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle çok araștırılmıștır. Bazı 
kılavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarında biyopsiyle kanıt-
lanmıș yararları dolayısıyla önerilmektedir. PIVENS çalıșmasında, 
E vitamini 800 ünite günlük dozlarda 96 haftaya kadar kullanıldı-
ğında NASH’de hepatosteatozu, lobüler inflamasyonu, serum 
ALT ve AST düzeylerini anlamlı olarak azaltmıș, ancak fibrozis 
skorlarını düzeltememiștir. Ancak, son yayınlanan bir araștırmada 
NASH tedavisinde, 400 İÜ/gün dozunda kullanıldığında histolojik 
düzelme sağlamadığı gösterilmiștir. Günlük olağan E vitamini 
gereksinimi 30 ünitedir ve uzun süreli bu denli yüksek dozlarda 
(800 Ü) kullanımında, tüm nedenlere bağlı mortalitede artıș; 
hemorajik inmede ve 50 yaș üstü erkeklerde prostat kanserinde 
artıș yapabildiğine dair bazı analizler mevcuttur. Diyabet, koroner 
arter hastalığı ve karaciğer sirozu olan hastalarda ise kullanımı 
önerilmemektedir. Bazı kılavuzlarda, biopsiyle kanıtlanmıș 
non-diyabetik NASH vakalarında kullanılabileceği belirtilmektey-
se de, biz insanların iyi tolere edebildiği dozlarda bir yararı göste-
rilemediği için E vitamini kullanımını önermemekteyiz.

İnflamasyon ve immün aktivasyonu etkileyen ilaçlar 
Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitörüdür. AURORA ve CENTAUR 
çalıșmaları vardır. NASH’i kötüleștirmeden fibrozisde hafif düzel-
me yaratmıștır. NASH hastalarında kullanımı için henüz erkendir. 

İnkretin bazlı tedaviler (GLP-1-RA): İnsülini salgılatan, glukago-
nu baskılayan ve iștahı azaltan ilaçlardır. NAYKH hastalarında en 
çok Liraglutide ve Semaglutide araștırılmıștır. LEAN, LEAD, 
LEAD2 çalıșmaları, faz 2 çalıșmaları ve meta-analizleri vardır. 
Liraglutide, NASH rezolüsyonu, hepatik steatoz düzelmesi, ve 
balonlașmada bazı etkileri görülmüș, fakat fibrozisi düzeltmemiș-
tir. Liraglutid ile yapılan plasebo kontrollü 48 haftalık prospektif bir 
çalıșmada liraglutidin 1.8 mg/gün dozunda NASH steatoz ve 
inflamasyon histolojik bulgularında düzelme yaptığı gözlemlenmiș 
olup fibrozis üzerine bir etki gösterilmemiștir. Diyabetli NASH 
hastalarında da kilo kaybı ile orantılı olarak hepatik yağlanma 
üzerine olumlu etkileri gözlemlenmiștir. Bu grupta yapılmıș ve en 
iyi sonucu veren çalıșma Semaglutide’ın 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gün 
dozlarıyla yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsi ile değerlendi-
rildiği faz 2 çalıșmasıdır. Çalıșmada fibrozis skorları da dahil olmak 
üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiștir. Semaglutid’in faz 3 
çalıșması ise ilacın uzun etkili formu ile yürütülecektir ve çıkacak 
sonuçlar, ilacın bu alandaki kullanımını yönlendirecektir. Bugüne 
kadar biriken faz 3 çalıșma verileri semaglutide dıșında bu grupta-
ki ilaçların NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz güçlü 
değildir. Semaglutide faz 3 çalıșması beklenmektedir. Ancak, 
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarını gösteren randomize kont-
rollü çalıșmaları nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi için 
zaten kullanımı önerilen ilaçlardır. Pahalı bir tedavi olduğundan, 
günümüzdeki eğilim, pioglitazon yeterli gelmediğinde bu ilaçların 
eklenmesi șeklindedir. Optimal tedavi süresi bilinmemekle birlikte; 
bașlangıçta ALT düzeyleri artmıș olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda düșme gözlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir. 

Metformin: AMPK bağımlı olarak hücresel enerji sistemine etki 
eder ve hücre redoks durumunu modüle eder. Glukoneogenezi 
etkiler. Yapılan çalıșmalarda hepatik steatoz ve inflamasyon 
üzerine bazı yararlı etkileri gözlenmiș olsa da NASH rezolüsyonu 
ve karaciğer fibrozisi üzerinde bir etkisi bulunmamıștır. NAYKH 
tedavisi için direkt olarak önerilmez. Ancak T2DM’li hastaların 

ların, egzersiz programı düzenlenmeden önce doktor kontrolün-
den geçmesi gereklidir. Toplum bilinçlendirme çabaları önem-
senmeli ve devlet tarafından bu bilinçlendirmenin sağlanabilece-
ği bir toplumsal sağlık yönetimi politikası olușturulmalıdır. Bu 
yönde gerek hekim meslek kurulușları, gerekse medya ve ilgili 
kurulușlar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkındalık yaratıl-
ması gereklidir. Yașam tarzı değișikliklerinin uygulanmasını 
kolaylaștıracak koșulların (Sağlıklı besine ulașılmasını kolaylaștı-
racak tarım, besin ișleme ve dağıtımının denetimiyle ilgili politika-
lar, ücretsiz egzersiz alanlarının olușturulması, ulașım politikaları 
v.s.) devlet tarafından sağlanması, toplumsal sağlık düzeyi artıșı 
(düzelmesi) ve kronik hastalıkların önlenmesi için önemlidir. 
Halka açık alanlarda (parklar, meydanlar) eğiticiler önderliğinde 
toplu egzersiz programları uygulanması, hem maliyet etkin bir 
uygulamadır, hem de toplum eğitimi ve farkındalığın artırılması 
açısından önemlidir. Benzer șekilde, özel ișyerleri veya devlet 
dairelerinde, öğle aralarında kısa süreli toplu egzersiz program-
ları uygulanması, ana sınıflarından itibaren tüm eğitim kademele-
rinde beden eğitimi derslerinin tatmin edici düzeyde artırılması 
da toplumsal düzeyde uygulanabilecek yöntemler arasında 
sayılabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ
NAYKH-NASH üzerinde %100 etkili ve tabloyu bütünüyle düzel-
tebilecek ilaç tedavisi henüz yoktur. Fakat, bu alanda çalıșması 
yapılmıș ve NAYKH-NASH sürecinin çeșitli așamalarında yarar-
lar sağlamıș bazı ilaçlar vardır. Șu anda NASH hastalarında faz 2 
veya 3 çalıșmaları sürdürülen çok sayıda ilaç vardır. İnsülin 
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasını etkileyen 
ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araștırılan ve bazıları birçok 
kılavuzda tedavi için önerilmekte olan ilaçlardır. Bu ilaçların ve 
diğer mekanizmalarla bu alanda kullanılma potansiyeli olması 
nedeniyle araștırılmakta olan diğer ilaçların, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumları așağıda kısaca özetlenmiștir. 

6. YAĞLI KARACİĞER
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kaybından kaçınılmalı ve haftalık kilo kaybı 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybı arttıkça karaciğer yağlanmasında azalma 
kaydedilir. Sağlanan kilo kaybı %3 düzeyinde olsa bile steatoz 
yönünden yararlı etkiler gösterilmiștir. Kayıp %7 olduğunda, 
inflamasyonda histolojik düzelme kaydedilirken, %10’u buldu-
ğunda fibrozisin geriletilmesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
ması sağlanabilmektedir. Șekil ’de kilo kaybı ile sağlanan yarar-
lar șematik olarak gösterilmektedir.

Fruktozun fazla tüketiminden kaçınılmalıdır. Bu nedenle yüksek 
miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içecekler sınırlandırılmalıdır. 
Önerilen günlük maksimum miktar 100 g’lık meyve porsiyonun-
dan günde 1-2 porsiyon/gün olmalıdır. Diyet içecekler ve ișlen-
miș gıdaların tüketiminden kaçınılmalıdır. Günlük lif alımının 
20-40 g/gün olacak șekilde arttırılması önerilir. Bunun 5-15 
gramı çözünebilir liflerden olușmalıdır. Total yağ, günlük kalori 

dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasında olan orta riskli hastalarda 
da LSM yapılmalıdır. FibroScan skorları kilopaskal (kPa) șeklinde 
bildirilir. Sınır değer olarak 8,2 kPa alındığında evre 2 fibrozisi ön 
gördürmede negatif prediktif değer, hasta gruplarının farklılığına 
göre, % 61 ila 97 arasındadır. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis 
> % 80 negatif prediktif değer ile dıșlanabilmektedir. Sınır-değer 
8 kPa olarak kabul edildiğinde de klinik önemli fibrozisi dıșlama-
da yüksek duyarlılık görülmektedir. FibroScan değeri < 8 kPa ise 
klinik olarak önemli fibrozis dıșlanabilir ve bu hastalar 2-3 yılda 
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta 
klinik olarak önemli fibrozis için yüksek riskli gruba girer. FIB-4 
skoru >2,67 ve FibroScan skoru ≥12 olan hastalarda ileri karaci-
ğer hastalığı düșünülür ve genellikle biopsi yapılır. FibroScan 
skoru ≥ 20 ise siroz düșünülmelidir. Skor 8-12 kPa arasında 
saptanmıșsa hastalar tanısal değerlendirme için yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapılması açısından değerlendirilebilir 
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis 
yaygınlığı araștırılmalıdır. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciğer Biyopsisi 
Karaciğer biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski 
nedeniyle, öncelikli olarak noninvazif yöntemlerle fibrozis riski 
yüksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayırt edilmelidir. NASH histolojik bir tanıdır. Karaciğer biyop-
sisi NAYKH tanısında altın standart tanı yöntemidir. Fakat 
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 
tarafından tanımlandığı șekliyle ideal karaciğer biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunluğunda olması ve en az 11 portal alan 
içermesi gerekmektedir. Yapılan çalıșmalarda örneklem yeter-
sizliği %30’a varabilmektedir.

 • Hemogram 
 • Lipid paneli, ürik asid 
 • Ultrasonografi (USG) 

Genișletilmiș (Öncelikli olasılık ve klinik değerlendirmeye göre) 
 • Ferritin, transferrin 
 • Çölyak, tiroid hormon düzeyleri, gonadal hormonlar, 
  hipofiz hormonları ve PCOS yönünden araștırma 
 • Diğer karaciğer hastalıkları için testler (ANA, AMA, ASMA,  
  immünglobulinler Wilson, otoimmünite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yöntemleri
NAYKH olgularında fibrozis riskinin ortaya konması için geliștiri-
len bazı skorlama sistemleri bulunmaktadır. Orta ve șiddetli 
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanısı için en sık kullanılan ve geçerliliği 
onaylanmıș skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlaması 
(NFS) ve fibrozis-4’dür (FIB-4). NFS’de kullanılan parametreler, 
yaș, BKİ, bozulmuș açlık glukozu veya diyabet varlığı, ALT, AST, 
trombosit sayısıdır (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre 
fibrozis açısından yüksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve düșük 
(<-1.455) riskli olarak sınıflandırılır. FIB-4 skorlamasında yaș, 
ALT, AST ve trombosit sayısı kullanılır. (www. gihep.com). FIB-4 
skorunun 65 yașta < 2) olmasının ileri fibrozis açısından negatif 
prediktif değeri %90’dır, >2,67 olması durumunda ise fibrozis 
saptanması açısından özgünlük %97, pozitif prediktif değer 
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlaması birinci basamakta 
karaciğer fibrozisinin ilk değerlendirilmesinde basit, kullanıșlı, 
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasında fibrozis riski düșük(2,67) 
saptanan hastalar görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilir. 

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nımı için bazı çalıșmalar yapılmıș ve halen yapılmaktadır. Bunlar 
içinde valide edilmiș olanı ELF skorlamasıdır. Bu, 3’lü bir 
marker setinden olușur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type III procol-

tin kronik komplikasyonları gibi NAYKH’nın da prediyabetli birey-
lerde var olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle diyabet tanısı 
alan kișilerde NAYKH araștırılmalı ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yönünden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde 
NAYKH insidansının artıșı yanında, hastalığın ağır formlarına 
dönüșümünde de artıș (NASH sıklığı >%30, orta ileri fibrozis 
sıklığı >%15) söz konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli 
bireylerde siroz ve primer hepatosellüler karsinom (HCC) preva-
lansının 2-4 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir. NAYKH, 
kardiyovasküler hastalık (KVH) risk öngördürücüsüdür ve basit 
yağlanma dahil KVH riski artmıștır. NAYKH’nın karotid arter 
intima-media kalınlığında artıș, akım aracılı vazodilatasyonda 
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi çeșitli subklinik ateroskleroz belirteçleri ile ilișkili olduğu 
gösterilmiștir. Yakın tarihli ve 34.000 hastalık bir meta-analizde, 
NAYKH'lı hastalarda ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyovaskü-
ler olayların gelișme riski %65 oranında artmıștır.

GENETİK ÖZELLİKLER

Genetik faktörlerin, beyazlarda yaklașık %27'lik bir kalıtım 
yüzdesi ile NAYKH'nın hem gelișiminde hem de șiddetinde 
önemli bir rol oynadığı saptanmıștır. PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonların, NAYKH gelișiminde 
rol oynayan karmașık patofizyolojik mekanizmalar üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiștir.

TANI-TARAMA

Genel popülasyonun NAYKH açısından taranması önerilmez. 
Metabolik risk faktörleri varlığında ve insülin direnci durumunda 
birey araștırılmalıdır. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktörü olanlar (santral obezite, trigliserid ≥ 150 mg/dl 

BARİATRİK CERRAHİ 
Vücut kütle indeksi >40 kg/m2 olan NAYKH hastaları, VKİ >35 
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yașam tarzı değișiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiș ve postoperatif dönemde yeter-
li motivasyonla süreci yönetebileceğine inanılan hastalarda 
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonları 

önlemede iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bir yıllık bir çalıșmada 
bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının hastaların %85’inde NASH 
bulgularını düzelttiği, %34’ünde fibrozisde iyileșme sağladığı 
gösterilmiștir. Bariatrik cerrahi ile ya da bașka yöntemle sağla-
nan hızlı kilo kayıplarının (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hızlanmaya ve daha kötü prognoza yol açabileceği gerçe-
ği göz ardı edilmemelidir.

Hücre ölümü (Apoptoz ve nekroz) sürecini etkileyen ilaçlar 
Emircasan: Pan-caspase inhibitörüdür. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF çalıșmaları vardır fakat fibrozis üzerine 
etkisiz bulunmuștur. Fibrogenez ve kollajen döngüsünü etkile-
yen ilaçlar 

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) ’ye karșı monoklonal 
antikordur. İki tane faz 2b çalıșması vardır. Karaciğer kollajen 
içeriğini azaltmakta yetersiz bulunmuștur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1) 
inhibitörüdür. STELLAR 3 ve STELLAR 4 çalıșmalarında, karaci-
ğerde fibrozisi önlemede yetersiz bulunmuștur. Faz 2 kombinas-
yon çalıșmaları sürmektedir.

tedavisinde zaten bașlangıç tedavisi olarak yer almaktadır. Diya-
bet dıșı NAYKH hastalarda önerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptör) ligandı üzerinde 
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve 
FLINT çalıșmaları vardır. Bu çalıșmalarda, hastaların yaklașık 
%25’inde NASH rezolüsyonunu sağlamıș ve fibrozisi kötüleștir-
memiștir. Histolojik olarak NASH özelliklerini düzelmesine 
rağmen, ilacın uzun süreli yararları ve güvenliği henüz net değildir. 
Kașıntı ve LDL artıșına yol açar ve çok pahalıdır. İlacın kullanım 
endikasyonu primer bilyer kolanjittir ve NAYKH’da kullanım endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarında fibrozis dahil tüm 
evrelerde düzelme yaptığı faz 2 b çalıșmalarında gösterilmiș olup 
bu konuda halen faz 3 çalıșmalar devam etmektedir. FDA’ya endi-
kasyon için bașvurulmuș, ancak etki düșüklüğü nedeniyle daha 
büyük hasta gruplu çalıșma talep edilerek bașvuru reddedilmiștir. 

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT çalıșma-
sında etkisi araștırılmıștır. Fibrozis kötüleșmeden NASH resolüs-
yonu sağlamada yetersiz bulunmuștur. Bu nedenle çalıșma 
durdurulmuștur. 

SGLT2 İnhibitörleri: Böbrekte proksimal kıvrımlı tübüllerin S1 
segmentindeki SGLT2 tașıyıcılarını inhibe eden ilaçlardır. Grupta 
çok sayıda ilaç bulunmaktadır. Karaciğer enzimlerinde (ALT) 
düzelme ve karaciğer yağ içeriğinde azalma yapıcı etkileri bazı 
çalıșmalarda gözlenmiștir. Ancak NASH tedavisinde kullanımları-
nı önermek için henüz erkendir. Histolojik son nokta çalıșmaları 
henüz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararlı etkileri ve 
kalp yetmezliği tedavisindeki yararları nedeniyle T2D’li hastaların 
glisemik tedavisinde kullanımları zaten önerilmektedir. Diyabet 
dıșı hastalarda NAYKH yönünden araștırılmamıștır. Diyabetli 
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanımına yeterli yanıt 
alınamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontrolüne 
yardım hem de grubun diğer kardiovasküler yararları nedeniyle 

Pioglitazon: İnsülin direncini tedavi eden bir ilaçtır. NAY-
KH-NASH alanında en çok çalıșılmıș ve en fazla bilimsel data 
üretilmiș ilaçtır. Nondiyabetiklerde 30 mg/gün dozda 96 haftaya 
kadar kullanıldığı PIVENS çalıșmasında aminotransferazları, 
hepatik steatozu ve lobüler inflamasyonu anlamlı șekilde azaltmıș-
tır, fakat bu çalıșmada fibrozis skorlarında düzelme yapmamıștır. 
2016 yılında yayınlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda 
yapılan, primer sonlanım noktası, fibrozisi kötüleștirmeden 
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlık azalma sağlan-
ması olarak belirlenen 101 hastalık çalıșmada, tedavi öncesi ve 
sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiș (Cusi K, Ann Int 
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya 
%58 oranında erișildiği gözlenmiștir. Bu çalıșmada NASH rezo-
lüsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarında 
(p<0.039) anlamlı düzelmeler kaydedilmiștir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanımı ile ilgili olarak 2017 yılında iki önemli metaanaliz 
yayınlanmıștır. İlki, tiazolidinedion grubu ilaçların NASH’deki kulla-
nımı ile ilgilidir ve 8 randomize kontrollü çalıșmada 6-24 ay izlenen 
516 hastanın karaciğer biyopsisi ile histolojik verilerinin elde 
edildiği bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kıyaslanmıștır. Sonuçta, pioglitazon kullanımının 
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi 
düzelttiği gösterilmiștir. İkinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li 
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararı gösterilmiș olan 
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve 
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaçların, steatoz, NAYKH aktivite 
skoru, NASH rezolüsyonu, lobüler inflamasyon, balonlașma ve 
fibrozis gibi parametreler üzerindeki etkilerinin sonuçları kıyaslan-
mıștır. Bu analizlerde fibrozis dıșındaki diğer parametrelerde 
birçok ilaç etkili bulunmasına karșın, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lık dozu etkin bulunmuștur. Elde edilen bu sonuçlar 
dolayısıyla bu makalenin yazarları T2DM’li NAYKH hastalarında 
pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiğini vurgulamıșlardır. Bu 
meta-analizde yer alan ilaçların, diğer parametrelere ve fibrozise 
etkileri tablo-6’da gösterilmektedir. 

ihtiyacının %20-35’ini olușturmalıdır. Doymuș yağlar günlük 
kalori ihtiyacının %7-10’unu geçmemeli, %5-10 oranında 
poliansatüre yağ asidi ve %15-20 oranında monoansatüre yağ 
asidi ihtiva etmelidir. Trans yağ asidleri alınmamaya çalıșılmalı ve 
mutlaka günlük kalori ihtiyacının %1’ini geçmemelidir. Günlük 
kalori ihtiyacının yaklașık %20’si proteinlerden karșılanmalıdır. 
Akdeniz diyetinin faydası gösterilmiștir. Hayvansal protein 
alımında et kaynağı olarak balık tüketimin artırılması önerilir. 
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildiği diyetler yerine 
kișinin sosyokültürel alıșkanlıkları ve diyet uyumu göz önüne 
alınarak, dengeli ve sürekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, 
<%35 yağ, kalanı protein) önerilmelidir. Karbonhidrat alımında, 
temel enerji kaynağının karbonhidrat olduğu unutulmamalı, bunu 
karșılamak için kompleks karbonhidratlara ağırlık verilmeli ve 
rafine șekerden uzak durulmalıdır. Kahvenin NAYKH üzerine 
koruyucu etkisi gösterilmiștir. Günde 3 fincan, șekersiz çekirdek 
kahve tüketilebilir. Antioksidan özellikli olduğu düșünülen mikro-
nutrientler olarak tarçın, enginar gibi gıdaların NAYKH hastala-
rında yararlı olduğunu veya progresyonu önleyip gerilettiğini 
gösteren ciddi kanıt çalıșmaları (İnsanlarda iyi tasarlanmıș 
randomize kontrollü çalıșma ya da A kanıt düzeyi olușturabile-
cek prospektif randomize kontrollü çalıșma metaanalizi gibi) 
yoktur. 

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalık progresyonu ve komorbit 
riskleri artırmaktadır. Hareketsiz geçen zamanların azaltılması; 
fiziksel aktivitenin artırılması (günlük ≥10.000 adım) önerilir. 
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’șer 
dakikalık direnç egzersizi (itme, çekme, kaldırma) uygulanmalı-
dır. Egzersiz, günde en az yarım saat olmalı ve iki egzersiz arası 
48 saati geçmeyecek șekilde planlanmalıdır. Kilo kaybı önerili-
yorsa günlük aerobik egzersiz 40-45 dakikanın üzerine çıkarıl-
malıdır. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapılmalı-
dır. Kontrolsüz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovasküler 
hastalığı olanların veya daha önce tamamen sedanter yașayan-

TEDAVİ

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı ve sekonder 
karaciğer yağlanması yapan sebeplerin dıșında, genellikle insülin 
direncine bağlı olarak gelișen hepatik yağ içeriğinin arttığı 
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovasküler hastalık riskinde 
artıș yapması, karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmesi ve hepato-
sellüler karsinom riskinde artıș yapabilmesi NAYKH’yi önemli 
kılmaktadır. 

NAYKH tedavi hedefleri: 
• Karaciğer hastalığının ilerleyișini durdurmak
 ve/veya geriletmek 
• Metabolik riski yönetmek 
• Kardiyovasküler riski yönetmek 

NAYKH tedavisi üç ana bașlık altında toplanmıștır: 
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yașam tarzı değișiklikleri) 
2. Farmakolojik tedavi 
3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ (YAȘAM TARZI DEĞİȘİKLİĞİ)
Yașam tarzı değișikliği bütün hastalara ve hastalığın her evresin-
de önerilmelidir. Alkol tüketimi varsa sonlandırılmalı ya da olabil-
diğince azaltılmalıdır. Erkeklerde 21 birim, kadınlarda 14 birim/-
hafta’nın altına indirilmeli, ileri dönem hastalarda ise hiç alınma-
ması önerilmelidir. Sigaranın, kardiyovasküler riski azaltmak 
açısından yasaklanması uygundur. Kilo fazlalığı olan hastaları, 
kilo kaybetmeleri yönünde motive etmek gerekir. Bu hastalarda 
günlük kalori alımı 500-1000 Kcal azaltılmalıdır. Her hastanın 
bedensel, sosyal, sağlık özelliklerine uygun ve hastanın azami 
uyum sağlayabileceği bir tıbbi beslenme tedavisi önerilmelidir. 
Kișiselleștirilmiș beslenme tedavisinde, hastanın durumuna göre 
zaman zaman değișiklik yapılması gerekebilir. Hastayı güçsüz 
bırakmamak ve protein yıkımını engellemek için çok hızlı kilo 

lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciğer hastalığındaki 
fibrozis dönemleriyle iyi korelasyon göstermektedir. AACE 2022 
klavuzunda fibrozis riski değerlendirmesinde önerilen yöntem-
lerdendir. ELF değeri <7.7 ise düșük riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8 
yüksek risk kabul edilmektedir.

Görüntüleme Yöntemleri 
USG, NAYKH taranmasında ilk kullanılması gereken yöntemdir. 
MR spektroskopi yağlanmanın saptanmasında, MR elastografi 
fibrozisin tanınmasında en güvenilir yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemlerin araștırma amaçlı kullanılması önerilir. Transient 
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarında yağlanma ve 
fibrozis düzeyinin saptanmasında kullanılabilmektedir. FIB 4 
skorlamasında risk tanımlanan hastalara Vibrasyon kontrollü 
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile 
karaciğer sertlik ölçümü (liver stiffness measurement, LSM) 
yapılmalıdır.FibroScan daha ucuz olduğu için tercih edilmekte-

veya trigliserid düșürücü tedavi alınıyor olması, HDL-kolesterol 
erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, sistolik kan basıncı ≥ 
130 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥ 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alınıyor olması ve bozulmuș açlık glukoz glukozu 
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadüfen saptanan karaciğer 
steatozu ve yükselmiș aminotransferaz düzeyleri olanlarda fibro-
zis gelișim riski yüksektir. Bu grup hastaların NAYKH açısından 
değerlendirilmesi ile gelișebilecek KVH, siroz, HCC ve diğer 
kanserler gibi komplikasyonların önlenmesi olası olabilecektir. 

Noninvaziv tanı yöntemleri: Detaylı öykü, tıbbi hikaye ve fizik 
muayene, karaciğer enzim yüksekliği ya da USG bulguları ile 
hepatosteatozdan șüphelenilir. Hastaların çoğu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAYKH’den 
kușkulanılan bireylerde alkol tüketimi (kadınlarda haftada 14 
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden 
fazla), kronik hepatit C, otoimmün karaciğer hastalığı, Wilson 
hastalığı ve hemokromatoz varlığı da sorgulanmalıdır. Ayrıca iyi 
bir ilaç kullanımı anamnezi alınmalıdır. Metabolik sendromun 
özelliklerinin yanısıra NAYKH ile ilișkili olabilecek hipotiroidi, 
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm 
olasılığı da araștırılmalıdır. Fizik muayenede ileri karaciğer hasta-
lığı/siroz bulguları olup olmadığı incelenmelidir. NAYKH olan 
hastalarda yaklașık %25 vakada hepatomegali ve bazen eșlik 
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Değerlendirmesi ve Tanıda Kullanılan Testler 
Bașlangıç 
 • DM, HT, KVH özgeçmiș ve soy geçmiș, hikaye 
 • BKİ, bel çevresi, ağırlık değișimi 
 • Hepatit B ve C infeksiyonu 
 • Steatoz ilișkili ilaç kullanımı 
 • ALT, AST, GGT (AST/ALT oranı <1’dir. Ancak ileri fibrozis  
  ve siroz varlığında oran 1’in üzerine çıkabilir)
 • AKȘ, gerekliyse HbA1c, OGTT 

Fırat Bayraktar, Selçuk Dağdelen, Tamer Tetiker, Hasan İlkova, Orhan Sezgin

TANIM

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) așırı alkol alımı veya 
ilaç kullanımı gibi hepatik steatozun diğer nedenlerinin yoklu-
ğunda görüntüleme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin 
>%5'inde hücre içi yağ birikmesi ile tanımlanır. NAYKH, basit 
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz 
ve/veya hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir 
sendromdur.

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artıșına paralel olarak 
tüm dünyada en sık karșımıza çıkan kronik karaciğer hastalığıdır. 
NAYKH günümüzde karaciğer transplantasyonunun 2. sırada en 
önemli nedenidir. NASH prevalansı arttıkça, NASH'ın karaciğer 
transplantasyonu için ilk sırayı alması beklenmektedir. Çocukluk 
çağı dahil her yaș grubunda, ancak en sık 40’lı yașlardan sonra 
karșımıza çıkar.

Obezite ve metabolik sendromun yaygınlık oranlarındaki artıșla 
uyumlu olarak, NAYKH prevalansı son 20-30 yılda yaklașık 2 kat 
artarak dünya nüfusunun %25'inden fazlasına ulașmıștır. Preva-
lans yașla birlikte artar ve erkeklerde kadınlara göre daha 
yüksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yüksek 
riskli popülasyonlarda prevalans %60-70'in üzerinde tahmin 
edilmektedir. 

İnsülin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT), 
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH gözlenme 
olasılığı genel popülasyona göre anlamlı olarak yüksektir. Özellik-
le T2DM ile NAYKH arasında karșılıklı sıkı bir ilișki vardır. Diyabe-

Şekil-3. Kilo kaybının NAYKH üzerine etkileri 

Fibrozis
(%45)

Steatoz
(%35-%100)

Balonlaşma / İnflamasyon
(%41-%100)

NASH resolüsyonu
(%64-%90)

Kilo
  Kaybı ≥%10

Kilo
  Kaybı ≥%3

Kilo
  Kaybı ≥%5

Kilo
  Kaybı ≥%7



DİĞER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH 
Dünyadaki bazı kurulușlar bu alandaki tedavi önerileriyle ilgili 
kılavuzlar yayınlamıșlardır. ADA kılavuzu da İlk kez 2022’de bu 
yönde bir tablo ile bu alandaki önerilerini yapmıștır.

NAYKH TEDAVİSİNDE YARARI GÖSTERİLEMEMİȘ İLAÇLAR 
Ursodeoksikolik Asid: Yapılan çalıșmalar sonucunda NASH 
progresyonu üzerine etkinliği gösterilmemiștir. Omega-3: Yapı-
lan bazı çalıșmalarda hepatik yağlanmayı azaltabileceği gösteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik düzelme 
yapmamıștır. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarında 
hipertrigliseridemi tedavisi için düșünülebilir. 

Statinler: LDL- kolesterolü azaltarak kardiyovasküler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zararı gösterilememiștir. 
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yüksekliği dislipidemik 
hastalarda statin bașlanması için bir kontrendikasyon teșkil 
etmez. Statinler, yașam süresini uzatan, kardiovasküler riski 
azaltan ilaçlar olduğu için T2DM’ta kullanımı bir çok vakada 
kuvvetle önerilen ilaçlardır. NAYKH varlığı, kullanımlarına engel 
değildir.
 
Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine ilișkin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadır. Trigliserid yüksekliği kontrolü için 
kullanıldığı takdirde, NAYKH varlığı, kullanımlarına engel değildir. 

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapılan küçük çaplı araștırmalar 
olmakla beraber, NAYKH’de faydası olduğuna dair yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda, 
kullanımına devam edilmelidir. 

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybından bağımsız olarak 
önlediğine dair kanıt bulunmamaktadır. Kilo kaybı amaçlı orlistat 
kullanımı söz konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktır. 
NAYHK-NASH tedavisinde kullanılmakta olan ya da bu alanda 
çalıșmaları sürdürülen ilaçların etki mekanizmaları Șekil.de 
gösterilmiștir.

mantıklı görünmektedir. 

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 çalıșması 
vardır. T2D’li NAYKH hastalarında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azaltmıștır. Datalar preliminerdir. 

Resmetirom: Tiroid hormon reseptörü-beta selektif agonistidir. 
MAESTRO-NASH çalıșmasında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azalttığı bildirilmiștir. Kanıtlar preliminer olup, öneri 
düzeyinde değildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaçlar 
Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle çok araștırılmıștır. Bazı 
kılavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarında biyopsiyle kanıt-
lanmıș yararları dolayısıyla önerilmektedir. PIVENS çalıșmasında, 
E vitamini 800 ünite günlük dozlarda 96 haftaya kadar kullanıldı-
ğında NASH’de hepatosteatozu, lobüler inflamasyonu, serum 
ALT ve AST düzeylerini anlamlı olarak azaltmıș, ancak fibrozis 
skorlarını düzeltememiștir. Ancak, son yayınlanan bir araștırmada 
NASH tedavisinde, 400 İÜ/gün dozunda kullanıldığında histolojik 
düzelme sağlamadığı gösterilmiștir. Günlük olağan E vitamini 
gereksinimi 30 ünitedir ve uzun süreli bu denli yüksek dozlarda 
(800 Ü) kullanımında, tüm nedenlere bağlı mortalitede artıș; 
hemorajik inmede ve 50 yaș üstü erkeklerde prostat kanserinde 
artıș yapabildiğine dair bazı analizler mevcuttur. Diyabet, koroner 
arter hastalığı ve karaciğer sirozu olan hastalarda ise kullanımı 
önerilmemektedir. Bazı kılavuzlarda, biopsiyle kanıtlanmıș 
non-diyabetik NASH vakalarında kullanılabileceği belirtilmektey-
se de, biz insanların iyi tolere edebildiği dozlarda bir yararı göste-
rilemediği için E vitamini kullanımını önermemekteyiz.

İnflamasyon ve immün aktivasyonu etkileyen ilaçlar 
Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitörüdür. AURORA ve CENTAUR 
çalıșmaları vardır. NASH’i kötüleștirmeden fibrozisde hafif düzel-
me yaratmıștır. NASH hastalarında kullanımı için henüz erkendir. 

İnkretin bazlı tedaviler (GLP-1-RA): İnsülini salgılatan, glukago-
nu baskılayan ve iștahı azaltan ilaçlardır. NAYKH hastalarında en 
çok Liraglutide ve Semaglutide araștırılmıștır. LEAN, LEAD, 
LEAD2 çalıșmaları, faz 2 çalıșmaları ve meta-analizleri vardır. 
Liraglutide, NASH rezolüsyonu, hepatik steatoz düzelmesi, ve 
balonlașmada bazı etkileri görülmüș, fakat fibrozisi düzeltmemiș-
tir. Liraglutid ile yapılan plasebo kontrollü 48 haftalık prospektif bir 
çalıșmada liraglutidin 1.8 mg/gün dozunda NASH steatoz ve 
inflamasyon histolojik bulgularında düzelme yaptığı gözlemlenmiș 
olup fibrozis üzerine bir etki gösterilmemiștir. Diyabetli NASH 
hastalarında da kilo kaybı ile orantılı olarak hepatik yağlanma 
üzerine olumlu etkileri gözlemlenmiștir. Bu grupta yapılmıș ve en 
iyi sonucu veren çalıșma Semaglutide’ın 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gün 
dozlarıyla yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsi ile değerlendi-
rildiği faz 2 çalıșmasıdır. Çalıșmada fibrozis skorları da dahil olmak 
üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiștir. Semaglutid’in faz 3 
çalıșması ise ilacın uzun etkili formu ile yürütülecektir ve çıkacak 
sonuçlar, ilacın bu alandaki kullanımını yönlendirecektir. Bugüne 
kadar biriken faz 3 çalıșma verileri semaglutide dıșında bu grupta-
ki ilaçların NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz güçlü 
değildir. Semaglutide faz 3 çalıșması beklenmektedir. Ancak, 
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarını gösteren randomize kont-
rollü çalıșmaları nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi için 
zaten kullanımı önerilen ilaçlardır. Pahalı bir tedavi olduğundan, 
günümüzdeki eğilim, pioglitazon yeterli gelmediğinde bu ilaçların 
eklenmesi șeklindedir. Optimal tedavi süresi bilinmemekle birlikte; 
bașlangıçta ALT düzeyleri artmıș olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda düșme gözlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir. 

Metformin: AMPK bağımlı olarak hücresel enerji sistemine etki 
eder ve hücre redoks durumunu modüle eder. Glukoneogenezi 
etkiler. Yapılan çalıșmalarda hepatik steatoz ve inflamasyon 
üzerine bazı yararlı etkileri gözlenmiș olsa da NASH rezolüsyonu 
ve karaciğer fibrozisi üzerinde bir etkisi bulunmamıștır. NAYKH 
tedavisi için direkt olarak önerilmez. Ancak T2DM’li hastaların 

ların, egzersiz programı düzenlenmeden önce doktor kontrolün-
den geçmesi gereklidir. Toplum bilinçlendirme çabaları önem-
senmeli ve devlet tarafından bu bilinçlendirmenin sağlanabilece-
ği bir toplumsal sağlık yönetimi politikası olușturulmalıdır. Bu 
yönde gerek hekim meslek kurulușları, gerekse medya ve ilgili 
kurulușlar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkındalık yaratıl-
ması gereklidir. Yașam tarzı değișikliklerinin uygulanmasını 
kolaylaștıracak koșulların (Sağlıklı besine ulașılmasını kolaylaștı-
racak tarım, besin ișleme ve dağıtımının denetimiyle ilgili politika-
lar, ücretsiz egzersiz alanlarının olușturulması, ulașım politikaları 
v.s.) devlet tarafından sağlanması, toplumsal sağlık düzeyi artıșı 
(düzelmesi) ve kronik hastalıkların önlenmesi için önemlidir. 
Halka açık alanlarda (parklar, meydanlar) eğiticiler önderliğinde 
toplu egzersiz programları uygulanması, hem maliyet etkin bir 
uygulamadır, hem de toplum eğitimi ve farkındalığın artırılması 
açısından önemlidir. Benzer șekilde, özel ișyerleri veya devlet 
dairelerinde, öğle aralarında kısa süreli toplu egzersiz program-
ları uygulanması, ana sınıflarından itibaren tüm eğitim kademele-
rinde beden eğitimi derslerinin tatmin edici düzeyde artırılması 
da toplumsal düzeyde uygulanabilecek yöntemler arasında 
sayılabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ
NAYKH-NASH üzerinde %100 etkili ve tabloyu bütünüyle düzel-
tebilecek ilaç tedavisi henüz yoktur. Fakat, bu alanda çalıșması 
yapılmıș ve NAYKH-NASH sürecinin çeșitli așamalarında yarar-
lar sağlamıș bazı ilaçlar vardır. Șu anda NASH hastalarında faz 2 
veya 3 çalıșmaları sürdürülen çok sayıda ilaç vardır. İnsülin 
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasını etkileyen 
ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araștırılan ve bazıları birçok 
kılavuzda tedavi için önerilmekte olan ilaçlardır. Bu ilaçların ve 
diğer mekanizmalarla bu alanda kullanılma potansiyeli olması 
nedeniyle araștırılmakta olan diğer ilaçların, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumları așağıda kısaca özetlenmiștir. 

kaybından kaçınılmalı ve haftalık kilo kaybı 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybı arttıkça karaciğer yağlanmasında azalma 
kaydedilir. Sağlanan kilo kaybı %3 düzeyinde olsa bile steatoz 
yönünden yararlı etkiler gösterilmiștir. Kayıp %7 olduğunda, 
inflamasyonda histolojik düzelme kaydedilirken, %10’u buldu-
ğunda fibrozisin geriletilmesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
ması sağlanabilmektedir. Șekil ’de kilo kaybı ile sağlanan yarar-
lar șematik olarak gösterilmektedir.

Fruktozun fazla tüketiminden kaçınılmalıdır. Bu nedenle yüksek 
miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içecekler sınırlandırılmalıdır. 
Önerilen günlük maksimum miktar 100 g’lık meyve porsiyonun-
dan günde 1-2 porsiyon/gün olmalıdır. Diyet içecekler ve ișlen-
miș gıdaların tüketiminden kaçınılmalıdır. Günlük lif alımının 
20-40 g/gün olacak șekilde arttırılması önerilir. Bunun 5-15 
gramı çözünebilir liflerden olușmalıdır. Total yağ, günlük kalori 

dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasında olan orta riskli hastalarda 
da LSM yapılmalıdır. FibroScan skorları kilopaskal (kPa) șeklinde 
bildirilir. Sınır değer olarak 8,2 kPa alındığında evre 2 fibrozisi ön 
gördürmede negatif prediktif değer, hasta gruplarının farklılığına 
göre, % 61 ila 97 arasındadır. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis 
> % 80 negatif prediktif değer ile dıșlanabilmektedir. Sınır-değer 
8 kPa olarak kabul edildiğinde de klinik önemli fibrozisi dıșlama-
da yüksek duyarlılık görülmektedir. FibroScan değeri < 8 kPa ise 
klinik olarak önemli fibrozis dıșlanabilir ve bu hastalar 2-3 yılda 
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta 
klinik olarak önemli fibrozis için yüksek riskli gruba girer. FIB-4 
skoru >2,67 ve FibroScan skoru ≥12 olan hastalarda ileri karaci-
ğer hastalığı düșünülür ve genellikle biopsi yapılır. FibroScan 
skoru ≥ 20 ise siroz düșünülmelidir. Skor 8-12 kPa arasında 
saptanmıșsa hastalar tanısal değerlendirme için yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapılması açısından değerlendirilebilir 
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis 
yaygınlığı araștırılmalıdır. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciğer Biyopsisi 
Karaciğer biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski 
nedeniyle, öncelikli olarak noninvazif yöntemlerle fibrozis riski 
yüksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayırt edilmelidir. NASH histolojik bir tanıdır. Karaciğer biyop-
sisi NAYKH tanısında altın standart tanı yöntemidir. Fakat 
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 
tarafından tanımlandığı șekliyle ideal karaciğer biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunluğunda olması ve en az 11 portal alan 
içermesi gerekmektedir. Yapılan çalıșmalarda örneklem yeter-
sizliği %30’a varabilmektedir.

 • Hemogram 
 • Lipid paneli, ürik asid 
 • Ultrasonografi (USG) 

Genișletilmiș (Öncelikli olasılık ve klinik değerlendirmeye göre) 
 • Ferritin, transferrin 
 • Çölyak, tiroid hormon düzeyleri, gonadal hormonlar, 
  hipofiz hormonları ve PCOS yönünden araștırma 
 • Diğer karaciğer hastalıkları için testler (ANA, AMA, ASMA,  
  immünglobulinler Wilson, otoimmünite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yöntemleri
NAYKH olgularında fibrozis riskinin ortaya konması için geliștiri-
len bazı skorlama sistemleri bulunmaktadır. Orta ve șiddetli 
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanısı için en sık kullanılan ve geçerliliği 
onaylanmıș skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlaması 
(NFS) ve fibrozis-4’dür (FIB-4). NFS’de kullanılan parametreler, 
yaș, BKİ, bozulmuș açlık glukozu veya diyabet varlığı, ALT, AST, 
trombosit sayısıdır (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre 
fibrozis açısından yüksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve düșük 
(<-1.455) riskli olarak sınıflandırılır. FIB-4 skorlamasında yaș, 
ALT, AST ve trombosit sayısı kullanılır. (www. gihep.com). FIB-4 
skorunun 65 yașta < 2) olmasının ileri fibrozis açısından negatif 
prediktif değeri %90’dır, >2,67 olması durumunda ise fibrozis 
saptanması açısından özgünlük %97, pozitif prediktif değer 
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlaması birinci basamakta 
karaciğer fibrozisinin ilk değerlendirilmesinde basit, kullanıșlı, 
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasında fibrozis riski düșük(2,67) 
saptanan hastalar görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilir. 

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nımı için bazı çalıșmalar yapılmıș ve halen yapılmaktadır. Bunlar 
içinde valide edilmiș olanı ELF skorlamasıdır. Bu, 3’lü bir 
marker setinden olușur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type III procol-

tin kronik komplikasyonları gibi NAYKH’nın da prediyabetli birey-
lerde var olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle diyabet tanısı 
alan kișilerde NAYKH araștırılmalı ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yönünden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde 
NAYKH insidansının artıșı yanında, hastalığın ağır formlarına 
dönüșümünde de artıș (NASH sıklığı >%30, orta ileri fibrozis 
sıklığı >%15) söz konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli 
bireylerde siroz ve primer hepatosellüler karsinom (HCC) preva-
lansının 2-4 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir. NAYKH, 
kardiyovasküler hastalık (KVH) risk öngördürücüsüdür ve basit 
yağlanma dahil KVH riski artmıștır. NAYKH’nın karotid arter 
intima-media kalınlığında artıș, akım aracılı vazodilatasyonda 
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi çeșitli subklinik ateroskleroz belirteçleri ile ilișkili olduğu 
gösterilmiștir. Yakın tarihli ve 34.000 hastalık bir meta-analizde, 
NAYKH'lı hastalarda ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyovaskü-
ler olayların gelișme riski %65 oranında artmıștır.

GENETİK ÖZELLİKLER

Genetik faktörlerin, beyazlarda yaklașık %27'lik bir kalıtım 
yüzdesi ile NAYKH'nın hem gelișiminde hem de șiddetinde 
önemli bir rol oynadığı saptanmıștır. PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonların, NAYKH gelișiminde 
rol oynayan karmașık patofizyolojik mekanizmalar üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiștir.

TANI-TARAMA

Genel popülasyonun NAYKH açısından taranması önerilmez. 
Metabolik risk faktörleri varlığında ve insülin direnci durumunda 
birey araștırılmalıdır. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktörü olanlar (santral obezite, trigliserid ≥ 150 mg/dl 

BARİATRİK CERRAHİ 
Vücut kütle indeksi >40 kg/m2 olan NAYKH hastaları, VKİ >35 
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yașam tarzı değișiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiș ve postoperatif dönemde yeter-
li motivasyonla süreci yönetebileceğine inanılan hastalarda 
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonları 

önlemede iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bir yıllık bir çalıșmada 
bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının hastaların %85’inde NASH 
bulgularını düzelttiği, %34’ünde fibrozisde iyileșme sağladığı 
gösterilmiștir. Bariatrik cerrahi ile ya da bașka yöntemle sağla-
nan hızlı kilo kayıplarının (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hızlanmaya ve daha kötü prognoza yol açabileceği gerçe-
ği göz ardı edilmemelidir.

Hücre ölümü (Apoptoz ve nekroz) sürecini etkileyen ilaçlar 
Emircasan: Pan-caspase inhibitörüdür. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF çalıșmaları vardır fakat fibrozis üzerine 
etkisiz bulunmuștur. Fibrogenez ve kollajen döngüsünü etkile-
yen ilaçlar 

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) ’ye karșı monoklonal 
antikordur. İki tane faz 2b çalıșması vardır. Karaciğer kollajen 
içeriğini azaltmakta yetersiz bulunmuștur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1) 
inhibitörüdür. STELLAR 3 ve STELLAR 4 çalıșmalarında, karaci-
ğerde fibrozisi önlemede yetersiz bulunmuștur. Faz 2 kombinas-
yon çalıșmaları sürmektedir.

tedavisinde zaten bașlangıç tedavisi olarak yer almaktadır. Diya-
bet dıșı NAYKH hastalarda önerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptör) ligandı üzerinde 
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve 
FLINT çalıșmaları vardır. Bu çalıșmalarda, hastaların yaklașık 
%25’inde NASH rezolüsyonunu sağlamıș ve fibrozisi kötüleștir-
memiștir. Histolojik olarak NASH özelliklerini düzelmesine 
rağmen, ilacın uzun süreli yararları ve güvenliği henüz net değildir. 
Kașıntı ve LDL artıșına yol açar ve çok pahalıdır. İlacın kullanım 
endikasyonu primer bilyer kolanjittir ve NAYKH’da kullanım endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarında fibrozis dahil tüm 
evrelerde düzelme yaptığı faz 2 b çalıșmalarında gösterilmiș olup 
bu konuda halen faz 3 çalıșmalar devam etmektedir. FDA’ya endi-
kasyon için bașvurulmuș, ancak etki düșüklüğü nedeniyle daha 
büyük hasta gruplu çalıșma talep edilerek bașvuru reddedilmiștir. 

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT çalıșma-
sında etkisi araștırılmıștır. Fibrozis kötüleșmeden NASH resolüs-
yonu sağlamada yetersiz bulunmuștur. Bu nedenle çalıșma 
durdurulmuștur. 

SGLT2 İnhibitörleri: Böbrekte proksimal kıvrımlı tübüllerin S1 
segmentindeki SGLT2 tașıyıcılarını inhibe eden ilaçlardır. Grupta 
çok sayıda ilaç bulunmaktadır. Karaciğer enzimlerinde (ALT) 
düzelme ve karaciğer yağ içeriğinde azalma yapıcı etkileri bazı 
çalıșmalarda gözlenmiștir. Ancak NASH tedavisinde kullanımları-
nı önermek için henüz erkendir. Histolojik son nokta çalıșmaları 
henüz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararlı etkileri ve 
kalp yetmezliği tedavisindeki yararları nedeniyle T2D’li hastaların 
glisemik tedavisinde kullanımları zaten önerilmektedir. Diyabet 
dıșı hastalarda NAYKH yönünden araștırılmamıștır. Diyabetli 
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanımına yeterli yanıt 
alınamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontrolüne 
yardım hem de grubun diğer kardiovasküler yararları nedeniyle 

Pioglitazon: İnsülin direncini tedavi eden bir ilaçtır. NAY-
KH-NASH alanında en çok çalıșılmıș ve en fazla bilimsel data 
üretilmiș ilaçtır. Nondiyabetiklerde 30 mg/gün dozda 96 haftaya 
kadar kullanıldığı PIVENS çalıșmasında aminotransferazları, 
hepatik steatozu ve lobüler inflamasyonu anlamlı șekilde azaltmıș-
tır, fakat bu çalıșmada fibrozis skorlarında düzelme yapmamıștır. 
2016 yılında yayınlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda 
yapılan, primer sonlanım noktası, fibrozisi kötüleștirmeden 
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlık azalma sağlan-
ması olarak belirlenen 101 hastalık çalıșmada, tedavi öncesi ve 
sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiș (Cusi K, Ann Int 
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya 
%58 oranında erișildiği gözlenmiștir. Bu çalıșmada NASH rezo-
lüsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarında 
(p<0.039) anlamlı düzelmeler kaydedilmiștir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanımı ile ilgili olarak 2017 yılında iki önemli metaanaliz 
yayınlanmıștır. İlki, tiazolidinedion grubu ilaçların NASH’deki kulla-
nımı ile ilgilidir ve 8 randomize kontrollü çalıșmada 6-24 ay izlenen 
516 hastanın karaciğer biyopsisi ile histolojik verilerinin elde 
edildiği bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kıyaslanmıștır. Sonuçta, pioglitazon kullanımının 
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi 
düzelttiği gösterilmiștir. İkinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li 
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararı gösterilmiș olan 
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve 
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaçların, steatoz, NAYKH aktivite 
skoru, NASH rezolüsyonu, lobüler inflamasyon, balonlașma ve 
fibrozis gibi parametreler üzerindeki etkilerinin sonuçları kıyaslan-
mıștır. Bu analizlerde fibrozis dıșındaki diğer parametrelerde 
birçok ilaç etkili bulunmasına karșın, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lık dozu etkin bulunmuștur. Elde edilen bu sonuçlar 
dolayısıyla bu makalenin yazarları T2DM’li NAYKH hastalarında 
pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiğini vurgulamıșlardır. Bu 
meta-analizde yer alan ilaçların, diğer parametrelere ve fibrozise 
etkileri tablo-6’da gösterilmektedir. 
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ihtiyacının %20-35’ini olușturmalıdır. Doymuș yağlar günlük 
kalori ihtiyacının %7-10’unu geçmemeli, %5-10 oranında 
poliansatüre yağ asidi ve %15-20 oranında monoansatüre yağ 
asidi ihtiva etmelidir. Trans yağ asidleri alınmamaya çalıșılmalı ve 
mutlaka günlük kalori ihtiyacının %1’ini geçmemelidir. Günlük 
kalori ihtiyacının yaklașık %20’si proteinlerden karșılanmalıdır. 
Akdeniz diyetinin faydası gösterilmiștir. Hayvansal protein 
alımında et kaynağı olarak balık tüketimin artırılması önerilir. 
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildiği diyetler yerine 
kișinin sosyokültürel alıșkanlıkları ve diyet uyumu göz önüne 
alınarak, dengeli ve sürekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, 
<%35 yağ, kalanı protein) önerilmelidir. Karbonhidrat alımında, 
temel enerji kaynağının karbonhidrat olduğu unutulmamalı, bunu 
karșılamak için kompleks karbonhidratlara ağırlık verilmeli ve 
rafine șekerden uzak durulmalıdır. Kahvenin NAYKH üzerine 
koruyucu etkisi gösterilmiștir. Günde 3 fincan, șekersiz çekirdek 
kahve tüketilebilir. Antioksidan özellikli olduğu düșünülen mikro-
nutrientler olarak tarçın, enginar gibi gıdaların NAYKH hastala-
rında yararlı olduğunu veya progresyonu önleyip gerilettiğini 
gösteren ciddi kanıt çalıșmaları (İnsanlarda iyi tasarlanmıș 
randomize kontrollü çalıșma ya da A kanıt düzeyi olușturabile-
cek prospektif randomize kontrollü çalıșma metaanalizi gibi) 
yoktur. 

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalık progresyonu ve komorbit 
riskleri artırmaktadır. Hareketsiz geçen zamanların azaltılması; 
fiziksel aktivitenin artırılması (günlük ≥10.000 adım) önerilir. 
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’șer 
dakikalık direnç egzersizi (itme, çekme, kaldırma) uygulanmalı-
dır. Egzersiz, günde en az yarım saat olmalı ve iki egzersiz arası 
48 saati geçmeyecek șekilde planlanmalıdır. Kilo kaybı önerili-
yorsa günlük aerobik egzersiz 40-45 dakikanın üzerine çıkarıl-
malıdır. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapılmalı-
dır. Kontrolsüz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovasküler 
hastalığı olanların veya daha önce tamamen sedanter yașayan-

TEDAVİ

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı ve sekonder 
karaciğer yağlanması yapan sebeplerin dıșında, genellikle insülin 
direncine bağlı olarak gelișen hepatik yağ içeriğinin arttığı 
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovasküler hastalık riskinde 
artıș yapması, karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmesi ve hepato-
sellüler karsinom riskinde artıș yapabilmesi NAYKH’yi önemli 
kılmaktadır. 

NAYKH tedavi hedefleri: 
• Karaciğer hastalığının ilerleyișini durdurmak
 ve/veya geriletmek 
• Metabolik riski yönetmek 
• Kardiyovasküler riski yönetmek 

NAYKH tedavisi üç ana bașlık altında toplanmıștır: 
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yașam tarzı değișiklikleri) 
2. Farmakolojik tedavi 
3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ (YAȘAM TARZI DEĞİȘİKLİĞİ)
Yașam tarzı değișikliği bütün hastalara ve hastalığın her evresin-
de önerilmelidir. Alkol tüketimi varsa sonlandırılmalı ya da olabil-
diğince azaltılmalıdır. Erkeklerde 21 birim, kadınlarda 14 birim/-
hafta’nın altına indirilmeli, ileri dönem hastalarda ise hiç alınma-
ması önerilmelidir. Sigaranın, kardiyovasküler riski azaltmak 
açısından yasaklanması uygundur. Kilo fazlalığı olan hastaları, 
kilo kaybetmeleri yönünde motive etmek gerekir. Bu hastalarda 
günlük kalori alımı 500-1000 Kcal azaltılmalıdır. Her hastanın 
bedensel, sosyal, sağlık özelliklerine uygun ve hastanın azami 
uyum sağlayabileceği bir tıbbi beslenme tedavisi önerilmelidir. 
Kișiselleștirilmiș beslenme tedavisinde, hastanın durumuna göre 
zaman zaman değișiklik yapılması gerekebilir. Hastayı güçsüz 
bırakmamak ve protein yıkımını engellemek için çok hızlı kilo 

lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciğer hastalığındaki 
fibrozis dönemleriyle iyi korelasyon göstermektedir. AACE 2022 
klavuzunda fibrozis riski değerlendirmesinde önerilen yöntem-
lerdendir. ELF değeri <7.7 ise düșük riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8 
yüksek risk kabul edilmektedir.

Görüntüleme Yöntemleri 
USG, NAYKH taranmasında ilk kullanılması gereken yöntemdir. 
MR spektroskopi yağlanmanın saptanmasında, MR elastografi 
fibrozisin tanınmasında en güvenilir yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemlerin araștırma amaçlı kullanılması önerilir. Transient 
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarında yağlanma ve 
fibrozis düzeyinin saptanmasında kullanılabilmektedir. FIB 4 
skorlamasında risk tanımlanan hastalara Vibrasyon kontrollü 
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile 
karaciğer sertlik ölçümü (liver stiffness measurement, LSM) 
yapılmalıdır.FibroScan daha ucuz olduğu için tercih edilmekte-

veya trigliserid düșürücü tedavi alınıyor olması, HDL-kolesterol 
erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, sistolik kan basıncı ≥ 
130 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥ 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alınıyor olması ve bozulmuș açlık glukoz glukozu 
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadüfen saptanan karaciğer 
steatozu ve yükselmiș aminotransferaz düzeyleri olanlarda fibro-
zis gelișim riski yüksektir. Bu grup hastaların NAYKH açısından 
değerlendirilmesi ile gelișebilecek KVH, siroz, HCC ve diğer 
kanserler gibi komplikasyonların önlenmesi olası olabilecektir. 

Noninvaziv tanı yöntemleri: Detaylı öykü, tıbbi hikaye ve fizik 
muayene, karaciğer enzim yüksekliği ya da USG bulguları ile 
hepatosteatozdan șüphelenilir. Hastaların çoğu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAYKH’den 
kușkulanılan bireylerde alkol tüketimi (kadınlarda haftada 14 
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden 
fazla), kronik hepatit C, otoimmün karaciğer hastalığı, Wilson 
hastalığı ve hemokromatoz varlığı da sorgulanmalıdır. Ayrıca iyi 
bir ilaç kullanımı anamnezi alınmalıdır. Metabolik sendromun 
özelliklerinin yanısıra NAYKH ile ilișkili olabilecek hipotiroidi, 
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm 
olasılığı da araștırılmalıdır. Fizik muayenede ileri karaciğer hasta-
lığı/siroz bulguları olup olmadığı incelenmelidir. NAYKH olan 
hastalarda yaklașık %25 vakada hepatomegali ve bazen eșlik 
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Değerlendirmesi ve Tanıda Kullanılan Testler 
Bașlangıç 
 • DM, HT, KVH özgeçmiș ve soy geçmiș, hikaye 
 • BKİ, bel çevresi, ağırlık değișimi 
 • Hepatit B ve C infeksiyonu 
 • Steatoz ilișkili ilaç kullanımı 
 • ALT, AST, GGT (AST/ALT oranı <1’dir. Ancak ileri fibrozis  
  ve siroz varlığında oran 1’in üzerine çıkabilir)
 • AKȘ, gerekliyse HbA1c, OGTT 

Fırat Bayraktar, Selçuk Dağdelen, Tamer Tetiker, Hasan İlkova, Orhan Sezgin

TANIM

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) așırı alkol alımı veya 
ilaç kullanımı gibi hepatik steatozun diğer nedenlerinin yoklu-
ğunda görüntüleme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin 
>%5'inde hücre içi yağ birikmesi ile tanımlanır. NAYKH, basit 
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz 
ve/veya hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir 
sendromdur.

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artıșına paralel olarak 
tüm dünyada en sık karșımıza çıkan kronik karaciğer hastalığıdır. 
NAYKH günümüzde karaciğer transplantasyonunun 2. sırada en 
önemli nedenidir. NASH prevalansı arttıkça, NASH'ın karaciğer 
transplantasyonu için ilk sırayı alması beklenmektedir. Çocukluk 
çağı dahil her yaș grubunda, ancak en sık 40’lı yașlardan sonra 
karșımıza çıkar.

Obezite ve metabolik sendromun yaygınlık oranlarındaki artıșla 
uyumlu olarak, NAYKH prevalansı son 20-30 yılda yaklașık 2 kat 
artarak dünya nüfusunun %25'inden fazlasına ulașmıștır. Preva-
lans yașla birlikte artar ve erkeklerde kadınlara göre daha 
yüksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yüksek 
riskli popülasyonlarda prevalans %60-70'in üzerinde tahmin 
edilmektedir. 

İnsülin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT), 
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH gözlenme 
olasılığı genel popülasyona göre anlamlı olarak yüksektir. Özellik-
le T2DM ile NAYKH arasında karșılıklı sıkı bir ilișki vardır. Diyabe-



DİĞER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH 
Dünyadaki bazı kurulușlar bu alandaki tedavi önerileriyle ilgili 
kılavuzlar yayınlamıșlardır. ADA kılavuzu da İlk kez 2022’de bu 
yönde bir tablo ile bu alandaki önerilerini yapmıștır.

NAYKH TEDAVİSİNDE YARARI GÖSTERİLEMEMİȘ İLAÇLAR 
Ursodeoksikolik Asid: Yapılan çalıșmalar sonucunda NASH 
progresyonu üzerine etkinliği gösterilmemiștir. Omega-3: Yapı-
lan bazı çalıșmalarda hepatik yağlanmayı azaltabileceği gösteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik düzelme 
yapmamıștır. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarında 
hipertrigliseridemi tedavisi için düșünülebilir. 

Statinler: LDL- kolesterolü azaltarak kardiyovasküler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zararı gösterilememiștir. 
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yüksekliği dislipidemik 
hastalarda statin bașlanması için bir kontrendikasyon teșkil 
etmez. Statinler, yașam süresini uzatan, kardiovasküler riski 
azaltan ilaçlar olduğu için T2DM’ta kullanımı bir çok vakada 
kuvvetle önerilen ilaçlardır. NAYKH varlığı, kullanımlarına engel 
değildir.
 
Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine ilișkin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadır. Trigliserid yüksekliği kontrolü için 
kullanıldığı takdirde, NAYKH varlığı, kullanımlarına engel değildir. 

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapılan küçük çaplı araștırmalar 
olmakla beraber, NAYKH’de faydası olduğuna dair yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda, 
kullanımına devam edilmelidir. 

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybından bağımsız olarak 
önlediğine dair kanıt bulunmamaktadır. Kilo kaybı amaçlı orlistat 
kullanımı söz konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktır. 
NAYHK-NASH tedavisinde kullanılmakta olan ya da bu alanda 
çalıșmaları sürdürülen ilaçların etki mekanizmaları Șekil.de 
gösterilmiștir.

mantıklı görünmektedir. 

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 çalıșması 
vardır. T2D’li NAYKH hastalarında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azaltmıștır. Datalar preliminerdir. 

Resmetirom: Tiroid hormon reseptörü-beta selektif agonistidir. 
MAESTRO-NASH çalıșmasında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azalttığı bildirilmiștir. Kanıtlar preliminer olup, öneri 
düzeyinde değildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaçlar 
Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle çok araștırılmıștır. Bazı 
kılavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarında biyopsiyle kanıt-
lanmıș yararları dolayısıyla önerilmektedir. PIVENS çalıșmasında, 
E vitamini 800 ünite günlük dozlarda 96 haftaya kadar kullanıldı-
ğında NASH’de hepatosteatozu, lobüler inflamasyonu, serum 
ALT ve AST düzeylerini anlamlı olarak azaltmıș, ancak fibrozis 
skorlarını düzeltememiștir. Ancak, son yayınlanan bir araștırmada 
NASH tedavisinde, 400 İÜ/gün dozunda kullanıldığında histolojik 
düzelme sağlamadığı gösterilmiștir. Günlük olağan E vitamini 
gereksinimi 30 ünitedir ve uzun süreli bu denli yüksek dozlarda 
(800 Ü) kullanımında, tüm nedenlere bağlı mortalitede artıș; 
hemorajik inmede ve 50 yaș üstü erkeklerde prostat kanserinde 
artıș yapabildiğine dair bazı analizler mevcuttur. Diyabet, koroner 
arter hastalığı ve karaciğer sirozu olan hastalarda ise kullanımı 
önerilmemektedir. Bazı kılavuzlarda, biopsiyle kanıtlanmıș 
non-diyabetik NASH vakalarında kullanılabileceği belirtilmektey-
se de, biz insanların iyi tolere edebildiği dozlarda bir yararı göste-
rilemediği için E vitamini kullanımını önermemekteyiz.

İnflamasyon ve immün aktivasyonu etkileyen ilaçlar 
Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitörüdür. AURORA ve CENTAUR 
çalıșmaları vardır. NASH’i kötüleștirmeden fibrozisde hafif düzel-
me yaratmıștır. NASH hastalarında kullanımı için henüz erkendir. 

İnkretin bazlı tedaviler (GLP-1-RA): İnsülini salgılatan, glukago-
nu baskılayan ve iștahı azaltan ilaçlardır. NAYKH hastalarında en 
çok Liraglutide ve Semaglutide araștırılmıștır. LEAN, LEAD, 
LEAD2 çalıșmaları, faz 2 çalıșmaları ve meta-analizleri vardır. 
Liraglutide, NASH rezolüsyonu, hepatik steatoz düzelmesi, ve 
balonlașmada bazı etkileri görülmüș, fakat fibrozisi düzeltmemiș-
tir. Liraglutid ile yapılan plasebo kontrollü 48 haftalık prospektif bir 
çalıșmada liraglutidin 1.8 mg/gün dozunda NASH steatoz ve 
inflamasyon histolojik bulgularında düzelme yaptığı gözlemlenmiș 
olup fibrozis üzerine bir etki gösterilmemiștir. Diyabetli NASH 
hastalarında da kilo kaybı ile orantılı olarak hepatik yağlanma 
üzerine olumlu etkileri gözlemlenmiștir. Bu grupta yapılmıș ve en 
iyi sonucu veren çalıșma Semaglutide’ın 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gün 
dozlarıyla yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsi ile değerlendi-
rildiği faz 2 çalıșmasıdır. Çalıșmada fibrozis skorları da dahil olmak 
üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiștir. Semaglutid’in faz 3 
çalıșması ise ilacın uzun etkili formu ile yürütülecektir ve çıkacak 
sonuçlar, ilacın bu alandaki kullanımını yönlendirecektir. Bugüne 
kadar biriken faz 3 çalıșma verileri semaglutide dıșında bu grupta-
ki ilaçların NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz güçlü 
değildir. Semaglutide faz 3 çalıșması beklenmektedir. Ancak, 
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarını gösteren randomize kont-
rollü çalıșmaları nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi için 
zaten kullanımı önerilen ilaçlardır. Pahalı bir tedavi olduğundan, 
günümüzdeki eğilim, pioglitazon yeterli gelmediğinde bu ilaçların 
eklenmesi șeklindedir. Optimal tedavi süresi bilinmemekle birlikte; 
bașlangıçta ALT düzeyleri artmıș olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda düșme gözlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir. 

Metformin: AMPK bağımlı olarak hücresel enerji sistemine etki 
eder ve hücre redoks durumunu modüle eder. Glukoneogenezi 
etkiler. Yapılan çalıșmalarda hepatik steatoz ve inflamasyon 
üzerine bazı yararlı etkileri gözlenmiș olsa da NASH rezolüsyonu 
ve karaciğer fibrozisi üzerinde bir etkisi bulunmamıștır. NAYKH 
tedavisi için direkt olarak önerilmez. Ancak T2DM’li hastaların 
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ların, egzersiz programı düzenlenmeden önce doktor kontrolün-
den geçmesi gereklidir. Toplum bilinçlendirme çabaları önem-
senmeli ve devlet tarafından bu bilinçlendirmenin sağlanabilece-
ği bir toplumsal sağlık yönetimi politikası olușturulmalıdır. Bu 
yönde gerek hekim meslek kurulușları, gerekse medya ve ilgili 
kurulușlar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkındalık yaratıl-
ması gereklidir. Yașam tarzı değișikliklerinin uygulanmasını 
kolaylaștıracak koșulların (Sağlıklı besine ulașılmasını kolaylaștı-
racak tarım, besin ișleme ve dağıtımının denetimiyle ilgili politika-
lar, ücretsiz egzersiz alanlarının olușturulması, ulașım politikaları 
v.s.) devlet tarafından sağlanması, toplumsal sağlık düzeyi artıșı 
(düzelmesi) ve kronik hastalıkların önlenmesi için önemlidir. 
Halka açık alanlarda (parklar, meydanlar) eğiticiler önderliğinde 
toplu egzersiz programları uygulanması, hem maliyet etkin bir 
uygulamadır, hem de toplum eğitimi ve farkındalığın artırılması 
açısından önemlidir. Benzer șekilde, özel ișyerleri veya devlet 
dairelerinde, öğle aralarında kısa süreli toplu egzersiz program-
ları uygulanması, ana sınıflarından itibaren tüm eğitim kademele-
rinde beden eğitimi derslerinin tatmin edici düzeyde artırılması 
da toplumsal düzeyde uygulanabilecek yöntemler arasında 
sayılabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ
NAYKH-NASH üzerinde %100 etkili ve tabloyu bütünüyle düzel-
tebilecek ilaç tedavisi henüz yoktur. Fakat, bu alanda çalıșması 
yapılmıș ve NAYKH-NASH sürecinin çeșitli așamalarında yarar-
lar sağlamıș bazı ilaçlar vardır. Șu anda NASH hastalarında faz 2 
veya 3 çalıșmaları sürdürülen çok sayıda ilaç vardır. İnsülin 
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasını etkileyen 
ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araștırılan ve bazıları birçok 
kılavuzda tedavi için önerilmekte olan ilaçlardır. Bu ilaçların ve 
diğer mekanizmalarla bu alanda kullanılma potansiyeli olması 
nedeniyle araștırılmakta olan diğer ilaçların, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumları așağıda kısaca özetlenmiștir. 

kaybından kaçınılmalı ve haftalık kilo kaybı 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybı arttıkça karaciğer yağlanmasında azalma 
kaydedilir. Sağlanan kilo kaybı %3 düzeyinde olsa bile steatoz 
yönünden yararlı etkiler gösterilmiștir. Kayıp %7 olduğunda, 
inflamasyonda histolojik düzelme kaydedilirken, %10’u buldu-
ğunda fibrozisin geriletilmesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
ması sağlanabilmektedir. Șekil ’de kilo kaybı ile sağlanan yarar-
lar șematik olarak gösterilmektedir.

Fruktozun fazla tüketiminden kaçınılmalıdır. Bu nedenle yüksek 
miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içecekler sınırlandırılmalıdır. 
Önerilen günlük maksimum miktar 100 g’lık meyve porsiyonun-
dan günde 1-2 porsiyon/gün olmalıdır. Diyet içecekler ve ișlen-
miș gıdaların tüketiminden kaçınılmalıdır. Günlük lif alımının 
20-40 g/gün olacak șekilde arttırılması önerilir. Bunun 5-15 
gramı çözünebilir liflerden olușmalıdır. Total yağ, günlük kalori 

dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasında olan orta riskli hastalarda 
da LSM yapılmalıdır. FibroScan skorları kilopaskal (kPa) șeklinde 
bildirilir. Sınır değer olarak 8,2 kPa alındığında evre 2 fibrozisi ön 
gördürmede negatif prediktif değer, hasta gruplarının farklılığına 
göre, % 61 ila 97 arasındadır. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis 
> % 80 negatif prediktif değer ile dıșlanabilmektedir. Sınır-değer 
8 kPa olarak kabul edildiğinde de klinik önemli fibrozisi dıșlama-
da yüksek duyarlılık görülmektedir. FibroScan değeri < 8 kPa ise 
klinik olarak önemli fibrozis dıșlanabilir ve bu hastalar 2-3 yılda 
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta 
klinik olarak önemli fibrozis için yüksek riskli gruba girer. FIB-4 
skoru >2,67 ve FibroScan skoru ≥12 olan hastalarda ileri karaci-
ğer hastalığı düșünülür ve genellikle biopsi yapılır. FibroScan 
skoru ≥ 20 ise siroz düșünülmelidir. Skor 8-12 kPa arasında 
saptanmıșsa hastalar tanısal değerlendirme için yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapılması açısından değerlendirilebilir 
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis 
yaygınlığı araștırılmalıdır. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciğer Biyopsisi 
Karaciğer biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski 
nedeniyle, öncelikli olarak noninvazif yöntemlerle fibrozis riski 
yüksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayırt edilmelidir. NASH histolojik bir tanıdır. Karaciğer biyop-
sisi NAYKH tanısında altın standart tanı yöntemidir. Fakat 
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 
tarafından tanımlandığı șekliyle ideal karaciğer biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunluğunda olması ve en az 11 portal alan 
içermesi gerekmektedir. Yapılan çalıșmalarda örneklem yeter-
sizliği %30’a varabilmektedir.

 • Hemogram 
 • Lipid paneli, ürik asid 
 • Ultrasonografi (USG) 

Genișletilmiș (Öncelikli olasılık ve klinik değerlendirmeye göre) 
 • Ferritin, transferrin 
 • Çölyak, tiroid hormon düzeyleri, gonadal hormonlar, 
  hipofiz hormonları ve PCOS yönünden araștırma 
 • Diğer karaciğer hastalıkları için testler (ANA, AMA, ASMA,  
  immünglobulinler Wilson, otoimmünite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yöntemleri
NAYKH olgularında fibrozis riskinin ortaya konması için geliștiri-
len bazı skorlama sistemleri bulunmaktadır. Orta ve șiddetli 
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanısı için en sık kullanılan ve geçerliliği 
onaylanmıș skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlaması 
(NFS) ve fibrozis-4’dür (FIB-4). NFS’de kullanılan parametreler, 
yaș, BKİ, bozulmuș açlık glukozu veya diyabet varlığı, ALT, AST, 
trombosit sayısıdır (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre 
fibrozis açısından yüksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve düșük 
(<-1.455) riskli olarak sınıflandırılır. FIB-4 skorlamasında yaș, 
ALT, AST ve trombosit sayısı kullanılır. (www. gihep.com). FIB-4 
skorunun 65 yașta < 2) olmasının ileri fibrozis açısından negatif 
prediktif değeri %90’dır, >2,67 olması durumunda ise fibrozis 
saptanması açısından özgünlük %97, pozitif prediktif değer 
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlaması birinci basamakta 
karaciğer fibrozisinin ilk değerlendirilmesinde basit, kullanıșlı, 
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasında fibrozis riski düșük(2,67) 
saptanan hastalar görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilir. 

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nımı için bazı çalıșmalar yapılmıș ve halen yapılmaktadır. Bunlar 
içinde valide edilmiș olanı ELF skorlamasıdır. Bu, 3’lü bir 
marker setinden olușur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type III procol-

tin kronik komplikasyonları gibi NAYKH’nın da prediyabetli birey-
lerde var olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle diyabet tanısı 
alan kișilerde NAYKH araștırılmalı ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yönünden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde 
NAYKH insidansının artıșı yanında, hastalığın ağır formlarına 
dönüșümünde de artıș (NASH sıklığı >%30, orta ileri fibrozis 
sıklığı >%15) söz konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli 
bireylerde siroz ve primer hepatosellüler karsinom (HCC) preva-
lansının 2-4 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir. NAYKH, 
kardiyovasküler hastalık (KVH) risk öngördürücüsüdür ve basit 
yağlanma dahil KVH riski artmıștır. NAYKH’nın karotid arter 
intima-media kalınlığında artıș, akım aracılı vazodilatasyonda 
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi çeșitli subklinik ateroskleroz belirteçleri ile ilișkili olduğu 
gösterilmiștir. Yakın tarihli ve 34.000 hastalık bir meta-analizde, 
NAYKH'lı hastalarda ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyovaskü-
ler olayların gelișme riski %65 oranında artmıștır.

GENETİK ÖZELLİKLER

Genetik faktörlerin, beyazlarda yaklașık %27'lik bir kalıtım 
yüzdesi ile NAYKH'nın hem gelișiminde hem de șiddetinde 
önemli bir rol oynadığı saptanmıștır. PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonların, NAYKH gelișiminde 
rol oynayan karmașık patofizyolojik mekanizmalar üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiștir.

TANI-TARAMA

Genel popülasyonun NAYKH açısından taranması önerilmez. 
Metabolik risk faktörleri varlığında ve insülin direnci durumunda 
birey araștırılmalıdır. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktörü olanlar (santral obezite, trigliserid ≥ 150 mg/dl 

BARİATRİK CERRAHİ 
Vücut kütle indeksi >40 kg/m2 olan NAYKH hastaları, VKİ >35 
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yașam tarzı değișiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiș ve postoperatif dönemde yeter-
li motivasyonla süreci yönetebileceğine inanılan hastalarda 
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonları 

önlemede iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bir yıllık bir çalıșmada 
bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının hastaların %85’inde NASH 
bulgularını düzelttiği, %34’ünde fibrozisde iyileșme sağladığı 
gösterilmiștir. Bariatrik cerrahi ile ya da bașka yöntemle sağla-
nan hızlı kilo kayıplarının (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hızlanmaya ve daha kötü prognoza yol açabileceği gerçe-
ği göz ardı edilmemelidir.

Hücre ölümü (Apoptoz ve nekroz) sürecini etkileyen ilaçlar 
Emircasan: Pan-caspase inhibitörüdür. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF çalıșmaları vardır fakat fibrozis üzerine 
etkisiz bulunmuștur. Fibrogenez ve kollajen döngüsünü etkile-
yen ilaçlar 

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) ’ye karșı monoklonal 
antikordur. İki tane faz 2b çalıșması vardır. Karaciğer kollajen 
içeriğini azaltmakta yetersiz bulunmuștur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1) 
inhibitörüdür. STELLAR 3 ve STELLAR 4 çalıșmalarında, karaci-
ğerde fibrozisi önlemede yetersiz bulunmuștur. Faz 2 kombinas-
yon çalıșmaları sürmektedir.

tedavisinde zaten bașlangıç tedavisi olarak yer almaktadır. Diya-
bet dıșı NAYKH hastalarda önerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptör) ligandı üzerinde 
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve 
FLINT çalıșmaları vardır. Bu çalıșmalarda, hastaların yaklașık 
%25’inde NASH rezolüsyonunu sağlamıș ve fibrozisi kötüleștir-
memiștir. Histolojik olarak NASH özelliklerini düzelmesine 
rağmen, ilacın uzun süreli yararları ve güvenliği henüz net değildir. 
Kașıntı ve LDL artıșına yol açar ve çok pahalıdır. İlacın kullanım 
endikasyonu primer bilyer kolanjittir ve NAYKH’da kullanım endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarında fibrozis dahil tüm 
evrelerde düzelme yaptığı faz 2 b çalıșmalarında gösterilmiș olup 
bu konuda halen faz 3 çalıșmalar devam etmektedir. FDA’ya endi-
kasyon için bașvurulmuș, ancak etki düșüklüğü nedeniyle daha 
büyük hasta gruplu çalıșma talep edilerek bașvuru reddedilmiștir. 

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT çalıșma-
sında etkisi araștırılmıștır. Fibrozis kötüleșmeden NASH resolüs-
yonu sağlamada yetersiz bulunmuștur. Bu nedenle çalıșma 
durdurulmuștur. 

SGLT2 İnhibitörleri: Böbrekte proksimal kıvrımlı tübüllerin S1 
segmentindeki SGLT2 tașıyıcılarını inhibe eden ilaçlardır. Grupta 
çok sayıda ilaç bulunmaktadır. Karaciğer enzimlerinde (ALT) 
düzelme ve karaciğer yağ içeriğinde azalma yapıcı etkileri bazı 
çalıșmalarda gözlenmiștir. Ancak NASH tedavisinde kullanımları-
nı önermek için henüz erkendir. Histolojik son nokta çalıșmaları 
henüz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararlı etkileri ve 
kalp yetmezliği tedavisindeki yararları nedeniyle T2D’li hastaların 
glisemik tedavisinde kullanımları zaten önerilmektedir. Diyabet 
dıșı hastalarda NAYKH yönünden araștırılmamıștır. Diyabetli 
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanımına yeterli yanıt 
alınamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontrolüne 
yardım hem de grubun diğer kardiovasküler yararları nedeniyle 

Pioglitazon: İnsülin direncini tedavi eden bir ilaçtır. NAY-
KH-NASH alanında en çok çalıșılmıș ve en fazla bilimsel data 
üretilmiș ilaçtır. Nondiyabetiklerde 30 mg/gün dozda 96 haftaya 
kadar kullanıldığı PIVENS çalıșmasında aminotransferazları, 
hepatik steatozu ve lobüler inflamasyonu anlamlı șekilde azaltmıș-
tır, fakat bu çalıșmada fibrozis skorlarında düzelme yapmamıștır. 
2016 yılında yayınlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda 
yapılan, primer sonlanım noktası, fibrozisi kötüleștirmeden 
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlık azalma sağlan-
ması olarak belirlenen 101 hastalık çalıșmada, tedavi öncesi ve 
sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiș (Cusi K, Ann Int 
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya 
%58 oranında erișildiği gözlenmiștir. Bu çalıșmada NASH rezo-
lüsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarında 
(p<0.039) anlamlı düzelmeler kaydedilmiștir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanımı ile ilgili olarak 2017 yılında iki önemli metaanaliz 
yayınlanmıștır. İlki, tiazolidinedion grubu ilaçların NASH’deki kulla-
nımı ile ilgilidir ve 8 randomize kontrollü çalıșmada 6-24 ay izlenen 
516 hastanın karaciğer biyopsisi ile histolojik verilerinin elde 
edildiği bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kıyaslanmıștır. Sonuçta, pioglitazon kullanımının 
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi 
düzelttiği gösterilmiștir. İkinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li 
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararı gösterilmiș olan 
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve 
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaçların, steatoz, NAYKH aktivite 
skoru, NASH rezolüsyonu, lobüler inflamasyon, balonlașma ve 
fibrozis gibi parametreler üzerindeki etkilerinin sonuçları kıyaslan-
mıștır. Bu analizlerde fibrozis dıșındaki diğer parametrelerde 
birçok ilaç etkili bulunmasına karșın, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lık dozu etkin bulunmuștur. Elde edilen bu sonuçlar 
dolayısıyla bu makalenin yazarları T2DM’li NAYKH hastalarında 
pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiğini vurgulamıșlardır. Bu 
meta-analizde yer alan ilaçların, diğer parametrelere ve fibrozise 
etkileri tablo-6’da gösterilmektedir. 

ihtiyacının %20-35’ini olușturmalıdır. Doymuș yağlar günlük 
kalori ihtiyacının %7-10’unu geçmemeli, %5-10 oranında 
poliansatüre yağ asidi ve %15-20 oranında monoansatüre yağ 
asidi ihtiva etmelidir. Trans yağ asidleri alınmamaya çalıșılmalı ve 
mutlaka günlük kalori ihtiyacının %1’ini geçmemelidir. Günlük 
kalori ihtiyacının yaklașık %20’si proteinlerden karșılanmalıdır. 
Akdeniz diyetinin faydası gösterilmiștir. Hayvansal protein 
alımında et kaynağı olarak balık tüketimin artırılması önerilir. 
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildiği diyetler yerine 
kișinin sosyokültürel alıșkanlıkları ve diyet uyumu göz önüne 
alınarak, dengeli ve sürekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, 
<%35 yağ, kalanı protein) önerilmelidir. Karbonhidrat alımında, 
temel enerji kaynağının karbonhidrat olduğu unutulmamalı, bunu 
karșılamak için kompleks karbonhidratlara ağırlık verilmeli ve 
rafine șekerden uzak durulmalıdır. Kahvenin NAYKH üzerine 
koruyucu etkisi gösterilmiștir. Günde 3 fincan, șekersiz çekirdek 
kahve tüketilebilir. Antioksidan özellikli olduğu düșünülen mikro-
nutrientler olarak tarçın, enginar gibi gıdaların NAYKH hastala-
rında yararlı olduğunu veya progresyonu önleyip gerilettiğini 
gösteren ciddi kanıt çalıșmaları (İnsanlarda iyi tasarlanmıș 
randomize kontrollü çalıșma ya da A kanıt düzeyi olușturabile-
cek prospektif randomize kontrollü çalıșma metaanalizi gibi) 
yoktur. 

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalık progresyonu ve komorbit 
riskleri artırmaktadır. Hareketsiz geçen zamanların azaltılması; 
fiziksel aktivitenin artırılması (günlük ≥10.000 adım) önerilir. 
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’șer 
dakikalık direnç egzersizi (itme, çekme, kaldırma) uygulanmalı-
dır. Egzersiz, günde en az yarım saat olmalı ve iki egzersiz arası 
48 saati geçmeyecek șekilde planlanmalıdır. Kilo kaybı önerili-
yorsa günlük aerobik egzersiz 40-45 dakikanın üzerine çıkarıl-
malıdır. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapılmalı-
dır. Kontrolsüz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovasküler 
hastalığı olanların veya daha önce tamamen sedanter yașayan-

TEDAVİ

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı ve sekonder 
karaciğer yağlanması yapan sebeplerin dıșında, genellikle insülin 
direncine bağlı olarak gelișen hepatik yağ içeriğinin arttığı 
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovasküler hastalık riskinde 
artıș yapması, karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmesi ve hepato-
sellüler karsinom riskinde artıș yapabilmesi NAYKH’yi önemli 
kılmaktadır. 

NAYKH tedavi hedefleri: 
• Karaciğer hastalığının ilerleyișini durdurmak
 ve/veya geriletmek 
• Metabolik riski yönetmek 
• Kardiyovasküler riski yönetmek 

NAYKH tedavisi üç ana bașlık altında toplanmıștır: 
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yașam tarzı değișiklikleri) 
2. Farmakolojik tedavi 
3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ (YAȘAM TARZI DEĞİȘİKLİĞİ)
Yașam tarzı değișikliği bütün hastalara ve hastalığın her evresin-
de önerilmelidir. Alkol tüketimi varsa sonlandırılmalı ya da olabil-
diğince azaltılmalıdır. Erkeklerde 21 birim, kadınlarda 14 birim/-
hafta’nın altına indirilmeli, ileri dönem hastalarda ise hiç alınma-
ması önerilmelidir. Sigaranın, kardiyovasküler riski azaltmak 
açısından yasaklanması uygundur. Kilo fazlalığı olan hastaları, 
kilo kaybetmeleri yönünde motive etmek gerekir. Bu hastalarda 
günlük kalori alımı 500-1000 Kcal azaltılmalıdır. Her hastanın 
bedensel, sosyal, sağlık özelliklerine uygun ve hastanın azami 
uyum sağlayabileceği bir tıbbi beslenme tedavisi önerilmelidir. 
Kișiselleștirilmiș beslenme tedavisinde, hastanın durumuna göre 
zaman zaman değișiklik yapılması gerekebilir. Hastayı güçsüz 
bırakmamak ve protein yıkımını engellemek için çok hızlı kilo 

lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciğer hastalığındaki 
fibrozis dönemleriyle iyi korelasyon göstermektedir. AACE 2022 
klavuzunda fibrozis riski değerlendirmesinde önerilen yöntem-
lerdendir. ELF değeri <7.7 ise düșük riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8 
yüksek risk kabul edilmektedir.

Görüntüleme Yöntemleri 
USG, NAYKH taranmasında ilk kullanılması gereken yöntemdir. 
MR spektroskopi yağlanmanın saptanmasında, MR elastografi 
fibrozisin tanınmasında en güvenilir yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemlerin araștırma amaçlı kullanılması önerilir. Transient 
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarında yağlanma ve 
fibrozis düzeyinin saptanmasında kullanılabilmektedir. FIB 4 
skorlamasında risk tanımlanan hastalara Vibrasyon kontrollü 
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile 
karaciğer sertlik ölçümü (liver stiffness measurement, LSM) 
yapılmalıdır.FibroScan daha ucuz olduğu için tercih edilmekte-

veya trigliserid düșürücü tedavi alınıyor olması, HDL-kolesterol 
erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, sistolik kan basıncı ≥ 
130 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥ 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alınıyor olması ve bozulmuș açlık glukoz glukozu 
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadüfen saptanan karaciğer 
steatozu ve yükselmiș aminotransferaz düzeyleri olanlarda fibro-
zis gelișim riski yüksektir. Bu grup hastaların NAYKH açısından 
değerlendirilmesi ile gelișebilecek KVH, siroz, HCC ve diğer 
kanserler gibi komplikasyonların önlenmesi olası olabilecektir. 

Noninvaziv tanı yöntemleri: Detaylı öykü, tıbbi hikaye ve fizik 
muayene, karaciğer enzim yüksekliği ya da USG bulguları ile 
hepatosteatozdan șüphelenilir. Hastaların çoğu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAYKH’den 
kușkulanılan bireylerde alkol tüketimi (kadınlarda haftada 14 
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden 
fazla), kronik hepatit C, otoimmün karaciğer hastalığı, Wilson 
hastalığı ve hemokromatoz varlığı da sorgulanmalıdır. Ayrıca iyi 
bir ilaç kullanımı anamnezi alınmalıdır. Metabolik sendromun 
özelliklerinin yanısıra NAYKH ile ilișkili olabilecek hipotiroidi, 
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm 
olasılığı da araștırılmalıdır. Fizik muayenede ileri karaciğer hasta-
lığı/siroz bulguları olup olmadığı incelenmelidir. NAYKH olan 
hastalarda yaklașık %25 vakada hepatomegali ve bazen eșlik 
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Değerlendirmesi ve Tanıda Kullanılan Testler 
Bașlangıç 
 • DM, HT, KVH özgeçmiș ve soy geçmiș, hikaye 
 • BKİ, bel çevresi, ağırlık değișimi 
 • Hepatit B ve C infeksiyonu 
 • Steatoz ilișkili ilaç kullanımı 
 • ALT, AST, GGT (AST/ALT oranı <1’dir. Ancak ileri fibrozis  
  ve siroz varlığında oran 1’in üzerine çıkabilir)
 • AKȘ, gerekliyse HbA1c, OGTT 

Fırat Bayraktar, Selçuk Dağdelen, Tamer Tetiker, Hasan İlkova, Orhan Sezgin

TANIM

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) așırı alkol alımı veya 
ilaç kullanımı gibi hepatik steatozun diğer nedenlerinin yoklu-
ğunda görüntüleme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin 
>%5'inde hücre içi yağ birikmesi ile tanımlanır. NAYKH, basit 
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz 
ve/veya hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir 
sendromdur.

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artıșına paralel olarak 
tüm dünyada en sık karșımıza çıkan kronik karaciğer hastalığıdır. 
NAYKH günümüzde karaciğer transplantasyonunun 2. sırada en 
önemli nedenidir. NASH prevalansı arttıkça, NASH'ın karaciğer 
transplantasyonu için ilk sırayı alması beklenmektedir. Çocukluk 
çağı dahil her yaș grubunda, ancak en sık 40’lı yașlardan sonra 
karșımıza çıkar.

Obezite ve metabolik sendromun yaygınlık oranlarındaki artıșla 
uyumlu olarak, NAYKH prevalansı son 20-30 yılda yaklașık 2 kat 
artarak dünya nüfusunun %25'inden fazlasına ulașmıștır. Preva-
lans yașla birlikte artar ve erkeklerde kadınlara göre daha 
yüksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yüksek 
riskli popülasyonlarda prevalans %60-70'in üzerinde tahmin 
edilmektedir. 

İnsülin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT), 
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH gözlenme 
olasılığı genel popülasyona göre anlamlı olarak yüksektir. Özellik-
le T2DM ile NAYKH arasında karșılıklı sıkı bir ilișki vardır. Diyabe-



DİĞER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH 
Dünyadaki bazı kurulușlar bu alandaki tedavi önerileriyle ilgili 
kılavuzlar yayınlamıșlardır. ADA kılavuzu da İlk kez 2022’de bu 
yönde bir tablo ile bu alandaki önerilerini yapmıștır.

NAYKH TEDAVİSİNDE YARARI GÖSTERİLEMEMİȘ İLAÇLAR 
Ursodeoksikolik Asid: Yapılan çalıșmalar sonucunda NASH 
progresyonu üzerine etkinliği gösterilmemiștir. Omega-3: Yapı-
lan bazı çalıșmalarda hepatik yağlanmayı azaltabileceği gösteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik düzelme 
yapmamıștır. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarında 
hipertrigliseridemi tedavisi için düșünülebilir. 

Statinler: LDL- kolesterolü azaltarak kardiyovasküler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zararı gösterilememiștir. 
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yüksekliği dislipidemik 
hastalarda statin bașlanması için bir kontrendikasyon teșkil 
etmez. Statinler, yașam süresini uzatan, kardiovasküler riski 
azaltan ilaçlar olduğu için T2DM’ta kullanımı bir çok vakada 
kuvvetle önerilen ilaçlardır. NAYKH varlığı, kullanımlarına engel 
değildir.
 
Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine ilișkin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadır. Trigliserid yüksekliği kontrolü için 
kullanıldığı takdirde, NAYKH varlığı, kullanımlarına engel değildir. 

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapılan küçük çaplı araștırmalar 
olmakla beraber, NAYKH’de faydası olduğuna dair yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda, 
kullanımına devam edilmelidir. 

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybından bağımsız olarak 
önlediğine dair kanıt bulunmamaktadır. Kilo kaybı amaçlı orlistat 
kullanımı söz konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktır. 
NAYHK-NASH tedavisinde kullanılmakta olan ya da bu alanda 
çalıșmaları sürdürülen ilaçların etki mekanizmaları Șekil.de 
gösterilmiștir.

mantıklı görünmektedir. 

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 çalıșması 
vardır. T2D’li NAYKH hastalarında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azaltmıștır. Datalar preliminerdir. 

Resmetirom: Tiroid hormon reseptörü-beta selektif agonistidir. 
MAESTRO-NASH çalıșmasında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azalttığı bildirilmiștir. Kanıtlar preliminer olup, öneri 
düzeyinde değildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaçlar 
Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle çok araștırılmıștır. Bazı 
kılavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarında biyopsiyle kanıt-
lanmıș yararları dolayısıyla önerilmektedir. PIVENS çalıșmasında, 
E vitamini 800 ünite günlük dozlarda 96 haftaya kadar kullanıldı-
ğında NASH’de hepatosteatozu, lobüler inflamasyonu, serum 
ALT ve AST düzeylerini anlamlı olarak azaltmıș, ancak fibrozis 
skorlarını düzeltememiștir. Ancak, son yayınlanan bir araștırmada 
NASH tedavisinde, 400 İÜ/gün dozunda kullanıldığında histolojik 
düzelme sağlamadığı gösterilmiștir. Günlük olağan E vitamini 
gereksinimi 30 ünitedir ve uzun süreli bu denli yüksek dozlarda 
(800 Ü) kullanımında, tüm nedenlere bağlı mortalitede artıș; 
hemorajik inmede ve 50 yaș üstü erkeklerde prostat kanserinde 
artıș yapabildiğine dair bazı analizler mevcuttur. Diyabet, koroner 
arter hastalığı ve karaciğer sirozu olan hastalarda ise kullanımı 
önerilmemektedir. Bazı kılavuzlarda, biopsiyle kanıtlanmıș 
non-diyabetik NASH vakalarında kullanılabileceği belirtilmektey-
se de, biz insanların iyi tolere edebildiği dozlarda bir yararı göste-
rilemediği için E vitamini kullanımını önermemekteyiz.

İnflamasyon ve immün aktivasyonu etkileyen ilaçlar 
Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitörüdür. AURORA ve CENTAUR 
çalıșmaları vardır. NASH’i kötüleștirmeden fibrozisde hafif düzel-
me yaratmıștır. NASH hastalarında kullanımı için henüz erkendir. 

İnkretin bazlı tedaviler (GLP-1-RA): İnsülini salgılatan, glukago-
nu baskılayan ve iștahı azaltan ilaçlardır. NAYKH hastalarında en 
çok Liraglutide ve Semaglutide araștırılmıștır. LEAN, LEAD, 
LEAD2 çalıșmaları, faz 2 çalıșmaları ve meta-analizleri vardır. 
Liraglutide, NASH rezolüsyonu, hepatik steatoz düzelmesi, ve 
balonlașmada bazı etkileri görülmüș, fakat fibrozisi düzeltmemiș-
tir. Liraglutid ile yapılan plasebo kontrollü 48 haftalık prospektif bir 
çalıșmada liraglutidin 1.8 mg/gün dozunda NASH steatoz ve 
inflamasyon histolojik bulgularında düzelme yaptığı gözlemlenmiș 
olup fibrozis üzerine bir etki gösterilmemiștir. Diyabetli NASH 
hastalarında da kilo kaybı ile orantılı olarak hepatik yağlanma 
üzerine olumlu etkileri gözlemlenmiștir. Bu grupta yapılmıș ve en 
iyi sonucu veren çalıșma Semaglutide’ın 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gün 
dozlarıyla yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsi ile değerlendi-
rildiği faz 2 çalıșmasıdır. Çalıșmada fibrozis skorları da dahil olmak 
üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiștir. Semaglutid’in faz 3 
çalıșması ise ilacın uzun etkili formu ile yürütülecektir ve çıkacak 
sonuçlar, ilacın bu alandaki kullanımını yönlendirecektir. Bugüne 
kadar biriken faz 3 çalıșma verileri semaglutide dıșında bu grupta-
ki ilaçların NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz güçlü 
değildir. Semaglutide faz 3 çalıșması beklenmektedir. Ancak, 
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarını gösteren randomize kont-
rollü çalıșmaları nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi için 
zaten kullanımı önerilen ilaçlardır. Pahalı bir tedavi olduğundan, 
günümüzdeki eğilim, pioglitazon yeterli gelmediğinde bu ilaçların 
eklenmesi șeklindedir. Optimal tedavi süresi bilinmemekle birlikte; 
bașlangıçta ALT düzeyleri artmıș olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda düșme gözlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir. 

Metformin: AMPK bağımlı olarak hücresel enerji sistemine etki 
eder ve hücre redoks durumunu modüle eder. Glukoneogenezi 
etkiler. Yapılan çalıșmalarda hepatik steatoz ve inflamasyon 
üzerine bazı yararlı etkileri gözlenmiș olsa da NASH rezolüsyonu 
ve karaciğer fibrozisi üzerinde bir etkisi bulunmamıștır. NAYKH 
tedavisi için direkt olarak önerilmez. Ancak T2DM’li hastaların 

ların, egzersiz programı düzenlenmeden önce doktor kontrolün-
den geçmesi gereklidir. Toplum bilinçlendirme çabaları önem-
senmeli ve devlet tarafından bu bilinçlendirmenin sağlanabilece-
ği bir toplumsal sağlık yönetimi politikası olușturulmalıdır. Bu 
yönde gerek hekim meslek kurulușları, gerekse medya ve ilgili 
kurulușlar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkındalık yaratıl-
ması gereklidir. Yașam tarzı değișikliklerinin uygulanmasını 
kolaylaștıracak koșulların (Sağlıklı besine ulașılmasını kolaylaștı-
racak tarım, besin ișleme ve dağıtımının denetimiyle ilgili politika-
lar, ücretsiz egzersiz alanlarının olușturulması, ulașım politikaları 
v.s.) devlet tarafından sağlanması, toplumsal sağlık düzeyi artıșı 
(düzelmesi) ve kronik hastalıkların önlenmesi için önemlidir. 
Halka açık alanlarda (parklar, meydanlar) eğiticiler önderliğinde 
toplu egzersiz programları uygulanması, hem maliyet etkin bir 
uygulamadır, hem de toplum eğitimi ve farkındalığın artırılması 
açısından önemlidir. Benzer șekilde, özel ișyerleri veya devlet 
dairelerinde, öğle aralarında kısa süreli toplu egzersiz program-
ları uygulanması, ana sınıflarından itibaren tüm eğitim kademele-
rinde beden eğitimi derslerinin tatmin edici düzeyde artırılması 
da toplumsal düzeyde uygulanabilecek yöntemler arasında 
sayılabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ
NAYKH-NASH üzerinde %100 etkili ve tabloyu bütünüyle düzel-
tebilecek ilaç tedavisi henüz yoktur. Fakat, bu alanda çalıșması 
yapılmıș ve NAYKH-NASH sürecinin çeșitli așamalarında yarar-
lar sağlamıș bazı ilaçlar vardır. Șu anda NASH hastalarında faz 2 
veya 3 çalıșmaları sürdürülen çok sayıda ilaç vardır. İnsülin 
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasını etkileyen 
ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araștırılan ve bazıları birçok 
kılavuzda tedavi için önerilmekte olan ilaçlardır. Bu ilaçların ve 
diğer mekanizmalarla bu alanda kullanılma potansiyeli olması 
nedeniyle araștırılmakta olan diğer ilaçların, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumları așağıda kısaca özetlenmiștir. 

kaybından kaçınılmalı ve haftalık kilo kaybı 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybı arttıkça karaciğer yağlanmasında azalma 
kaydedilir. Sağlanan kilo kaybı %3 düzeyinde olsa bile steatoz 
yönünden yararlı etkiler gösterilmiștir. Kayıp %7 olduğunda, 
inflamasyonda histolojik düzelme kaydedilirken, %10’u buldu-
ğunda fibrozisin geriletilmesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
ması sağlanabilmektedir. Șekil ’de kilo kaybı ile sağlanan yarar-
lar șematik olarak gösterilmektedir.

Fruktozun fazla tüketiminden kaçınılmalıdır. Bu nedenle yüksek 
miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içecekler sınırlandırılmalıdır. 
Önerilen günlük maksimum miktar 100 g’lık meyve porsiyonun-
dan günde 1-2 porsiyon/gün olmalıdır. Diyet içecekler ve ișlen-
miș gıdaların tüketiminden kaçınılmalıdır. Günlük lif alımının 
20-40 g/gün olacak șekilde arttırılması önerilir. Bunun 5-15 
gramı çözünebilir liflerden olușmalıdır. Total yağ, günlük kalori 

dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasında olan orta riskli hastalarda 
da LSM yapılmalıdır. FibroScan skorları kilopaskal (kPa) șeklinde 
bildirilir. Sınır değer olarak 8,2 kPa alındığında evre 2 fibrozisi ön 
gördürmede negatif prediktif değer, hasta gruplarının farklılığına 
göre, % 61 ila 97 arasındadır. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis 
> % 80 negatif prediktif değer ile dıșlanabilmektedir. Sınır-değer 
8 kPa olarak kabul edildiğinde de klinik önemli fibrozisi dıșlama-
da yüksek duyarlılık görülmektedir. FibroScan değeri < 8 kPa ise 
klinik olarak önemli fibrozis dıșlanabilir ve bu hastalar 2-3 yılda 
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta 
klinik olarak önemli fibrozis için yüksek riskli gruba girer. FIB-4 
skoru >2,67 ve FibroScan skoru ≥12 olan hastalarda ileri karaci-
ğer hastalığı düșünülür ve genellikle biopsi yapılır. FibroScan 
skoru ≥ 20 ise siroz düșünülmelidir. Skor 8-12 kPa arasında 
saptanmıșsa hastalar tanısal değerlendirme için yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapılması açısından değerlendirilebilir 
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis 
yaygınlığı araștırılmalıdır. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciğer Biyopsisi 
Karaciğer biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski 
nedeniyle, öncelikli olarak noninvazif yöntemlerle fibrozis riski 
yüksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayırt edilmelidir. NASH histolojik bir tanıdır. Karaciğer biyop-
sisi NAYKH tanısında altın standart tanı yöntemidir. Fakat 
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 
tarafından tanımlandığı șekliyle ideal karaciğer biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunluğunda olması ve en az 11 portal alan 
içermesi gerekmektedir. Yapılan çalıșmalarda örneklem yeter-
sizliği %30’a varabilmektedir.

 • Hemogram 
 • Lipid paneli, ürik asid 
 • Ultrasonografi (USG) 

Genișletilmiș (Öncelikli olasılık ve klinik değerlendirmeye göre) 
 • Ferritin, transferrin 
 • Çölyak, tiroid hormon düzeyleri, gonadal hormonlar, 
  hipofiz hormonları ve PCOS yönünden araștırma 
 • Diğer karaciğer hastalıkları için testler (ANA, AMA, ASMA,  
  immünglobulinler Wilson, otoimmünite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yöntemleri
NAYKH olgularında fibrozis riskinin ortaya konması için geliștiri-
len bazı skorlama sistemleri bulunmaktadır. Orta ve șiddetli 
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanısı için en sık kullanılan ve geçerliliği 
onaylanmıș skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlaması 
(NFS) ve fibrozis-4’dür (FIB-4). NFS’de kullanılan parametreler, 
yaș, BKİ, bozulmuș açlık glukozu veya diyabet varlığı, ALT, AST, 
trombosit sayısıdır (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre 
fibrozis açısından yüksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve düșük 
(<-1.455) riskli olarak sınıflandırılır. FIB-4 skorlamasında yaș, 
ALT, AST ve trombosit sayısı kullanılır. (www. gihep.com). FIB-4 
skorunun 65 yașta < 2) olmasının ileri fibrozis açısından negatif 
prediktif değeri %90’dır, >2,67 olması durumunda ise fibrozis 
saptanması açısından özgünlük %97, pozitif prediktif değer 
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlaması birinci basamakta 
karaciğer fibrozisinin ilk değerlendirilmesinde basit, kullanıșlı, 
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasında fibrozis riski düșük(2,67) 
saptanan hastalar görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilir. 

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nımı için bazı çalıșmalar yapılmıș ve halen yapılmaktadır. Bunlar 
içinde valide edilmiș olanı ELF skorlamasıdır. Bu, 3’lü bir 
marker setinden olușur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type III procol-

tin kronik komplikasyonları gibi NAYKH’nın da prediyabetli birey-
lerde var olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle diyabet tanısı 
alan kișilerde NAYKH araștırılmalı ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yönünden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde 
NAYKH insidansının artıșı yanında, hastalığın ağır formlarına 
dönüșümünde de artıș (NASH sıklığı >%30, orta ileri fibrozis 
sıklığı >%15) söz konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli 
bireylerde siroz ve primer hepatosellüler karsinom (HCC) preva-
lansının 2-4 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir. NAYKH, 
kardiyovasküler hastalık (KVH) risk öngördürücüsüdür ve basit 
yağlanma dahil KVH riski artmıștır. NAYKH’nın karotid arter 
intima-media kalınlığında artıș, akım aracılı vazodilatasyonda 
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi çeșitli subklinik ateroskleroz belirteçleri ile ilișkili olduğu 
gösterilmiștir. Yakın tarihli ve 34.000 hastalık bir meta-analizde, 
NAYKH'lı hastalarda ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyovaskü-
ler olayların gelișme riski %65 oranında artmıștır.

GENETİK ÖZELLİKLER

Genetik faktörlerin, beyazlarda yaklașık %27'lik bir kalıtım 
yüzdesi ile NAYKH'nın hem gelișiminde hem de șiddetinde 
önemli bir rol oynadığı saptanmıștır. PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonların, NAYKH gelișiminde 
rol oynayan karmașık patofizyolojik mekanizmalar üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiștir.

TANI-TARAMA

Genel popülasyonun NAYKH açısından taranması önerilmez. 
Metabolik risk faktörleri varlığında ve insülin direnci durumunda 
birey araștırılmalıdır. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktörü olanlar (santral obezite, trigliserid ≥ 150 mg/dl 

BARİATRİK CERRAHİ 
Vücut kütle indeksi >40 kg/m2 olan NAYKH hastaları, VKİ >35 
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yașam tarzı değișiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiș ve postoperatif dönemde yeter-
li motivasyonla süreci yönetebileceğine inanılan hastalarda 
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonları 

önlemede iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bir yıllık bir çalıșmada 
bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının hastaların %85’inde NASH 
bulgularını düzelttiği, %34’ünde fibrozisde iyileșme sağladığı 
gösterilmiștir. Bariatrik cerrahi ile ya da bașka yöntemle sağla-
nan hızlı kilo kayıplarının (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hızlanmaya ve daha kötü prognoza yol açabileceği gerçe-
ği göz ardı edilmemelidir.

Hücre ölümü (Apoptoz ve nekroz) sürecini etkileyen ilaçlar 
Emircasan: Pan-caspase inhibitörüdür. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF çalıșmaları vardır fakat fibrozis üzerine 
etkisiz bulunmuștur. Fibrogenez ve kollajen döngüsünü etkile-
yen ilaçlar 

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) ’ye karșı monoklonal 
antikordur. İki tane faz 2b çalıșması vardır. Karaciğer kollajen 
içeriğini azaltmakta yetersiz bulunmuștur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1) 
inhibitörüdür. STELLAR 3 ve STELLAR 4 çalıșmalarında, karaci-
ğerde fibrozisi önlemede yetersiz bulunmuștur. Faz 2 kombinas-
yon çalıșmaları sürmektedir.

tedavisinde zaten bașlangıç tedavisi olarak yer almaktadır. Diya-
bet dıșı NAYKH hastalarda önerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptör) ligandı üzerinde 
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve 
FLINT çalıșmaları vardır. Bu çalıșmalarda, hastaların yaklașık 
%25’inde NASH rezolüsyonunu sağlamıș ve fibrozisi kötüleștir-
memiștir. Histolojik olarak NASH özelliklerini düzelmesine 
rağmen, ilacın uzun süreli yararları ve güvenliği henüz net değildir. 
Kașıntı ve LDL artıșına yol açar ve çok pahalıdır. İlacın kullanım 
endikasyonu primer bilyer kolanjittir ve NAYKH’da kullanım endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarında fibrozis dahil tüm 
evrelerde düzelme yaptığı faz 2 b çalıșmalarında gösterilmiș olup 
bu konuda halen faz 3 çalıșmalar devam etmektedir. FDA’ya endi-
kasyon için bașvurulmuș, ancak etki düșüklüğü nedeniyle daha 
büyük hasta gruplu çalıșma talep edilerek bașvuru reddedilmiștir. 

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT çalıșma-
sında etkisi araștırılmıștır. Fibrozis kötüleșmeden NASH resolüs-
yonu sağlamada yetersiz bulunmuștur. Bu nedenle çalıșma 
durdurulmuștur. 

SGLT2 İnhibitörleri: Böbrekte proksimal kıvrımlı tübüllerin S1 
segmentindeki SGLT2 tașıyıcılarını inhibe eden ilaçlardır. Grupta 
çok sayıda ilaç bulunmaktadır. Karaciğer enzimlerinde (ALT) 
düzelme ve karaciğer yağ içeriğinde azalma yapıcı etkileri bazı 
çalıșmalarda gözlenmiștir. Ancak NASH tedavisinde kullanımları-
nı önermek için henüz erkendir. Histolojik son nokta çalıșmaları 
henüz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararlı etkileri ve 
kalp yetmezliği tedavisindeki yararları nedeniyle T2D’li hastaların 
glisemik tedavisinde kullanımları zaten önerilmektedir. Diyabet 
dıșı hastalarda NAYKH yönünden araștırılmamıștır. Diyabetli 
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanımına yeterli yanıt 
alınamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontrolüne 
yardım hem de grubun diğer kardiovasküler yararları nedeniyle 

6. YAĞLI KARACİĞER

Ektopik Yağlanma ve Metabolik Etkileri Çalıștay Raporu 202390

Pioglitazon: İnsülin direncini tedavi eden bir ilaçtır. NAY-
KH-NASH alanında en çok çalıșılmıș ve en fazla bilimsel data 
üretilmiș ilaçtır. Nondiyabetiklerde 30 mg/gün dozda 96 haftaya 
kadar kullanıldığı PIVENS çalıșmasında aminotransferazları, 
hepatik steatozu ve lobüler inflamasyonu anlamlı șekilde azaltmıș-
tır, fakat bu çalıșmada fibrozis skorlarında düzelme yapmamıștır. 
2016 yılında yayınlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda 
yapılan, primer sonlanım noktası, fibrozisi kötüleștirmeden 
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlık azalma sağlan-
ması olarak belirlenen 101 hastalık çalıșmada, tedavi öncesi ve 
sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiș (Cusi K, Ann Int 
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya 
%58 oranında erișildiği gözlenmiștir. Bu çalıșmada NASH rezo-
lüsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarında 
(p<0.039) anlamlı düzelmeler kaydedilmiștir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanımı ile ilgili olarak 2017 yılında iki önemli metaanaliz 
yayınlanmıștır. İlki, tiazolidinedion grubu ilaçların NASH’deki kulla-
nımı ile ilgilidir ve 8 randomize kontrollü çalıșmada 6-24 ay izlenen 
516 hastanın karaciğer biyopsisi ile histolojik verilerinin elde 
edildiği bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kıyaslanmıștır. Sonuçta, pioglitazon kullanımının 
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi 
düzelttiği gösterilmiștir. İkinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li 
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararı gösterilmiș olan 
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve 
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaçların, steatoz, NAYKH aktivite 
skoru, NASH rezolüsyonu, lobüler inflamasyon, balonlașma ve 
fibrozis gibi parametreler üzerindeki etkilerinin sonuçları kıyaslan-
mıștır. Bu analizlerde fibrozis dıșındaki diğer parametrelerde 
birçok ilaç etkili bulunmasına karșın, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lık dozu etkin bulunmuștur. Elde edilen bu sonuçlar 
dolayısıyla bu makalenin yazarları T2DM’li NAYKH hastalarında 
pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiğini vurgulamıșlardır. Bu 
meta-analizde yer alan ilaçların, diğer parametrelere ve fibrozise 
etkileri tablo-6’da gösterilmektedir. 

ihtiyacının %20-35’ini olușturmalıdır. Doymuș yağlar günlük 
kalori ihtiyacının %7-10’unu geçmemeli, %5-10 oranında 
poliansatüre yağ asidi ve %15-20 oranında monoansatüre yağ 
asidi ihtiva etmelidir. Trans yağ asidleri alınmamaya çalıșılmalı ve 
mutlaka günlük kalori ihtiyacının %1’ini geçmemelidir. Günlük 
kalori ihtiyacının yaklașık %20’si proteinlerden karșılanmalıdır. 
Akdeniz diyetinin faydası gösterilmiștir. Hayvansal protein 
alımında et kaynağı olarak balık tüketimin artırılması önerilir. 
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildiği diyetler yerine 
kișinin sosyokültürel alıșkanlıkları ve diyet uyumu göz önüne 
alınarak, dengeli ve sürekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, 
<%35 yağ, kalanı protein) önerilmelidir. Karbonhidrat alımında, 
temel enerji kaynağının karbonhidrat olduğu unutulmamalı, bunu 
karșılamak için kompleks karbonhidratlara ağırlık verilmeli ve 
rafine șekerden uzak durulmalıdır. Kahvenin NAYKH üzerine 
koruyucu etkisi gösterilmiștir. Günde 3 fincan, șekersiz çekirdek 
kahve tüketilebilir. Antioksidan özellikli olduğu düșünülen mikro-
nutrientler olarak tarçın, enginar gibi gıdaların NAYKH hastala-
rında yararlı olduğunu veya progresyonu önleyip gerilettiğini 
gösteren ciddi kanıt çalıșmaları (İnsanlarda iyi tasarlanmıș 
randomize kontrollü çalıșma ya da A kanıt düzeyi olușturabile-
cek prospektif randomize kontrollü çalıșma metaanalizi gibi) 
yoktur. 

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalık progresyonu ve komorbit 
riskleri artırmaktadır. Hareketsiz geçen zamanların azaltılması; 
fiziksel aktivitenin artırılması (günlük ≥10.000 adım) önerilir. 
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’șer 
dakikalık direnç egzersizi (itme, çekme, kaldırma) uygulanmalı-
dır. Egzersiz, günde en az yarım saat olmalı ve iki egzersiz arası 
48 saati geçmeyecek șekilde planlanmalıdır. Kilo kaybı önerili-
yorsa günlük aerobik egzersiz 40-45 dakikanın üzerine çıkarıl-
malıdır. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapılmalı-
dır. Kontrolsüz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovasküler 
hastalığı olanların veya daha önce tamamen sedanter yașayan-

TEDAVİ

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı ve sekonder 
karaciğer yağlanması yapan sebeplerin dıșında, genellikle insülin 
direncine bağlı olarak gelișen hepatik yağ içeriğinin arttığı 
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovasküler hastalık riskinde 
artıș yapması, karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmesi ve hepato-
sellüler karsinom riskinde artıș yapabilmesi NAYKH’yi önemli 
kılmaktadır. 

NAYKH tedavi hedefleri: 
• Karaciğer hastalığının ilerleyișini durdurmak
 ve/veya geriletmek 
• Metabolik riski yönetmek 
• Kardiyovasküler riski yönetmek 

NAYKH tedavisi üç ana bașlık altında toplanmıștır: 
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yașam tarzı değișiklikleri) 
2. Farmakolojik tedavi 
3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ (YAȘAM TARZI DEĞİȘİKLİĞİ)
Yașam tarzı değișikliği bütün hastalara ve hastalığın her evresin-
de önerilmelidir. Alkol tüketimi varsa sonlandırılmalı ya da olabil-
diğince azaltılmalıdır. Erkeklerde 21 birim, kadınlarda 14 birim/-
hafta’nın altına indirilmeli, ileri dönem hastalarda ise hiç alınma-
ması önerilmelidir. Sigaranın, kardiyovasküler riski azaltmak 
açısından yasaklanması uygundur. Kilo fazlalığı olan hastaları, 
kilo kaybetmeleri yönünde motive etmek gerekir. Bu hastalarda 
günlük kalori alımı 500-1000 Kcal azaltılmalıdır. Her hastanın 
bedensel, sosyal, sağlık özelliklerine uygun ve hastanın azami 
uyum sağlayabileceği bir tıbbi beslenme tedavisi önerilmelidir. 
Kișiselleștirilmiș beslenme tedavisinde, hastanın durumuna göre 
zaman zaman değișiklik yapılması gerekebilir. Hastayı güçsüz 
bırakmamak ve protein yıkımını engellemek için çok hızlı kilo 

lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciğer hastalığındaki 
fibrozis dönemleriyle iyi korelasyon göstermektedir. AACE 2022 
klavuzunda fibrozis riski değerlendirmesinde önerilen yöntem-
lerdendir. ELF değeri <7.7 ise düșük riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8 
yüksek risk kabul edilmektedir.

Görüntüleme Yöntemleri 
USG, NAYKH taranmasında ilk kullanılması gereken yöntemdir. 
MR spektroskopi yağlanmanın saptanmasında, MR elastografi 
fibrozisin tanınmasında en güvenilir yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemlerin araștırma amaçlı kullanılması önerilir. Transient 
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarında yağlanma ve 
fibrozis düzeyinin saptanmasında kullanılabilmektedir. FIB 4 
skorlamasında risk tanımlanan hastalara Vibrasyon kontrollü 
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile 
karaciğer sertlik ölçümü (liver stiffness measurement, LSM) 
yapılmalıdır.FibroScan daha ucuz olduğu için tercih edilmekte-

veya trigliserid düșürücü tedavi alınıyor olması, HDL-kolesterol 
erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, sistolik kan basıncı ≥ 
130 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥ 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alınıyor olması ve bozulmuș açlık glukoz glukozu 
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadüfen saptanan karaciğer 
steatozu ve yükselmiș aminotransferaz düzeyleri olanlarda fibro-
zis gelișim riski yüksektir. Bu grup hastaların NAYKH açısından 
değerlendirilmesi ile gelișebilecek KVH, siroz, HCC ve diğer 
kanserler gibi komplikasyonların önlenmesi olası olabilecektir. 

Noninvaziv tanı yöntemleri: Detaylı öykü, tıbbi hikaye ve fizik 
muayene, karaciğer enzim yüksekliği ya da USG bulguları ile 
hepatosteatozdan șüphelenilir. Hastaların çoğu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAYKH’den 
kușkulanılan bireylerde alkol tüketimi (kadınlarda haftada 14 
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden 
fazla), kronik hepatit C, otoimmün karaciğer hastalığı, Wilson 
hastalığı ve hemokromatoz varlığı da sorgulanmalıdır. Ayrıca iyi 
bir ilaç kullanımı anamnezi alınmalıdır. Metabolik sendromun 
özelliklerinin yanısıra NAYKH ile ilișkili olabilecek hipotiroidi, 
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm 
olasılığı da araștırılmalıdır. Fizik muayenede ileri karaciğer hasta-
lığı/siroz bulguları olup olmadığı incelenmelidir. NAYKH olan 
hastalarda yaklașık %25 vakada hepatomegali ve bazen eșlik 
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Değerlendirmesi ve Tanıda Kullanılan Testler 
Bașlangıç 
 • DM, HT, KVH özgeçmiș ve soy geçmiș, hikaye 
 • BKİ, bel çevresi, ağırlık değișimi 
 • Hepatit B ve C infeksiyonu 
 • Steatoz ilișkili ilaç kullanımı 
 • ALT, AST, GGT (AST/ALT oranı <1’dir. Ancak ileri fibrozis  
  ve siroz varlığında oran 1’in üzerine çıkabilir)
 • AKȘ, gerekliyse HbA1c, OGTT 

Fırat Bayraktar, Selçuk Dağdelen, Tamer Tetiker, Hasan İlkova, Orhan Sezgin

TANIM

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) așırı alkol alımı veya 
ilaç kullanımı gibi hepatik steatozun diğer nedenlerinin yoklu-
ğunda görüntüleme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin 
>%5'inde hücre içi yağ birikmesi ile tanımlanır. NAYKH, basit 
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz 
ve/veya hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir 
sendromdur.

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artıșına paralel olarak 
tüm dünyada en sık karșımıza çıkan kronik karaciğer hastalığıdır. 
NAYKH günümüzde karaciğer transplantasyonunun 2. sırada en 
önemli nedenidir. NASH prevalansı arttıkça, NASH'ın karaciğer 
transplantasyonu için ilk sırayı alması beklenmektedir. Çocukluk 
çağı dahil her yaș grubunda, ancak en sık 40’lı yașlardan sonra 
karșımıza çıkar.

Obezite ve metabolik sendromun yaygınlık oranlarındaki artıșla 
uyumlu olarak, NAYKH prevalansı son 20-30 yılda yaklașık 2 kat 
artarak dünya nüfusunun %25'inden fazlasına ulașmıștır. Preva-
lans yașla birlikte artar ve erkeklerde kadınlara göre daha 
yüksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yüksek 
riskli popülasyonlarda prevalans %60-70'in üzerinde tahmin 
edilmektedir. 

İnsülin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT), 
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH gözlenme 
olasılığı genel popülasyona göre anlamlı olarak yüksektir. Özellik-
le T2DM ile NAYKH arasında karșılıklı sıkı bir ilișki vardır. Diyabe-



DİĞER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH 
Dünyadaki bazı kurulușlar bu alandaki tedavi önerileriyle ilgili 
kılavuzlar yayınlamıșlardır. ADA kılavuzu da İlk kez 2022’de bu 
yönde bir tablo ile bu alandaki önerilerini yapmıștır.

NAYKH TEDAVİSİNDE YARARI GÖSTERİLEMEMİȘ İLAÇLAR 
Ursodeoksikolik Asid: Yapılan çalıșmalar sonucunda NASH 
progresyonu üzerine etkinliği gösterilmemiștir. Omega-3: Yapı-
lan bazı çalıșmalarda hepatik yağlanmayı azaltabileceği gösteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik düzelme 
yapmamıștır. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarında 
hipertrigliseridemi tedavisi için düșünülebilir. 

Statinler: LDL- kolesterolü azaltarak kardiyovasküler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zararı gösterilememiștir. 
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yüksekliği dislipidemik 
hastalarda statin bașlanması için bir kontrendikasyon teșkil 
etmez. Statinler, yașam süresini uzatan, kardiovasküler riski 
azaltan ilaçlar olduğu için T2DM’ta kullanımı bir çok vakada 
kuvvetle önerilen ilaçlardır. NAYKH varlığı, kullanımlarına engel 
değildir.
 
Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine ilișkin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadır. Trigliserid yüksekliği kontrolü için 
kullanıldığı takdirde, NAYKH varlığı, kullanımlarına engel değildir. 

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapılan küçük çaplı araștırmalar 
olmakla beraber, NAYKH’de faydası olduğuna dair yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda, 
kullanımına devam edilmelidir. 

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybından bağımsız olarak 
önlediğine dair kanıt bulunmamaktadır. Kilo kaybı amaçlı orlistat 
kullanımı söz konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktır. 
NAYHK-NASH tedavisinde kullanılmakta olan ya da bu alanda 
çalıșmaları sürdürülen ilaçların etki mekanizmaları Șekil.de 
gösterilmiștir.

mantıklı görünmektedir. 

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 çalıșması 
vardır. T2D’li NAYKH hastalarında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azaltmıștır. Datalar preliminerdir. 

Resmetirom: Tiroid hormon reseptörü-beta selektif agonistidir. 
MAESTRO-NASH çalıșmasında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azalttığı bildirilmiștir. Kanıtlar preliminer olup, öneri 
düzeyinde değildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaçlar 
Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle çok araștırılmıștır. Bazı 
kılavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarında biyopsiyle kanıt-
lanmıș yararları dolayısıyla önerilmektedir. PIVENS çalıșmasında, 
E vitamini 800 ünite günlük dozlarda 96 haftaya kadar kullanıldı-
ğında NASH’de hepatosteatozu, lobüler inflamasyonu, serum 
ALT ve AST düzeylerini anlamlı olarak azaltmıș, ancak fibrozis 
skorlarını düzeltememiștir. Ancak, son yayınlanan bir araștırmada 
NASH tedavisinde, 400 İÜ/gün dozunda kullanıldığında histolojik 
düzelme sağlamadığı gösterilmiștir. Günlük olağan E vitamini 
gereksinimi 30 ünitedir ve uzun süreli bu denli yüksek dozlarda 
(800 Ü) kullanımında, tüm nedenlere bağlı mortalitede artıș; 
hemorajik inmede ve 50 yaș üstü erkeklerde prostat kanserinde 
artıș yapabildiğine dair bazı analizler mevcuttur. Diyabet, koroner 
arter hastalığı ve karaciğer sirozu olan hastalarda ise kullanımı 
önerilmemektedir. Bazı kılavuzlarda, biopsiyle kanıtlanmıș 
non-diyabetik NASH vakalarında kullanılabileceği belirtilmektey-
se de, biz insanların iyi tolere edebildiği dozlarda bir yararı göste-
rilemediği için E vitamini kullanımını önermemekteyiz.

İnflamasyon ve immün aktivasyonu etkileyen ilaçlar 
Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitörüdür. AURORA ve CENTAUR 
çalıșmaları vardır. NASH’i kötüleștirmeden fibrozisde hafif düzel-
me yaratmıștır. NASH hastalarında kullanımı için henüz erkendir. 

6. YAĞLI KARACİĞER
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İnkretin bazlı tedaviler (GLP-1-RA): İnsülini salgılatan, glukago-
nu baskılayan ve iștahı azaltan ilaçlardır. NAYKH hastalarında en 
çok Liraglutide ve Semaglutide araștırılmıștır. LEAN, LEAD, 
LEAD2 çalıșmaları, faz 2 çalıșmaları ve meta-analizleri vardır. 
Liraglutide, NASH rezolüsyonu, hepatik steatoz düzelmesi, ve 
balonlașmada bazı etkileri görülmüș, fakat fibrozisi düzeltmemiș-
tir. Liraglutid ile yapılan plasebo kontrollü 48 haftalık prospektif bir 
çalıșmada liraglutidin 1.8 mg/gün dozunda NASH steatoz ve 
inflamasyon histolojik bulgularında düzelme yaptığı gözlemlenmiș 
olup fibrozis üzerine bir etki gösterilmemiștir. Diyabetli NASH 
hastalarında da kilo kaybı ile orantılı olarak hepatik yağlanma 
üzerine olumlu etkileri gözlemlenmiștir. Bu grupta yapılmıș ve en 
iyi sonucu veren çalıșma Semaglutide’ın 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gün 
dozlarıyla yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsi ile değerlendi-
rildiği faz 2 çalıșmasıdır. Çalıșmada fibrozis skorları da dahil olmak 
üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiștir. Semaglutid’in faz 3 
çalıșması ise ilacın uzun etkili formu ile yürütülecektir ve çıkacak 
sonuçlar, ilacın bu alandaki kullanımını yönlendirecektir. Bugüne 
kadar biriken faz 3 çalıșma verileri semaglutide dıșında bu grupta-
ki ilaçların NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz güçlü 
değildir. Semaglutide faz 3 çalıșması beklenmektedir. Ancak, 
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarını gösteren randomize kont-
rollü çalıșmaları nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi için 
zaten kullanımı önerilen ilaçlardır. Pahalı bir tedavi olduğundan, 
günümüzdeki eğilim, pioglitazon yeterli gelmediğinde bu ilaçların 
eklenmesi șeklindedir. Optimal tedavi süresi bilinmemekle birlikte; 
bașlangıçta ALT düzeyleri artmıș olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda düșme gözlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir. 

Metformin: AMPK bağımlı olarak hücresel enerji sistemine etki 
eder ve hücre redoks durumunu modüle eder. Glukoneogenezi 
etkiler. Yapılan çalıșmalarda hepatik steatoz ve inflamasyon 
üzerine bazı yararlı etkileri gözlenmiș olsa da NASH rezolüsyonu 
ve karaciğer fibrozisi üzerinde bir etkisi bulunmamıștır. NAYKH 
tedavisi için direkt olarak önerilmez. Ancak T2DM’li hastaların 

ların, egzersiz programı düzenlenmeden önce doktor kontrolün-
den geçmesi gereklidir. Toplum bilinçlendirme çabaları önem-
senmeli ve devlet tarafından bu bilinçlendirmenin sağlanabilece-
ği bir toplumsal sağlık yönetimi politikası olușturulmalıdır. Bu 
yönde gerek hekim meslek kurulușları, gerekse medya ve ilgili 
kurulușlar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkındalık yaratıl-
ması gereklidir. Yașam tarzı değișikliklerinin uygulanmasını 
kolaylaștıracak koșulların (Sağlıklı besine ulașılmasını kolaylaștı-
racak tarım, besin ișleme ve dağıtımının denetimiyle ilgili politika-
lar, ücretsiz egzersiz alanlarının olușturulması, ulașım politikaları 
v.s.) devlet tarafından sağlanması, toplumsal sağlık düzeyi artıșı 
(düzelmesi) ve kronik hastalıkların önlenmesi için önemlidir. 
Halka açık alanlarda (parklar, meydanlar) eğiticiler önderliğinde 
toplu egzersiz programları uygulanması, hem maliyet etkin bir 
uygulamadır, hem de toplum eğitimi ve farkındalığın artırılması 
açısından önemlidir. Benzer șekilde, özel ișyerleri veya devlet 
dairelerinde, öğle aralarında kısa süreli toplu egzersiz program-
ları uygulanması, ana sınıflarından itibaren tüm eğitim kademele-
rinde beden eğitimi derslerinin tatmin edici düzeyde artırılması 
da toplumsal düzeyde uygulanabilecek yöntemler arasında 
sayılabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ
NAYKH-NASH üzerinde %100 etkili ve tabloyu bütünüyle düzel-
tebilecek ilaç tedavisi henüz yoktur. Fakat, bu alanda çalıșması 
yapılmıș ve NAYKH-NASH sürecinin çeșitli așamalarında yarar-
lar sağlamıș bazı ilaçlar vardır. Șu anda NASH hastalarında faz 2 
veya 3 çalıșmaları sürdürülen çok sayıda ilaç vardır. İnsülin 
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasını etkileyen 
ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araștırılan ve bazıları birçok 
kılavuzda tedavi için önerilmekte olan ilaçlardır. Bu ilaçların ve 
diğer mekanizmalarla bu alanda kullanılma potansiyeli olması 
nedeniyle araștırılmakta olan diğer ilaçların, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumları așağıda kısaca özetlenmiștir. 

kaybından kaçınılmalı ve haftalık kilo kaybı 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybı arttıkça karaciğer yağlanmasında azalma 
kaydedilir. Sağlanan kilo kaybı %3 düzeyinde olsa bile steatoz 
yönünden yararlı etkiler gösterilmiștir. Kayıp %7 olduğunda, 
inflamasyonda histolojik düzelme kaydedilirken, %10’u buldu-
ğunda fibrozisin geriletilmesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
ması sağlanabilmektedir. Șekil ’de kilo kaybı ile sağlanan yarar-
lar șematik olarak gösterilmektedir.

Fruktozun fazla tüketiminden kaçınılmalıdır. Bu nedenle yüksek 
miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içecekler sınırlandırılmalıdır. 
Önerilen günlük maksimum miktar 100 g’lık meyve porsiyonun-
dan günde 1-2 porsiyon/gün olmalıdır. Diyet içecekler ve ișlen-
miș gıdaların tüketiminden kaçınılmalıdır. Günlük lif alımının 
20-40 g/gün olacak șekilde arttırılması önerilir. Bunun 5-15 
gramı çözünebilir liflerden olușmalıdır. Total yağ, günlük kalori 

dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasında olan orta riskli hastalarda 
da LSM yapılmalıdır. FibroScan skorları kilopaskal (kPa) șeklinde 
bildirilir. Sınır değer olarak 8,2 kPa alındığında evre 2 fibrozisi ön 
gördürmede negatif prediktif değer, hasta gruplarının farklılığına 
göre, % 61 ila 97 arasındadır. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis 
> % 80 negatif prediktif değer ile dıșlanabilmektedir. Sınır-değer 
8 kPa olarak kabul edildiğinde de klinik önemli fibrozisi dıșlama-
da yüksek duyarlılık görülmektedir. FibroScan değeri < 8 kPa ise 
klinik olarak önemli fibrozis dıșlanabilir ve bu hastalar 2-3 yılda 
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta 
klinik olarak önemli fibrozis için yüksek riskli gruba girer. FIB-4 
skoru >2,67 ve FibroScan skoru ≥12 olan hastalarda ileri karaci-
ğer hastalığı düșünülür ve genellikle biopsi yapılır. FibroScan 
skoru ≥ 20 ise siroz düșünülmelidir. Skor 8-12 kPa arasında 
saptanmıșsa hastalar tanısal değerlendirme için yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapılması açısından değerlendirilebilir 
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis 
yaygınlığı araștırılmalıdır. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciğer Biyopsisi 
Karaciğer biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski 
nedeniyle, öncelikli olarak noninvazif yöntemlerle fibrozis riski 
yüksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayırt edilmelidir. NASH histolojik bir tanıdır. Karaciğer biyop-
sisi NAYKH tanısında altın standart tanı yöntemidir. Fakat 
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 
tarafından tanımlandığı șekliyle ideal karaciğer biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunluğunda olması ve en az 11 portal alan 
içermesi gerekmektedir. Yapılan çalıșmalarda örneklem yeter-
sizliği %30’a varabilmektedir.

 • Hemogram 
 • Lipid paneli, ürik asid 
 • Ultrasonografi (USG) 

Genișletilmiș (Öncelikli olasılık ve klinik değerlendirmeye göre) 
 • Ferritin, transferrin 
 • Çölyak, tiroid hormon düzeyleri, gonadal hormonlar, 
  hipofiz hormonları ve PCOS yönünden araștırma 
 • Diğer karaciğer hastalıkları için testler (ANA, AMA, ASMA,  
  immünglobulinler Wilson, otoimmünite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yöntemleri
NAYKH olgularında fibrozis riskinin ortaya konması için geliștiri-
len bazı skorlama sistemleri bulunmaktadır. Orta ve șiddetli 
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanısı için en sık kullanılan ve geçerliliği 
onaylanmıș skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlaması 
(NFS) ve fibrozis-4’dür (FIB-4). NFS’de kullanılan parametreler, 
yaș, BKİ, bozulmuș açlık glukozu veya diyabet varlığı, ALT, AST, 
trombosit sayısıdır (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre 
fibrozis açısından yüksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve düșük 
(<-1.455) riskli olarak sınıflandırılır. FIB-4 skorlamasında yaș, 
ALT, AST ve trombosit sayısı kullanılır. (www. gihep.com). FIB-4 
skorunun 65 yașta < 2) olmasının ileri fibrozis açısından negatif 
prediktif değeri %90’dır, >2,67 olması durumunda ise fibrozis 
saptanması açısından özgünlük %97, pozitif prediktif değer 
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlaması birinci basamakta 
karaciğer fibrozisinin ilk değerlendirilmesinde basit, kullanıșlı, 
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasında fibrozis riski düșük(2,67) 
saptanan hastalar görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilir. 

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nımı için bazı çalıșmalar yapılmıș ve halen yapılmaktadır. Bunlar 
içinde valide edilmiș olanı ELF skorlamasıdır. Bu, 3’lü bir 
marker setinden olușur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type III procol-

tin kronik komplikasyonları gibi NAYKH’nın da prediyabetli birey-
lerde var olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle diyabet tanısı 
alan kișilerde NAYKH araștırılmalı ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yönünden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde 
NAYKH insidansının artıșı yanında, hastalığın ağır formlarına 
dönüșümünde de artıș (NASH sıklığı >%30, orta ileri fibrozis 
sıklığı >%15) söz konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli 
bireylerde siroz ve primer hepatosellüler karsinom (HCC) preva-
lansının 2-4 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir. NAYKH, 
kardiyovasküler hastalık (KVH) risk öngördürücüsüdür ve basit 
yağlanma dahil KVH riski artmıștır. NAYKH’nın karotid arter 
intima-media kalınlığında artıș, akım aracılı vazodilatasyonda 
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi çeșitli subklinik ateroskleroz belirteçleri ile ilișkili olduğu 
gösterilmiștir. Yakın tarihli ve 34.000 hastalık bir meta-analizde, 
NAYKH'lı hastalarda ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyovaskü-
ler olayların gelișme riski %65 oranında artmıștır.

GENETİK ÖZELLİKLER

Genetik faktörlerin, beyazlarda yaklașık %27'lik bir kalıtım 
yüzdesi ile NAYKH'nın hem gelișiminde hem de șiddetinde 
önemli bir rol oynadığı saptanmıștır. PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonların, NAYKH gelișiminde 
rol oynayan karmașık patofizyolojik mekanizmalar üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiștir.

TANI-TARAMA

Genel popülasyonun NAYKH açısından taranması önerilmez. 
Metabolik risk faktörleri varlığında ve insülin direnci durumunda 
birey araștırılmalıdır. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktörü olanlar (santral obezite, trigliserid ≥ 150 mg/dl 

BARİATRİK CERRAHİ 
Vücut kütle indeksi >40 kg/m2 olan NAYKH hastaları, VKİ >35 
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yașam tarzı değișiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiș ve postoperatif dönemde yeter-
li motivasyonla süreci yönetebileceğine inanılan hastalarda 
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonları 

önlemede iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bir yıllık bir çalıșmada 
bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının hastaların %85’inde NASH 
bulgularını düzelttiği, %34’ünde fibrozisde iyileșme sağladığı 
gösterilmiștir. Bariatrik cerrahi ile ya da bașka yöntemle sağla-
nan hızlı kilo kayıplarının (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hızlanmaya ve daha kötü prognoza yol açabileceği gerçe-
ği göz ardı edilmemelidir.

Hücre ölümü (Apoptoz ve nekroz) sürecini etkileyen ilaçlar 
Emircasan: Pan-caspase inhibitörüdür. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF çalıșmaları vardır fakat fibrozis üzerine 
etkisiz bulunmuștur. Fibrogenez ve kollajen döngüsünü etkile-
yen ilaçlar 

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) ’ye karșı monoklonal 
antikordur. İki tane faz 2b çalıșması vardır. Karaciğer kollajen 
içeriğini azaltmakta yetersiz bulunmuștur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1) 
inhibitörüdür. STELLAR 3 ve STELLAR 4 çalıșmalarında, karaci-
ğerde fibrozisi önlemede yetersiz bulunmuștur. Faz 2 kombinas-
yon çalıșmaları sürmektedir.

tedavisinde zaten bașlangıç tedavisi olarak yer almaktadır. Diya-
bet dıșı NAYKH hastalarda önerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptör) ligandı üzerinde 
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve 
FLINT çalıșmaları vardır. Bu çalıșmalarda, hastaların yaklașık 
%25’inde NASH rezolüsyonunu sağlamıș ve fibrozisi kötüleștir-
memiștir. Histolojik olarak NASH özelliklerini düzelmesine 
rağmen, ilacın uzun süreli yararları ve güvenliği henüz net değildir. 
Kașıntı ve LDL artıșına yol açar ve çok pahalıdır. İlacın kullanım 
endikasyonu primer bilyer kolanjittir ve NAYKH’da kullanım endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarında fibrozis dahil tüm 
evrelerde düzelme yaptığı faz 2 b çalıșmalarında gösterilmiș olup 
bu konuda halen faz 3 çalıșmalar devam etmektedir. FDA’ya endi-
kasyon için bașvurulmuș, ancak etki düșüklüğü nedeniyle daha 
büyük hasta gruplu çalıșma talep edilerek bașvuru reddedilmiștir. 

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT çalıșma-
sında etkisi araștırılmıștır. Fibrozis kötüleșmeden NASH resolüs-
yonu sağlamada yetersiz bulunmuștur. Bu nedenle çalıșma 
durdurulmuștur. 

SGLT2 İnhibitörleri: Böbrekte proksimal kıvrımlı tübüllerin S1 
segmentindeki SGLT2 tașıyıcılarını inhibe eden ilaçlardır. Grupta 
çok sayıda ilaç bulunmaktadır. Karaciğer enzimlerinde (ALT) 
düzelme ve karaciğer yağ içeriğinde azalma yapıcı etkileri bazı 
çalıșmalarda gözlenmiștir. Ancak NASH tedavisinde kullanımları-
nı önermek için henüz erkendir. Histolojik son nokta çalıșmaları 
henüz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararlı etkileri ve 
kalp yetmezliği tedavisindeki yararları nedeniyle T2D’li hastaların 
glisemik tedavisinde kullanımları zaten önerilmektedir. Diyabet 
dıșı hastalarda NAYKH yönünden araștırılmamıștır. Diyabetli 
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanımına yeterli yanıt 
alınamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontrolüne 
yardım hem de grubun diğer kardiovasküler yararları nedeniyle 

Pioglitazon: İnsülin direncini tedavi eden bir ilaçtır. NAY-
KH-NASH alanında en çok çalıșılmıș ve en fazla bilimsel data 
üretilmiș ilaçtır. Nondiyabetiklerde 30 mg/gün dozda 96 haftaya 
kadar kullanıldığı PIVENS çalıșmasında aminotransferazları, 
hepatik steatozu ve lobüler inflamasyonu anlamlı șekilde azaltmıș-
tır, fakat bu çalıșmada fibrozis skorlarında düzelme yapmamıștır. 
2016 yılında yayınlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda 
yapılan, primer sonlanım noktası, fibrozisi kötüleștirmeden 
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlık azalma sağlan-
ması olarak belirlenen 101 hastalık çalıșmada, tedavi öncesi ve 
sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiș (Cusi K, Ann Int 
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya 
%58 oranında erișildiği gözlenmiștir. Bu çalıșmada NASH rezo-
lüsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarında 
(p<0.039) anlamlı düzelmeler kaydedilmiștir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanımı ile ilgili olarak 2017 yılında iki önemli metaanaliz 
yayınlanmıștır. İlki, tiazolidinedion grubu ilaçların NASH’deki kulla-
nımı ile ilgilidir ve 8 randomize kontrollü çalıșmada 6-24 ay izlenen 
516 hastanın karaciğer biyopsisi ile histolojik verilerinin elde 
edildiği bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kıyaslanmıștır. Sonuçta, pioglitazon kullanımının 
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi 
düzelttiği gösterilmiștir. İkinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li 
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararı gösterilmiș olan 
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve 
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaçların, steatoz, NAYKH aktivite 
skoru, NASH rezolüsyonu, lobüler inflamasyon, balonlașma ve 
fibrozis gibi parametreler üzerindeki etkilerinin sonuçları kıyaslan-
mıștır. Bu analizlerde fibrozis dıșındaki diğer parametrelerde 
birçok ilaç etkili bulunmasına karșın, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lık dozu etkin bulunmuștur. Elde edilen bu sonuçlar 
dolayısıyla bu makalenin yazarları T2DM’li NAYKH hastalarında 
pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiğini vurgulamıșlardır. Bu 
meta-analizde yer alan ilaçların, diğer parametrelere ve fibrozise 
etkileri tablo-6’da gösterilmektedir. 

ihtiyacının %20-35’ini olușturmalıdır. Doymuș yağlar günlük 
kalori ihtiyacının %7-10’unu geçmemeli, %5-10 oranında 
poliansatüre yağ asidi ve %15-20 oranında monoansatüre yağ 
asidi ihtiva etmelidir. Trans yağ asidleri alınmamaya çalıșılmalı ve 
mutlaka günlük kalori ihtiyacının %1’ini geçmemelidir. Günlük 
kalori ihtiyacının yaklașık %20’si proteinlerden karșılanmalıdır. 
Akdeniz diyetinin faydası gösterilmiștir. Hayvansal protein 
alımında et kaynağı olarak balık tüketimin artırılması önerilir. 
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildiği diyetler yerine 
kișinin sosyokültürel alıșkanlıkları ve diyet uyumu göz önüne 
alınarak, dengeli ve sürekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, 
<%35 yağ, kalanı protein) önerilmelidir. Karbonhidrat alımında, 
temel enerji kaynağının karbonhidrat olduğu unutulmamalı, bunu 
karșılamak için kompleks karbonhidratlara ağırlık verilmeli ve 
rafine șekerden uzak durulmalıdır. Kahvenin NAYKH üzerine 
koruyucu etkisi gösterilmiștir. Günde 3 fincan, șekersiz çekirdek 
kahve tüketilebilir. Antioksidan özellikli olduğu düșünülen mikro-
nutrientler olarak tarçın, enginar gibi gıdaların NAYKH hastala-
rında yararlı olduğunu veya progresyonu önleyip gerilettiğini 
gösteren ciddi kanıt çalıșmaları (İnsanlarda iyi tasarlanmıș 
randomize kontrollü çalıșma ya da A kanıt düzeyi olușturabile-
cek prospektif randomize kontrollü çalıșma metaanalizi gibi) 
yoktur. 

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalık progresyonu ve komorbit 
riskleri artırmaktadır. Hareketsiz geçen zamanların azaltılması; 
fiziksel aktivitenin artırılması (günlük ≥10.000 adım) önerilir. 
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’șer 
dakikalık direnç egzersizi (itme, çekme, kaldırma) uygulanmalı-
dır. Egzersiz, günde en az yarım saat olmalı ve iki egzersiz arası 
48 saati geçmeyecek șekilde planlanmalıdır. Kilo kaybı önerili-
yorsa günlük aerobik egzersiz 40-45 dakikanın üzerine çıkarıl-
malıdır. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapılmalı-
dır. Kontrolsüz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovasküler 
hastalığı olanların veya daha önce tamamen sedanter yașayan-

TEDAVİ

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı ve sekonder 
karaciğer yağlanması yapan sebeplerin dıșında, genellikle insülin 
direncine bağlı olarak gelișen hepatik yağ içeriğinin arttığı 
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovasküler hastalık riskinde 
artıș yapması, karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmesi ve hepato-
sellüler karsinom riskinde artıș yapabilmesi NAYKH’yi önemli 
kılmaktadır. 

NAYKH tedavi hedefleri: 
• Karaciğer hastalığının ilerleyișini durdurmak
 ve/veya geriletmek 
• Metabolik riski yönetmek 
• Kardiyovasküler riski yönetmek 

NAYKH tedavisi üç ana bașlık altında toplanmıștır: 
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yașam tarzı değișiklikleri) 
2. Farmakolojik tedavi 
3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ (YAȘAM TARZI DEĞİȘİKLİĞİ)
Yașam tarzı değișikliği bütün hastalara ve hastalığın her evresin-
de önerilmelidir. Alkol tüketimi varsa sonlandırılmalı ya da olabil-
diğince azaltılmalıdır. Erkeklerde 21 birim, kadınlarda 14 birim/-
hafta’nın altına indirilmeli, ileri dönem hastalarda ise hiç alınma-
ması önerilmelidir. Sigaranın, kardiyovasküler riski azaltmak 
açısından yasaklanması uygundur. Kilo fazlalığı olan hastaları, 
kilo kaybetmeleri yönünde motive etmek gerekir. Bu hastalarda 
günlük kalori alımı 500-1000 Kcal azaltılmalıdır. Her hastanın 
bedensel, sosyal, sağlık özelliklerine uygun ve hastanın azami 
uyum sağlayabileceği bir tıbbi beslenme tedavisi önerilmelidir. 
Kișiselleștirilmiș beslenme tedavisinde, hastanın durumuna göre 
zaman zaman değișiklik yapılması gerekebilir. Hastayı güçsüz 
bırakmamak ve protein yıkımını engellemek için çok hızlı kilo 

lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciğer hastalığındaki 
fibrozis dönemleriyle iyi korelasyon göstermektedir. AACE 2022 
klavuzunda fibrozis riski değerlendirmesinde önerilen yöntem-
lerdendir. ELF değeri <7.7 ise düșük riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8 
yüksek risk kabul edilmektedir.

Görüntüleme Yöntemleri 
USG, NAYKH taranmasında ilk kullanılması gereken yöntemdir. 
MR spektroskopi yağlanmanın saptanmasında, MR elastografi 
fibrozisin tanınmasında en güvenilir yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemlerin araștırma amaçlı kullanılması önerilir. Transient 
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarında yağlanma ve 
fibrozis düzeyinin saptanmasında kullanılabilmektedir. FIB 4 
skorlamasında risk tanımlanan hastalara Vibrasyon kontrollü 
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile 
karaciğer sertlik ölçümü (liver stiffness measurement, LSM) 
yapılmalıdır.FibroScan daha ucuz olduğu için tercih edilmekte-

veya trigliserid düșürücü tedavi alınıyor olması, HDL-kolesterol 
erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, sistolik kan basıncı ≥ 
130 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥ 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alınıyor olması ve bozulmuș açlık glukoz glukozu 
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadüfen saptanan karaciğer 
steatozu ve yükselmiș aminotransferaz düzeyleri olanlarda fibro-
zis gelișim riski yüksektir. Bu grup hastaların NAYKH açısından 
değerlendirilmesi ile gelișebilecek KVH, siroz, HCC ve diğer 
kanserler gibi komplikasyonların önlenmesi olası olabilecektir. 

Noninvaziv tanı yöntemleri: Detaylı öykü, tıbbi hikaye ve fizik 
muayene, karaciğer enzim yüksekliği ya da USG bulguları ile 
hepatosteatozdan șüphelenilir. Hastaların çoğu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAYKH’den 
kușkulanılan bireylerde alkol tüketimi (kadınlarda haftada 14 
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden 
fazla), kronik hepatit C, otoimmün karaciğer hastalığı, Wilson 
hastalığı ve hemokromatoz varlığı da sorgulanmalıdır. Ayrıca iyi 
bir ilaç kullanımı anamnezi alınmalıdır. Metabolik sendromun 
özelliklerinin yanısıra NAYKH ile ilișkili olabilecek hipotiroidi, 
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm 
olasılığı da araștırılmalıdır. Fizik muayenede ileri karaciğer hasta-
lığı/siroz bulguları olup olmadığı incelenmelidir. NAYKH olan 
hastalarda yaklașık %25 vakada hepatomegali ve bazen eșlik 
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Değerlendirmesi ve Tanıda Kullanılan Testler 
Bașlangıç 
 • DM, HT, KVH özgeçmiș ve soy geçmiș, hikaye 
 • BKİ, bel çevresi, ağırlık değișimi 
 • Hepatit B ve C infeksiyonu 
 • Steatoz ilișkili ilaç kullanımı 
 • ALT, AST, GGT (AST/ALT oranı <1’dir. Ancak ileri fibrozis  
  ve siroz varlığında oran 1’in üzerine çıkabilir)
 • AKȘ, gerekliyse HbA1c, OGTT 

Fırat Bayraktar, Selçuk Dağdelen, Tamer Tetiker, Hasan İlkova, Orhan Sezgin

TANIM

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) așırı alkol alımı veya 
ilaç kullanımı gibi hepatik steatozun diğer nedenlerinin yoklu-
ğunda görüntüleme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin 
>%5'inde hücre içi yağ birikmesi ile tanımlanır. NAYKH, basit 
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz 
ve/veya hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir 
sendromdur.

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artıșına paralel olarak 
tüm dünyada en sık karșımıza çıkan kronik karaciğer hastalığıdır. 
NAYKH günümüzde karaciğer transplantasyonunun 2. sırada en 
önemli nedenidir. NASH prevalansı arttıkça, NASH'ın karaciğer 
transplantasyonu için ilk sırayı alması beklenmektedir. Çocukluk 
çağı dahil her yaș grubunda, ancak en sık 40’lı yașlardan sonra 
karșımıza çıkar.

Obezite ve metabolik sendromun yaygınlık oranlarındaki artıșla 
uyumlu olarak, NAYKH prevalansı son 20-30 yılda yaklașık 2 kat 
artarak dünya nüfusunun %25'inden fazlasına ulașmıștır. Preva-
lans yașla birlikte artar ve erkeklerde kadınlara göre daha 
yüksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yüksek 
riskli popülasyonlarda prevalans %60-70'in üzerinde tahmin 
edilmektedir. 

İnsülin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT), 
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH gözlenme 
olasılığı genel popülasyona göre anlamlı olarak yüksektir. Özellik-
le T2DM ile NAYKH arasında karșılıklı sıkı bir ilișki vardır. Diyabe-



DİĞER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH 
Dünyadaki bazı kurulușlar bu alandaki tedavi önerileriyle ilgili 
kılavuzlar yayınlamıșlardır. ADA kılavuzu da İlk kez 2022’de bu 
yönde bir tablo ile bu alandaki önerilerini yapmıștır.

NAYKH TEDAVİSİNDE YARARI GÖSTERİLEMEMİȘ İLAÇLAR 
Ursodeoksikolik Asid: Yapılan çalıșmalar sonucunda NASH 
progresyonu üzerine etkinliği gösterilmemiștir. Omega-3: Yapı-
lan bazı çalıșmalarda hepatik yağlanmayı azaltabileceği gösteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik düzelme 
yapmamıștır. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarında 
hipertrigliseridemi tedavisi için düșünülebilir. 

Statinler: LDL- kolesterolü azaltarak kardiyovasküler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zararı gösterilememiștir. 
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yüksekliği dislipidemik 
hastalarda statin bașlanması için bir kontrendikasyon teșkil 
etmez. Statinler, yașam süresini uzatan, kardiovasküler riski 
azaltan ilaçlar olduğu için T2DM’ta kullanımı bir çok vakada 
kuvvetle önerilen ilaçlardır. NAYKH varlığı, kullanımlarına engel 
değildir.
 
Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine ilișkin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadır. Trigliserid yüksekliği kontrolü için 
kullanıldığı takdirde, NAYKH varlığı, kullanımlarına engel değildir. 

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapılan küçük çaplı araștırmalar 
olmakla beraber, NAYKH’de faydası olduğuna dair yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda, 
kullanımına devam edilmelidir. 

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybından bağımsız olarak 
önlediğine dair kanıt bulunmamaktadır. Kilo kaybı amaçlı orlistat 
kullanımı söz konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktır. 
NAYHK-NASH tedavisinde kullanılmakta olan ya da bu alanda 
çalıșmaları sürdürülen ilaçların etki mekanizmaları Șekil.de 
gösterilmiștir.

mantıklı görünmektedir. 

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 çalıșması 
vardır. T2D’li NAYKH hastalarında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azaltmıștır. Datalar preliminerdir. 

Resmetirom: Tiroid hormon reseptörü-beta selektif agonistidir. 
MAESTRO-NASH çalıșmasında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azalttığı bildirilmiștir. Kanıtlar preliminer olup, öneri 
düzeyinde değildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaçlar 
Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle çok araștırılmıștır. Bazı 
kılavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarında biyopsiyle kanıt-
lanmıș yararları dolayısıyla önerilmektedir. PIVENS çalıșmasında, 
E vitamini 800 ünite günlük dozlarda 96 haftaya kadar kullanıldı-
ğında NASH’de hepatosteatozu, lobüler inflamasyonu, serum 
ALT ve AST düzeylerini anlamlı olarak azaltmıș, ancak fibrozis 
skorlarını düzeltememiștir. Ancak, son yayınlanan bir araștırmada 
NASH tedavisinde, 400 İÜ/gün dozunda kullanıldığında histolojik 
düzelme sağlamadığı gösterilmiștir. Günlük olağan E vitamini 
gereksinimi 30 ünitedir ve uzun süreli bu denli yüksek dozlarda 
(800 Ü) kullanımında, tüm nedenlere bağlı mortalitede artıș; 
hemorajik inmede ve 50 yaș üstü erkeklerde prostat kanserinde 
artıș yapabildiğine dair bazı analizler mevcuttur. Diyabet, koroner 
arter hastalığı ve karaciğer sirozu olan hastalarda ise kullanımı 
önerilmemektedir. Bazı kılavuzlarda, biopsiyle kanıtlanmıș 
non-diyabetik NASH vakalarında kullanılabileceği belirtilmektey-
se de, biz insanların iyi tolere edebildiği dozlarda bir yararı göste-
rilemediği için E vitamini kullanımını önermemekteyiz.

İnflamasyon ve immün aktivasyonu etkileyen ilaçlar 
Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitörüdür. AURORA ve CENTAUR 
çalıșmaları vardır. NASH’i kötüleștirmeden fibrozisde hafif düzel-
me yaratmıștır. NASH hastalarında kullanımı için henüz erkendir. 

İnkretin bazlı tedaviler (GLP-1-RA): İnsülini salgılatan, glukago-
nu baskılayan ve iștahı azaltan ilaçlardır. NAYKH hastalarında en 
çok Liraglutide ve Semaglutide araștırılmıștır. LEAN, LEAD, 
LEAD2 çalıșmaları, faz 2 çalıșmaları ve meta-analizleri vardır. 
Liraglutide, NASH rezolüsyonu, hepatik steatoz düzelmesi, ve 
balonlașmada bazı etkileri görülmüș, fakat fibrozisi düzeltmemiș-
tir. Liraglutid ile yapılan plasebo kontrollü 48 haftalık prospektif bir 
çalıșmada liraglutidin 1.8 mg/gün dozunda NASH steatoz ve 
inflamasyon histolojik bulgularında düzelme yaptığı gözlemlenmiș 
olup fibrozis üzerine bir etki gösterilmemiștir. Diyabetli NASH 
hastalarında da kilo kaybı ile orantılı olarak hepatik yağlanma 
üzerine olumlu etkileri gözlemlenmiștir. Bu grupta yapılmıș ve en 
iyi sonucu veren çalıșma Semaglutide’ın 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gün 
dozlarıyla yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsi ile değerlendi-
rildiği faz 2 çalıșmasıdır. Çalıșmada fibrozis skorları da dahil olmak 
üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiștir. Semaglutid’in faz 3 
çalıșması ise ilacın uzun etkili formu ile yürütülecektir ve çıkacak 
sonuçlar, ilacın bu alandaki kullanımını yönlendirecektir. Bugüne 
kadar biriken faz 3 çalıșma verileri semaglutide dıșında bu grupta-
ki ilaçların NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz güçlü 
değildir. Semaglutide faz 3 çalıșması beklenmektedir. Ancak, 
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarını gösteren randomize kont-
rollü çalıșmaları nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi için 
zaten kullanımı önerilen ilaçlardır. Pahalı bir tedavi olduğundan, 
günümüzdeki eğilim, pioglitazon yeterli gelmediğinde bu ilaçların 
eklenmesi șeklindedir. Optimal tedavi süresi bilinmemekle birlikte; 
bașlangıçta ALT düzeyleri artmıș olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda düșme gözlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir. 

Metformin: AMPK bağımlı olarak hücresel enerji sistemine etki 
eder ve hücre redoks durumunu modüle eder. Glukoneogenezi 
etkiler. Yapılan çalıșmalarda hepatik steatoz ve inflamasyon 
üzerine bazı yararlı etkileri gözlenmiș olsa da NASH rezolüsyonu 
ve karaciğer fibrozisi üzerinde bir etkisi bulunmamıștır. NAYKH 
tedavisi için direkt olarak önerilmez. Ancak T2DM’li hastaların 

ların, egzersiz programı düzenlenmeden önce doktor kontrolün-
den geçmesi gereklidir. Toplum bilinçlendirme çabaları önem-
senmeli ve devlet tarafından bu bilinçlendirmenin sağlanabilece-
ği bir toplumsal sağlık yönetimi politikası olușturulmalıdır. Bu 
yönde gerek hekim meslek kurulușları, gerekse medya ve ilgili 
kurulușlar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkındalık yaratıl-
ması gereklidir. Yașam tarzı değișikliklerinin uygulanmasını 
kolaylaștıracak koșulların (Sağlıklı besine ulașılmasını kolaylaștı-
racak tarım, besin ișleme ve dağıtımının denetimiyle ilgili politika-
lar, ücretsiz egzersiz alanlarının olușturulması, ulașım politikaları 
v.s.) devlet tarafından sağlanması, toplumsal sağlık düzeyi artıșı 
(düzelmesi) ve kronik hastalıkların önlenmesi için önemlidir. 
Halka açık alanlarda (parklar, meydanlar) eğiticiler önderliğinde 
toplu egzersiz programları uygulanması, hem maliyet etkin bir 
uygulamadır, hem de toplum eğitimi ve farkındalığın artırılması 
açısından önemlidir. Benzer șekilde, özel ișyerleri veya devlet 
dairelerinde, öğle aralarında kısa süreli toplu egzersiz program-
ları uygulanması, ana sınıflarından itibaren tüm eğitim kademele-
rinde beden eğitimi derslerinin tatmin edici düzeyde artırılması 
da toplumsal düzeyde uygulanabilecek yöntemler arasında 
sayılabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ
NAYKH-NASH üzerinde %100 etkili ve tabloyu bütünüyle düzel-
tebilecek ilaç tedavisi henüz yoktur. Fakat, bu alanda çalıșması 
yapılmıș ve NAYKH-NASH sürecinin çeșitli așamalarında yarar-
lar sağlamıș bazı ilaçlar vardır. Șu anda NASH hastalarında faz 2 
veya 3 çalıșmaları sürdürülen çok sayıda ilaç vardır. İnsülin 
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasını etkileyen 
ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araștırılan ve bazıları birçok 
kılavuzda tedavi için önerilmekte olan ilaçlardır. Bu ilaçların ve 
diğer mekanizmalarla bu alanda kullanılma potansiyeli olması 
nedeniyle araștırılmakta olan diğer ilaçların, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumları așağıda kısaca özetlenmiștir. 

kaybından kaçınılmalı ve haftalık kilo kaybı 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybı arttıkça karaciğer yağlanmasında azalma 
kaydedilir. Sağlanan kilo kaybı %3 düzeyinde olsa bile steatoz 
yönünden yararlı etkiler gösterilmiștir. Kayıp %7 olduğunda, 
inflamasyonda histolojik düzelme kaydedilirken, %10’u buldu-
ğunda fibrozisin geriletilmesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
ması sağlanabilmektedir. Șekil ’de kilo kaybı ile sağlanan yarar-
lar șematik olarak gösterilmektedir.

Fruktozun fazla tüketiminden kaçınılmalıdır. Bu nedenle yüksek 
miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içecekler sınırlandırılmalıdır. 
Önerilen günlük maksimum miktar 100 g’lık meyve porsiyonun-
dan günde 1-2 porsiyon/gün olmalıdır. Diyet içecekler ve ișlen-
miș gıdaların tüketiminden kaçınılmalıdır. Günlük lif alımının 
20-40 g/gün olacak șekilde arttırılması önerilir. Bunun 5-15 
gramı çözünebilir liflerden olușmalıdır. Total yağ, günlük kalori 

dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasında olan orta riskli hastalarda 
da LSM yapılmalıdır. FibroScan skorları kilopaskal (kPa) șeklinde 
bildirilir. Sınır değer olarak 8,2 kPa alındığında evre 2 fibrozisi ön 
gördürmede negatif prediktif değer, hasta gruplarının farklılığına 
göre, % 61 ila 97 arasındadır. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis 
> % 80 negatif prediktif değer ile dıșlanabilmektedir. Sınır-değer 
8 kPa olarak kabul edildiğinde de klinik önemli fibrozisi dıșlama-
da yüksek duyarlılık görülmektedir. FibroScan değeri < 8 kPa ise 
klinik olarak önemli fibrozis dıșlanabilir ve bu hastalar 2-3 yılda 
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta 
klinik olarak önemli fibrozis için yüksek riskli gruba girer. FIB-4 
skoru >2,67 ve FibroScan skoru ≥12 olan hastalarda ileri karaci-
ğer hastalığı düșünülür ve genellikle biopsi yapılır. FibroScan 
skoru ≥ 20 ise siroz düșünülmelidir. Skor 8-12 kPa arasında 
saptanmıșsa hastalar tanısal değerlendirme için yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapılması açısından değerlendirilebilir 
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis 
yaygınlığı araștırılmalıdır. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciğer Biyopsisi 
Karaciğer biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski 
nedeniyle, öncelikli olarak noninvazif yöntemlerle fibrozis riski 
yüksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayırt edilmelidir. NASH histolojik bir tanıdır. Karaciğer biyop-
sisi NAYKH tanısında altın standart tanı yöntemidir. Fakat 
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 
tarafından tanımlandığı șekliyle ideal karaciğer biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunluğunda olması ve en az 11 portal alan 
içermesi gerekmektedir. Yapılan çalıșmalarda örneklem yeter-
sizliği %30’a varabilmektedir.

 • Hemogram 
 • Lipid paneli, ürik asid 
 • Ultrasonografi (USG) 

Genișletilmiș (Öncelikli olasılık ve klinik değerlendirmeye göre) 
 • Ferritin, transferrin 
 • Çölyak, tiroid hormon düzeyleri, gonadal hormonlar, 
  hipofiz hormonları ve PCOS yönünden araștırma 
 • Diğer karaciğer hastalıkları için testler (ANA, AMA, ASMA,  
  immünglobulinler Wilson, otoimmünite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yöntemleri
NAYKH olgularında fibrozis riskinin ortaya konması için geliștiri-
len bazı skorlama sistemleri bulunmaktadır. Orta ve șiddetli 
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanısı için en sık kullanılan ve geçerliliği 
onaylanmıș skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlaması 
(NFS) ve fibrozis-4’dür (FIB-4). NFS’de kullanılan parametreler, 
yaș, BKİ, bozulmuș açlık glukozu veya diyabet varlığı, ALT, AST, 
trombosit sayısıdır (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre 
fibrozis açısından yüksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve düșük 
(<-1.455) riskli olarak sınıflandırılır. FIB-4 skorlamasında yaș, 
ALT, AST ve trombosit sayısı kullanılır. (www. gihep.com). FIB-4 
skorunun 65 yașta < 2) olmasının ileri fibrozis açısından negatif 
prediktif değeri %90’dır, >2,67 olması durumunda ise fibrozis 
saptanması açısından özgünlük %97, pozitif prediktif değer 
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlaması birinci basamakta 
karaciğer fibrozisinin ilk değerlendirilmesinde basit, kullanıșlı, 
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasında fibrozis riski düșük(2,67) 
saptanan hastalar görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilir. 

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nımı için bazı çalıșmalar yapılmıș ve halen yapılmaktadır. Bunlar 
içinde valide edilmiș olanı ELF skorlamasıdır. Bu, 3’lü bir 
marker setinden olușur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type III procol-

tin kronik komplikasyonları gibi NAYKH’nın da prediyabetli birey-
lerde var olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle diyabet tanısı 
alan kișilerde NAYKH araștırılmalı ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yönünden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde 
NAYKH insidansının artıșı yanında, hastalığın ağır formlarına 
dönüșümünde de artıș (NASH sıklığı >%30, orta ileri fibrozis 
sıklığı >%15) söz konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli 
bireylerde siroz ve primer hepatosellüler karsinom (HCC) preva-
lansının 2-4 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir. NAYKH, 
kardiyovasküler hastalık (KVH) risk öngördürücüsüdür ve basit 
yağlanma dahil KVH riski artmıștır. NAYKH’nın karotid arter 
intima-media kalınlığında artıș, akım aracılı vazodilatasyonda 
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi çeșitli subklinik ateroskleroz belirteçleri ile ilișkili olduğu 
gösterilmiștir. Yakın tarihli ve 34.000 hastalık bir meta-analizde, 
NAYKH'lı hastalarda ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyovaskü-
ler olayların gelișme riski %65 oranında artmıștır.

GENETİK ÖZELLİKLER

Genetik faktörlerin, beyazlarda yaklașık %27'lik bir kalıtım 
yüzdesi ile NAYKH'nın hem gelișiminde hem de șiddetinde 
önemli bir rol oynadığı saptanmıștır. PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonların, NAYKH gelișiminde 
rol oynayan karmașık patofizyolojik mekanizmalar üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiștir.

TANI-TARAMA

Genel popülasyonun NAYKH açısından taranması önerilmez. 
Metabolik risk faktörleri varlığında ve insülin direnci durumunda 
birey araștırılmalıdır. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktörü olanlar (santral obezite, trigliserid ≥ 150 mg/dl 

BARİATRİK CERRAHİ 
Vücut kütle indeksi >40 kg/m2 olan NAYKH hastaları, VKİ >35 
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yașam tarzı değișiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiș ve postoperatif dönemde yeter-
li motivasyonla süreci yönetebileceğine inanılan hastalarda 
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonları 

önlemede iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bir yıllık bir çalıșmada 
bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının hastaların %85’inde NASH 
bulgularını düzelttiği, %34’ünde fibrozisde iyileșme sağladığı 
gösterilmiștir. Bariatrik cerrahi ile ya da bașka yöntemle sağla-
nan hızlı kilo kayıplarının (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hızlanmaya ve daha kötü prognoza yol açabileceği gerçe-
ği göz ardı edilmemelidir.

Hücre ölümü (Apoptoz ve nekroz) sürecini etkileyen ilaçlar 
Emircasan: Pan-caspase inhibitörüdür. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF çalıșmaları vardır fakat fibrozis üzerine 
etkisiz bulunmuștur. Fibrogenez ve kollajen döngüsünü etkile-
yen ilaçlar 

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) ’ye karșı monoklonal 
antikordur. İki tane faz 2b çalıșması vardır. Karaciğer kollajen 
içeriğini azaltmakta yetersiz bulunmuștur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1) 
inhibitörüdür. STELLAR 3 ve STELLAR 4 çalıșmalarında, karaci-
ğerde fibrozisi önlemede yetersiz bulunmuștur. Faz 2 kombinas-
yon çalıșmaları sürmektedir.

6. YAĞLI KARACİĞER
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tedavisinde zaten bașlangıç tedavisi olarak yer almaktadır. Diya-
bet dıșı NAYKH hastalarda önerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptör) ligandı üzerinde 
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve 
FLINT çalıșmaları vardır. Bu çalıșmalarda, hastaların yaklașık 
%25’inde NASH rezolüsyonunu sağlamıș ve fibrozisi kötüleștir-
memiștir. Histolojik olarak NASH özelliklerini düzelmesine 
rağmen, ilacın uzun süreli yararları ve güvenliği henüz net değildir. 
Kașıntı ve LDL artıșına yol açar ve çok pahalıdır. İlacın kullanım 
endikasyonu primer bilyer kolanjittir ve NAYKH’da kullanım endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarında fibrozis dahil tüm 
evrelerde düzelme yaptığı faz 2 b çalıșmalarında gösterilmiș olup 
bu konuda halen faz 3 çalıșmalar devam etmektedir. FDA’ya endi-
kasyon için bașvurulmuș, ancak etki düșüklüğü nedeniyle daha 
büyük hasta gruplu çalıșma talep edilerek bașvuru reddedilmiștir. 

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT çalıșma-
sında etkisi araștırılmıștır. Fibrozis kötüleșmeden NASH resolüs-
yonu sağlamada yetersiz bulunmuștur. Bu nedenle çalıșma 
durdurulmuștur. 

SGLT2 İnhibitörleri: Böbrekte proksimal kıvrımlı tübüllerin S1 
segmentindeki SGLT2 tașıyıcılarını inhibe eden ilaçlardır. Grupta 
çok sayıda ilaç bulunmaktadır. Karaciğer enzimlerinde (ALT) 
düzelme ve karaciğer yağ içeriğinde azalma yapıcı etkileri bazı 
çalıșmalarda gözlenmiștir. Ancak NASH tedavisinde kullanımları-
nı önermek için henüz erkendir. Histolojik son nokta çalıșmaları 
henüz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararlı etkileri ve 
kalp yetmezliği tedavisindeki yararları nedeniyle T2D’li hastaların 
glisemik tedavisinde kullanımları zaten önerilmektedir. Diyabet 
dıșı hastalarda NAYKH yönünden araștırılmamıștır. Diyabetli 
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanımına yeterli yanıt 
alınamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontrolüne 
yardım hem de grubun diğer kardiovasküler yararları nedeniyle 

Pioglitazon: İnsülin direncini tedavi eden bir ilaçtır. NAY-
KH-NASH alanında en çok çalıșılmıș ve en fazla bilimsel data 
üretilmiș ilaçtır. Nondiyabetiklerde 30 mg/gün dozda 96 haftaya 
kadar kullanıldığı PIVENS çalıșmasında aminotransferazları, 
hepatik steatozu ve lobüler inflamasyonu anlamlı șekilde azaltmıș-
tır, fakat bu çalıșmada fibrozis skorlarında düzelme yapmamıștır. 
2016 yılında yayınlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda 
yapılan, primer sonlanım noktası, fibrozisi kötüleștirmeden 
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlık azalma sağlan-
ması olarak belirlenen 101 hastalık çalıșmada, tedavi öncesi ve 
sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiș (Cusi K, Ann Int 
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya 
%58 oranında erișildiği gözlenmiștir. Bu çalıșmada NASH rezo-
lüsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarında 
(p<0.039) anlamlı düzelmeler kaydedilmiștir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanımı ile ilgili olarak 2017 yılında iki önemli metaanaliz 
yayınlanmıștır. İlki, tiazolidinedion grubu ilaçların NASH’deki kulla-
nımı ile ilgilidir ve 8 randomize kontrollü çalıșmada 6-24 ay izlenen 
516 hastanın karaciğer biyopsisi ile histolojik verilerinin elde 
edildiği bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kıyaslanmıștır. Sonuçta, pioglitazon kullanımının 
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi 
düzelttiği gösterilmiștir. İkinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li 
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararı gösterilmiș olan 
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve 
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaçların, steatoz, NAYKH aktivite 
skoru, NASH rezolüsyonu, lobüler inflamasyon, balonlașma ve 
fibrozis gibi parametreler üzerindeki etkilerinin sonuçları kıyaslan-
mıștır. Bu analizlerde fibrozis dıșındaki diğer parametrelerde 
birçok ilaç etkili bulunmasına karșın, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lık dozu etkin bulunmuștur. Elde edilen bu sonuçlar 
dolayısıyla bu makalenin yazarları T2DM’li NAYKH hastalarında 
pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiğini vurgulamıșlardır. Bu 
meta-analizde yer alan ilaçların, diğer parametrelere ve fibrozise 
etkileri tablo-6’da gösterilmektedir. 

ihtiyacının %20-35’ini olușturmalıdır. Doymuș yağlar günlük 
kalori ihtiyacının %7-10’unu geçmemeli, %5-10 oranında 
poliansatüre yağ asidi ve %15-20 oranında monoansatüre yağ 
asidi ihtiva etmelidir. Trans yağ asidleri alınmamaya çalıșılmalı ve 
mutlaka günlük kalori ihtiyacının %1’ini geçmemelidir. Günlük 
kalori ihtiyacının yaklașık %20’si proteinlerden karșılanmalıdır. 
Akdeniz diyetinin faydası gösterilmiștir. Hayvansal protein 
alımında et kaynağı olarak balık tüketimin artırılması önerilir. 
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildiği diyetler yerine 
kișinin sosyokültürel alıșkanlıkları ve diyet uyumu göz önüne 
alınarak, dengeli ve sürekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, 
<%35 yağ, kalanı protein) önerilmelidir. Karbonhidrat alımında, 
temel enerji kaynağının karbonhidrat olduğu unutulmamalı, bunu 
karșılamak için kompleks karbonhidratlara ağırlık verilmeli ve 
rafine șekerden uzak durulmalıdır. Kahvenin NAYKH üzerine 
koruyucu etkisi gösterilmiștir. Günde 3 fincan, șekersiz çekirdek 
kahve tüketilebilir. Antioksidan özellikli olduğu düșünülen mikro-
nutrientler olarak tarçın, enginar gibi gıdaların NAYKH hastala-
rında yararlı olduğunu veya progresyonu önleyip gerilettiğini 
gösteren ciddi kanıt çalıșmaları (İnsanlarda iyi tasarlanmıș 
randomize kontrollü çalıșma ya da A kanıt düzeyi olușturabile-
cek prospektif randomize kontrollü çalıșma metaanalizi gibi) 
yoktur. 

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalık progresyonu ve komorbit 
riskleri artırmaktadır. Hareketsiz geçen zamanların azaltılması; 
fiziksel aktivitenin artırılması (günlük ≥10.000 adım) önerilir. 
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’șer 
dakikalık direnç egzersizi (itme, çekme, kaldırma) uygulanmalı-
dır. Egzersiz, günde en az yarım saat olmalı ve iki egzersiz arası 
48 saati geçmeyecek șekilde planlanmalıdır. Kilo kaybı önerili-
yorsa günlük aerobik egzersiz 40-45 dakikanın üzerine çıkarıl-
malıdır. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapılmalı-
dır. Kontrolsüz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovasküler 
hastalığı olanların veya daha önce tamamen sedanter yașayan-

TEDAVİ

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı ve sekonder 
karaciğer yağlanması yapan sebeplerin dıșında, genellikle insülin 
direncine bağlı olarak gelișen hepatik yağ içeriğinin arttığı 
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovasküler hastalık riskinde 
artıș yapması, karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmesi ve hepato-
sellüler karsinom riskinde artıș yapabilmesi NAYKH’yi önemli 
kılmaktadır. 

NAYKH tedavi hedefleri: 
• Karaciğer hastalığının ilerleyișini durdurmak
 ve/veya geriletmek 
• Metabolik riski yönetmek 
• Kardiyovasküler riski yönetmek 

NAYKH tedavisi üç ana bașlık altında toplanmıștır: 
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yașam tarzı değișiklikleri) 
2. Farmakolojik tedavi 
3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ (YAȘAM TARZI DEĞİȘİKLİĞİ)
Yașam tarzı değișikliği bütün hastalara ve hastalığın her evresin-
de önerilmelidir. Alkol tüketimi varsa sonlandırılmalı ya da olabil-
diğince azaltılmalıdır. Erkeklerde 21 birim, kadınlarda 14 birim/-
hafta’nın altına indirilmeli, ileri dönem hastalarda ise hiç alınma-
ması önerilmelidir. Sigaranın, kardiyovasküler riski azaltmak 
açısından yasaklanması uygundur. Kilo fazlalığı olan hastaları, 
kilo kaybetmeleri yönünde motive etmek gerekir. Bu hastalarda 
günlük kalori alımı 500-1000 Kcal azaltılmalıdır. Her hastanın 
bedensel, sosyal, sağlık özelliklerine uygun ve hastanın azami 
uyum sağlayabileceği bir tıbbi beslenme tedavisi önerilmelidir. 
Kișiselleștirilmiș beslenme tedavisinde, hastanın durumuna göre 
zaman zaman değișiklik yapılması gerekebilir. Hastayı güçsüz 
bırakmamak ve protein yıkımını engellemek için çok hızlı kilo 

lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciğer hastalığındaki 
fibrozis dönemleriyle iyi korelasyon göstermektedir. AACE 2022 
klavuzunda fibrozis riski değerlendirmesinde önerilen yöntem-
lerdendir. ELF değeri <7.7 ise düșük riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8 
yüksek risk kabul edilmektedir.

Görüntüleme Yöntemleri 
USG, NAYKH taranmasında ilk kullanılması gereken yöntemdir. 
MR spektroskopi yağlanmanın saptanmasında, MR elastografi 
fibrozisin tanınmasında en güvenilir yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemlerin araștırma amaçlı kullanılması önerilir. Transient 
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarında yağlanma ve 
fibrozis düzeyinin saptanmasında kullanılabilmektedir. FIB 4 
skorlamasında risk tanımlanan hastalara Vibrasyon kontrollü 
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile 
karaciğer sertlik ölçümü (liver stiffness measurement, LSM) 
yapılmalıdır.FibroScan daha ucuz olduğu için tercih edilmekte-

veya trigliserid düșürücü tedavi alınıyor olması, HDL-kolesterol 
erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, sistolik kan basıncı ≥ 
130 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥ 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alınıyor olması ve bozulmuș açlık glukoz glukozu 
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadüfen saptanan karaciğer 
steatozu ve yükselmiș aminotransferaz düzeyleri olanlarda fibro-
zis gelișim riski yüksektir. Bu grup hastaların NAYKH açısından 
değerlendirilmesi ile gelișebilecek KVH, siroz, HCC ve diğer 
kanserler gibi komplikasyonların önlenmesi olası olabilecektir. 

Noninvaziv tanı yöntemleri: Detaylı öykü, tıbbi hikaye ve fizik 
muayene, karaciğer enzim yüksekliği ya da USG bulguları ile 
hepatosteatozdan șüphelenilir. Hastaların çoğu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAYKH’den 
kușkulanılan bireylerde alkol tüketimi (kadınlarda haftada 14 
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden 
fazla), kronik hepatit C, otoimmün karaciğer hastalığı, Wilson 
hastalığı ve hemokromatoz varlığı da sorgulanmalıdır. Ayrıca iyi 
bir ilaç kullanımı anamnezi alınmalıdır. Metabolik sendromun 
özelliklerinin yanısıra NAYKH ile ilișkili olabilecek hipotiroidi, 
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm 
olasılığı da araștırılmalıdır. Fizik muayenede ileri karaciğer hasta-
lığı/siroz bulguları olup olmadığı incelenmelidir. NAYKH olan 
hastalarda yaklașık %25 vakada hepatomegali ve bazen eșlik 
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Değerlendirmesi ve Tanıda Kullanılan Testler 
Bașlangıç 
 • DM, HT, KVH özgeçmiș ve soy geçmiș, hikaye 
 • BKİ, bel çevresi, ağırlık değișimi 
 • Hepatit B ve C infeksiyonu 
 • Steatoz ilișkili ilaç kullanımı 
 • ALT, AST, GGT (AST/ALT oranı <1’dir. Ancak ileri fibrozis  
  ve siroz varlığında oran 1’in üzerine çıkabilir)
 • AKȘ, gerekliyse HbA1c, OGTT 
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TANIM

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) așırı alkol alımı veya 
ilaç kullanımı gibi hepatik steatozun diğer nedenlerinin yoklu-
ğunda görüntüleme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin 
>%5'inde hücre içi yağ birikmesi ile tanımlanır. NAYKH, basit 
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz 
ve/veya hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir 
sendromdur.

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artıșına paralel olarak 
tüm dünyada en sık karșımıza çıkan kronik karaciğer hastalığıdır. 
NAYKH günümüzde karaciğer transplantasyonunun 2. sırada en 
önemli nedenidir. NASH prevalansı arttıkça, NASH'ın karaciğer 
transplantasyonu için ilk sırayı alması beklenmektedir. Çocukluk 
çağı dahil her yaș grubunda, ancak en sık 40’lı yașlardan sonra 
karșımıza çıkar.

Obezite ve metabolik sendromun yaygınlık oranlarındaki artıșla 
uyumlu olarak, NAYKH prevalansı son 20-30 yılda yaklașık 2 kat 
artarak dünya nüfusunun %25'inden fazlasına ulașmıștır. Preva-
lans yașla birlikte artar ve erkeklerde kadınlara göre daha 
yüksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yüksek 
riskli popülasyonlarda prevalans %60-70'in üzerinde tahmin 
edilmektedir. 

İnsülin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT), 
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH gözlenme 
olasılığı genel popülasyona göre anlamlı olarak yüksektir. Özellik-
le T2DM ile NAYKH arasında karșılıklı sıkı bir ilișki vardır. Diyabe-



DİĞER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH 
Dünyadaki bazı kurulușlar bu alandaki tedavi önerileriyle ilgili 
kılavuzlar yayınlamıșlardır. ADA kılavuzu da İlk kez 2022’de bu 
yönde bir tablo ile bu alandaki önerilerini yapmıștır.

NAYKH TEDAVİSİNDE YARARI GÖSTERİLEMEMİȘ İLAÇLAR 
Ursodeoksikolik Asid: Yapılan çalıșmalar sonucunda NASH 
progresyonu üzerine etkinliği gösterilmemiștir. Omega-3: Yapı-
lan bazı çalıșmalarda hepatik yağlanmayı azaltabileceği gösteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik düzelme 
yapmamıștır. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarında 
hipertrigliseridemi tedavisi için düșünülebilir. 

Statinler: LDL- kolesterolü azaltarak kardiyovasküler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zararı gösterilememiștir. 
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yüksekliği dislipidemik 
hastalarda statin bașlanması için bir kontrendikasyon teșkil 
etmez. Statinler, yașam süresini uzatan, kardiovasküler riski 
azaltan ilaçlar olduğu için T2DM’ta kullanımı bir çok vakada 
kuvvetle önerilen ilaçlardır. NAYKH varlığı, kullanımlarına engel 
değildir.
 
Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine ilișkin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadır. Trigliserid yüksekliği kontrolü için 
kullanıldığı takdirde, NAYKH varlığı, kullanımlarına engel değildir. 

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapılan küçük çaplı araștırmalar 
olmakla beraber, NAYKH’de faydası olduğuna dair yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda, 
kullanımına devam edilmelidir. 

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybından bağımsız olarak 
önlediğine dair kanıt bulunmamaktadır. Kilo kaybı amaçlı orlistat 
kullanımı söz konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktır. 
NAYHK-NASH tedavisinde kullanılmakta olan ya da bu alanda 
çalıșmaları sürdürülen ilaçların etki mekanizmaları Șekil.de 
gösterilmiștir.

6. YAĞLI KARACİĞER

Ektopik Yağlanma ve Metabolik Etkileri Çalıștay Raporu 2023 93

mantıklı görünmektedir. 

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 çalıșması 
vardır. T2D’li NAYKH hastalarında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azaltmıștır. Datalar preliminerdir. 

Resmetirom: Tiroid hormon reseptörü-beta selektif agonistidir. 
MAESTRO-NASH çalıșmasında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azalttığı bildirilmiștir. Kanıtlar preliminer olup, öneri 
düzeyinde değildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaçlar 
Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle çok araștırılmıștır. Bazı 
kılavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarında biyopsiyle kanıt-
lanmıș yararları dolayısıyla önerilmektedir. PIVENS çalıșmasında, 
E vitamini 800 ünite günlük dozlarda 96 haftaya kadar kullanıldı-
ğında NASH’de hepatosteatozu, lobüler inflamasyonu, serum 
ALT ve AST düzeylerini anlamlı olarak azaltmıș, ancak fibrozis 
skorlarını düzeltememiștir. Ancak, son yayınlanan bir araștırmada 
NASH tedavisinde, 400 İÜ/gün dozunda kullanıldığında histolojik 
düzelme sağlamadığı gösterilmiștir. Günlük olağan E vitamini 
gereksinimi 30 ünitedir ve uzun süreli bu denli yüksek dozlarda 
(800 Ü) kullanımında, tüm nedenlere bağlı mortalitede artıș; 
hemorajik inmede ve 50 yaș üstü erkeklerde prostat kanserinde 
artıș yapabildiğine dair bazı analizler mevcuttur. Diyabet, koroner 
arter hastalığı ve karaciğer sirozu olan hastalarda ise kullanımı 
önerilmemektedir. Bazı kılavuzlarda, biopsiyle kanıtlanmıș 
non-diyabetik NASH vakalarında kullanılabileceği belirtilmektey-
se de, biz insanların iyi tolere edebildiği dozlarda bir yararı göste-
rilemediği için E vitamini kullanımını önermemekteyiz.

İnflamasyon ve immün aktivasyonu etkileyen ilaçlar 
Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitörüdür. AURORA ve CENTAUR 
çalıșmaları vardır. NASH’i kötüleștirmeden fibrozisde hafif düzel-
me yaratmıștır. NASH hastalarında kullanımı için henüz erkendir. 

İnkretin bazlı tedaviler (GLP-1-RA): İnsülini salgılatan, glukago-
nu baskılayan ve iștahı azaltan ilaçlardır. NAYKH hastalarında en 
çok Liraglutide ve Semaglutide araștırılmıștır. LEAN, LEAD, 
LEAD2 çalıșmaları, faz 2 çalıșmaları ve meta-analizleri vardır. 
Liraglutide, NASH rezolüsyonu, hepatik steatoz düzelmesi, ve 
balonlașmada bazı etkileri görülmüș, fakat fibrozisi düzeltmemiș-
tir. Liraglutid ile yapılan plasebo kontrollü 48 haftalık prospektif bir 
çalıșmada liraglutidin 1.8 mg/gün dozunda NASH steatoz ve 
inflamasyon histolojik bulgularında düzelme yaptığı gözlemlenmiș 
olup fibrozis üzerine bir etki gösterilmemiștir. Diyabetli NASH 
hastalarında da kilo kaybı ile orantılı olarak hepatik yağlanma 
üzerine olumlu etkileri gözlemlenmiștir. Bu grupta yapılmıș ve en 
iyi sonucu veren çalıșma Semaglutide’ın 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gün 
dozlarıyla yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsi ile değerlendi-
rildiği faz 2 çalıșmasıdır. Çalıșmada fibrozis skorları da dahil olmak 
üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiștir. Semaglutid’in faz 3 
çalıșması ise ilacın uzun etkili formu ile yürütülecektir ve çıkacak 
sonuçlar, ilacın bu alandaki kullanımını yönlendirecektir. Bugüne 
kadar biriken faz 3 çalıșma verileri semaglutide dıșında bu grupta-
ki ilaçların NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz güçlü 
değildir. Semaglutide faz 3 çalıșması beklenmektedir. Ancak, 
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarını gösteren randomize kont-
rollü çalıșmaları nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi için 
zaten kullanımı önerilen ilaçlardır. Pahalı bir tedavi olduğundan, 
günümüzdeki eğilim, pioglitazon yeterli gelmediğinde bu ilaçların 
eklenmesi șeklindedir. Optimal tedavi süresi bilinmemekle birlikte; 
bașlangıçta ALT düzeyleri artmıș olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda düșme gözlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir. 

Metformin: AMPK bağımlı olarak hücresel enerji sistemine etki 
eder ve hücre redoks durumunu modüle eder. Glukoneogenezi 
etkiler. Yapılan çalıșmalarda hepatik steatoz ve inflamasyon 
üzerine bazı yararlı etkileri gözlenmiș olsa da NASH rezolüsyonu 
ve karaciğer fibrozisi üzerinde bir etkisi bulunmamıștır. NAYKH 
tedavisi için direkt olarak önerilmez. Ancak T2DM’li hastaların 

ların, egzersiz programı düzenlenmeden önce doktor kontrolün-
den geçmesi gereklidir. Toplum bilinçlendirme çabaları önem-
senmeli ve devlet tarafından bu bilinçlendirmenin sağlanabilece-
ği bir toplumsal sağlık yönetimi politikası olușturulmalıdır. Bu 
yönde gerek hekim meslek kurulușları, gerekse medya ve ilgili 
kurulușlar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkındalık yaratıl-
ması gereklidir. Yașam tarzı değișikliklerinin uygulanmasını 
kolaylaștıracak koșulların (Sağlıklı besine ulașılmasını kolaylaștı-
racak tarım, besin ișleme ve dağıtımının denetimiyle ilgili politika-
lar, ücretsiz egzersiz alanlarının olușturulması, ulașım politikaları 
v.s.) devlet tarafından sağlanması, toplumsal sağlık düzeyi artıșı 
(düzelmesi) ve kronik hastalıkların önlenmesi için önemlidir. 
Halka açık alanlarda (parklar, meydanlar) eğiticiler önderliğinde 
toplu egzersiz programları uygulanması, hem maliyet etkin bir 
uygulamadır, hem de toplum eğitimi ve farkındalığın artırılması 
açısından önemlidir. Benzer șekilde, özel ișyerleri veya devlet 
dairelerinde, öğle aralarında kısa süreli toplu egzersiz program-
ları uygulanması, ana sınıflarından itibaren tüm eğitim kademele-
rinde beden eğitimi derslerinin tatmin edici düzeyde artırılması 
da toplumsal düzeyde uygulanabilecek yöntemler arasında 
sayılabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ
NAYKH-NASH üzerinde %100 etkili ve tabloyu bütünüyle düzel-
tebilecek ilaç tedavisi henüz yoktur. Fakat, bu alanda çalıșması 
yapılmıș ve NAYKH-NASH sürecinin çeșitli așamalarında yarar-
lar sağlamıș bazı ilaçlar vardır. Șu anda NASH hastalarında faz 2 
veya 3 çalıșmaları sürdürülen çok sayıda ilaç vardır. İnsülin 
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasını etkileyen 
ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araștırılan ve bazıları birçok 
kılavuzda tedavi için önerilmekte olan ilaçlardır. Bu ilaçların ve 
diğer mekanizmalarla bu alanda kullanılma potansiyeli olması 
nedeniyle araștırılmakta olan diğer ilaçların, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumları așağıda kısaca özetlenmiștir. 

kaybından kaçınılmalı ve haftalık kilo kaybı 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybı arttıkça karaciğer yağlanmasında azalma 
kaydedilir. Sağlanan kilo kaybı %3 düzeyinde olsa bile steatoz 
yönünden yararlı etkiler gösterilmiștir. Kayıp %7 olduğunda, 
inflamasyonda histolojik düzelme kaydedilirken, %10’u buldu-
ğunda fibrozisin geriletilmesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
ması sağlanabilmektedir. Șekil ’de kilo kaybı ile sağlanan yarar-
lar șematik olarak gösterilmektedir.

Fruktozun fazla tüketiminden kaçınılmalıdır. Bu nedenle yüksek 
miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içecekler sınırlandırılmalıdır. 
Önerilen günlük maksimum miktar 100 g’lık meyve porsiyonun-
dan günde 1-2 porsiyon/gün olmalıdır. Diyet içecekler ve ișlen-
miș gıdaların tüketiminden kaçınılmalıdır. Günlük lif alımının 
20-40 g/gün olacak șekilde arttırılması önerilir. Bunun 5-15 
gramı çözünebilir liflerden olușmalıdır. Total yağ, günlük kalori 

dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasında olan orta riskli hastalarda 
da LSM yapılmalıdır. FibroScan skorları kilopaskal (kPa) șeklinde 
bildirilir. Sınır değer olarak 8,2 kPa alındığında evre 2 fibrozisi ön 
gördürmede negatif prediktif değer, hasta gruplarının farklılığına 
göre, % 61 ila 97 arasındadır. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis 
> % 80 negatif prediktif değer ile dıșlanabilmektedir. Sınır-değer 
8 kPa olarak kabul edildiğinde de klinik önemli fibrozisi dıșlama-
da yüksek duyarlılık görülmektedir. FibroScan değeri < 8 kPa ise 
klinik olarak önemli fibrozis dıșlanabilir ve bu hastalar 2-3 yılda 
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta 
klinik olarak önemli fibrozis için yüksek riskli gruba girer. FIB-4 
skoru >2,67 ve FibroScan skoru ≥12 olan hastalarda ileri karaci-
ğer hastalığı düșünülür ve genellikle biopsi yapılır. FibroScan 
skoru ≥ 20 ise siroz düșünülmelidir. Skor 8-12 kPa arasında 
saptanmıșsa hastalar tanısal değerlendirme için yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapılması açısından değerlendirilebilir 
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis 
yaygınlığı araștırılmalıdır. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciğer Biyopsisi 
Karaciğer biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski 
nedeniyle, öncelikli olarak noninvazif yöntemlerle fibrozis riski 
yüksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayırt edilmelidir. NASH histolojik bir tanıdır. Karaciğer biyop-
sisi NAYKH tanısında altın standart tanı yöntemidir. Fakat 
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 
tarafından tanımlandığı șekliyle ideal karaciğer biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunluğunda olması ve en az 11 portal alan 
içermesi gerekmektedir. Yapılan çalıșmalarda örneklem yeter-
sizliği %30’a varabilmektedir.

 • Hemogram 
 • Lipid paneli, ürik asid 
 • Ultrasonografi (USG) 

Genișletilmiș (Öncelikli olasılık ve klinik değerlendirmeye göre) 
 • Ferritin, transferrin 
 • Çölyak, tiroid hormon düzeyleri, gonadal hormonlar, 
  hipofiz hormonları ve PCOS yönünden araștırma 
 • Diğer karaciğer hastalıkları için testler (ANA, AMA, ASMA,  
  immünglobulinler Wilson, otoimmünite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yöntemleri
NAYKH olgularında fibrozis riskinin ortaya konması için geliștiri-
len bazı skorlama sistemleri bulunmaktadır. Orta ve șiddetli 
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanısı için en sık kullanılan ve geçerliliği 
onaylanmıș skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlaması 
(NFS) ve fibrozis-4’dür (FIB-4). NFS’de kullanılan parametreler, 
yaș, BKİ, bozulmuș açlık glukozu veya diyabet varlığı, ALT, AST, 
trombosit sayısıdır (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre 
fibrozis açısından yüksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve düșük 
(<-1.455) riskli olarak sınıflandırılır. FIB-4 skorlamasında yaș, 
ALT, AST ve trombosit sayısı kullanılır. (www. gihep.com). FIB-4 
skorunun 65 yașta < 2) olmasının ileri fibrozis açısından negatif 
prediktif değeri %90’dır, >2,67 olması durumunda ise fibrozis 
saptanması açısından özgünlük %97, pozitif prediktif değer 
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlaması birinci basamakta 
karaciğer fibrozisinin ilk değerlendirilmesinde basit, kullanıșlı, 
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasında fibrozis riski düșük(2,67) 
saptanan hastalar görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilir. 

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nımı için bazı çalıșmalar yapılmıș ve halen yapılmaktadır. Bunlar 
içinde valide edilmiș olanı ELF skorlamasıdır. Bu, 3’lü bir 
marker setinden olușur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type III procol-

tin kronik komplikasyonları gibi NAYKH’nın da prediyabetli birey-
lerde var olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle diyabet tanısı 
alan kișilerde NAYKH araștırılmalı ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yönünden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde 
NAYKH insidansının artıșı yanında, hastalığın ağır formlarına 
dönüșümünde de artıș (NASH sıklığı >%30, orta ileri fibrozis 
sıklığı >%15) söz konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli 
bireylerde siroz ve primer hepatosellüler karsinom (HCC) preva-
lansının 2-4 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir. NAYKH, 
kardiyovasküler hastalık (KVH) risk öngördürücüsüdür ve basit 
yağlanma dahil KVH riski artmıștır. NAYKH’nın karotid arter 
intima-media kalınlığında artıș, akım aracılı vazodilatasyonda 
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi çeșitli subklinik ateroskleroz belirteçleri ile ilișkili olduğu 
gösterilmiștir. Yakın tarihli ve 34.000 hastalık bir meta-analizde, 
NAYKH'lı hastalarda ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyovaskü-
ler olayların gelișme riski %65 oranında artmıștır.

GENETİK ÖZELLİKLER

Genetik faktörlerin, beyazlarda yaklașık %27'lik bir kalıtım 
yüzdesi ile NAYKH'nın hem gelișiminde hem de șiddetinde 
önemli bir rol oynadığı saptanmıștır. PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonların, NAYKH gelișiminde 
rol oynayan karmașık patofizyolojik mekanizmalar üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiștir.

TANI-TARAMA

Genel popülasyonun NAYKH açısından taranması önerilmez. 
Metabolik risk faktörleri varlığında ve insülin direnci durumunda 
birey araștırılmalıdır. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktörü olanlar (santral obezite, trigliserid ≥ 150 mg/dl 

BARİATRİK CERRAHİ 
Vücut kütle indeksi >40 kg/m2 olan NAYKH hastaları, VKİ >35 
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yașam tarzı değișiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiș ve postoperatif dönemde yeter-
li motivasyonla süreci yönetebileceğine inanılan hastalarda 
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonları 

önlemede iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bir yıllık bir çalıșmada 
bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının hastaların %85’inde NASH 
bulgularını düzelttiği, %34’ünde fibrozisde iyileșme sağladığı 
gösterilmiștir. Bariatrik cerrahi ile ya da bașka yöntemle sağla-
nan hızlı kilo kayıplarının (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hızlanmaya ve daha kötü prognoza yol açabileceği gerçe-
ği göz ardı edilmemelidir.

Hücre ölümü (Apoptoz ve nekroz) sürecini etkileyen ilaçlar 
Emircasan: Pan-caspase inhibitörüdür. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF çalıșmaları vardır fakat fibrozis üzerine 
etkisiz bulunmuștur. Fibrogenez ve kollajen döngüsünü etkile-
yen ilaçlar 

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) ’ye karșı monoklonal 
antikordur. İki tane faz 2b çalıșması vardır. Karaciğer kollajen 
içeriğini azaltmakta yetersiz bulunmuștur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1) 
inhibitörüdür. STELLAR 3 ve STELLAR 4 çalıșmalarında, karaci-
ğerde fibrozisi önlemede yetersiz bulunmuștur. Faz 2 kombinas-
yon çalıșmaları sürmektedir.

tedavisinde zaten bașlangıç tedavisi olarak yer almaktadır. Diya-
bet dıșı NAYKH hastalarda önerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptör) ligandı üzerinde 
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve 
FLINT çalıșmaları vardır. Bu çalıșmalarda, hastaların yaklașık 
%25’inde NASH rezolüsyonunu sağlamıș ve fibrozisi kötüleștir-
memiștir. Histolojik olarak NASH özelliklerini düzelmesine 
rağmen, ilacın uzun süreli yararları ve güvenliği henüz net değildir. 
Kașıntı ve LDL artıșına yol açar ve çok pahalıdır. İlacın kullanım 
endikasyonu primer bilyer kolanjittir ve NAYKH’da kullanım endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarında fibrozis dahil tüm 
evrelerde düzelme yaptığı faz 2 b çalıșmalarında gösterilmiș olup 
bu konuda halen faz 3 çalıșmalar devam etmektedir. FDA’ya endi-
kasyon için bașvurulmuș, ancak etki düșüklüğü nedeniyle daha 
büyük hasta gruplu çalıșma talep edilerek bașvuru reddedilmiștir. 

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT çalıșma-
sında etkisi araștırılmıștır. Fibrozis kötüleșmeden NASH resolüs-
yonu sağlamada yetersiz bulunmuștur. Bu nedenle çalıșma 
durdurulmuștur. 

SGLT2 İnhibitörleri: Böbrekte proksimal kıvrımlı tübüllerin S1 
segmentindeki SGLT2 tașıyıcılarını inhibe eden ilaçlardır. Grupta 
çok sayıda ilaç bulunmaktadır. Karaciğer enzimlerinde (ALT) 
düzelme ve karaciğer yağ içeriğinde azalma yapıcı etkileri bazı 
çalıșmalarda gözlenmiștir. Ancak NASH tedavisinde kullanımları-
nı önermek için henüz erkendir. Histolojik son nokta çalıșmaları 
henüz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararlı etkileri ve 
kalp yetmezliği tedavisindeki yararları nedeniyle T2D’li hastaların 
glisemik tedavisinde kullanımları zaten önerilmektedir. Diyabet 
dıșı hastalarda NAYKH yönünden araștırılmamıștır. Diyabetli 
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanımına yeterli yanıt 
alınamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontrolüne 
yardım hem de grubun diğer kardiovasküler yararları nedeniyle 

Pioglitazon: İnsülin direncini tedavi eden bir ilaçtır. NAY-
KH-NASH alanında en çok çalıșılmıș ve en fazla bilimsel data 
üretilmiș ilaçtır. Nondiyabetiklerde 30 mg/gün dozda 96 haftaya 
kadar kullanıldığı PIVENS çalıșmasında aminotransferazları, 
hepatik steatozu ve lobüler inflamasyonu anlamlı șekilde azaltmıș-
tır, fakat bu çalıșmada fibrozis skorlarında düzelme yapmamıștır. 
2016 yılında yayınlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda 
yapılan, primer sonlanım noktası, fibrozisi kötüleștirmeden 
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlık azalma sağlan-
ması olarak belirlenen 101 hastalık çalıșmada, tedavi öncesi ve 
sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiș (Cusi K, Ann Int 
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya 
%58 oranında erișildiği gözlenmiștir. Bu çalıșmada NASH rezo-
lüsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarında 
(p<0.039) anlamlı düzelmeler kaydedilmiștir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanımı ile ilgili olarak 2017 yılında iki önemli metaanaliz 
yayınlanmıștır. İlki, tiazolidinedion grubu ilaçların NASH’deki kulla-
nımı ile ilgilidir ve 8 randomize kontrollü çalıșmada 6-24 ay izlenen 
516 hastanın karaciğer biyopsisi ile histolojik verilerinin elde 
edildiği bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kıyaslanmıștır. Sonuçta, pioglitazon kullanımının 
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi 
düzelttiği gösterilmiștir. İkinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li 
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararı gösterilmiș olan 
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve 
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaçların, steatoz, NAYKH aktivite 
skoru, NASH rezolüsyonu, lobüler inflamasyon, balonlașma ve 
fibrozis gibi parametreler üzerindeki etkilerinin sonuçları kıyaslan-
mıștır. Bu analizlerde fibrozis dıșındaki diğer parametrelerde 
birçok ilaç etkili bulunmasına karșın, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lık dozu etkin bulunmuștur. Elde edilen bu sonuçlar 
dolayısıyla bu makalenin yazarları T2DM’li NAYKH hastalarında 
pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiğini vurgulamıșlardır. Bu 
meta-analizde yer alan ilaçların, diğer parametrelere ve fibrozise 
etkileri tablo-6’da gösterilmektedir. 

ihtiyacının %20-35’ini olușturmalıdır. Doymuș yağlar günlük 
kalori ihtiyacının %7-10’unu geçmemeli, %5-10 oranında 
poliansatüre yağ asidi ve %15-20 oranında monoansatüre yağ 
asidi ihtiva etmelidir. Trans yağ asidleri alınmamaya çalıșılmalı ve 
mutlaka günlük kalori ihtiyacının %1’ini geçmemelidir. Günlük 
kalori ihtiyacının yaklașık %20’si proteinlerden karșılanmalıdır. 
Akdeniz diyetinin faydası gösterilmiștir. Hayvansal protein 
alımında et kaynağı olarak balık tüketimin artırılması önerilir. 
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildiği diyetler yerine 
kișinin sosyokültürel alıșkanlıkları ve diyet uyumu göz önüne 
alınarak, dengeli ve sürekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, 
<%35 yağ, kalanı protein) önerilmelidir. Karbonhidrat alımında, 
temel enerji kaynağının karbonhidrat olduğu unutulmamalı, bunu 
karșılamak için kompleks karbonhidratlara ağırlık verilmeli ve 
rafine șekerden uzak durulmalıdır. Kahvenin NAYKH üzerine 
koruyucu etkisi gösterilmiștir. Günde 3 fincan, șekersiz çekirdek 
kahve tüketilebilir. Antioksidan özellikli olduğu düșünülen mikro-
nutrientler olarak tarçın, enginar gibi gıdaların NAYKH hastala-
rında yararlı olduğunu veya progresyonu önleyip gerilettiğini 
gösteren ciddi kanıt çalıșmaları (İnsanlarda iyi tasarlanmıș 
randomize kontrollü çalıșma ya da A kanıt düzeyi olușturabile-
cek prospektif randomize kontrollü çalıșma metaanalizi gibi) 
yoktur. 

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalık progresyonu ve komorbit 
riskleri artırmaktadır. Hareketsiz geçen zamanların azaltılması; 
fiziksel aktivitenin artırılması (günlük ≥10.000 adım) önerilir. 
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’șer 
dakikalık direnç egzersizi (itme, çekme, kaldırma) uygulanmalı-
dır. Egzersiz, günde en az yarım saat olmalı ve iki egzersiz arası 
48 saati geçmeyecek șekilde planlanmalıdır. Kilo kaybı önerili-
yorsa günlük aerobik egzersiz 40-45 dakikanın üzerine çıkarıl-
malıdır. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapılmalı-
dır. Kontrolsüz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovasküler 
hastalığı olanların veya daha önce tamamen sedanter yașayan-

TEDAVİ

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı ve sekonder 
karaciğer yağlanması yapan sebeplerin dıșında, genellikle insülin 
direncine bağlı olarak gelișen hepatik yağ içeriğinin arttığı 
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovasküler hastalık riskinde 
artıș yapması, karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmesi ve hepato-
sellüler karsinom riskinde artıș yapabilmesi NAYKH’yi önemli 
kılmaktadır. 

NAYKH tedavi hedefleri: 
• Karaciğer hastalığının ilerleyișini durdurmak
 ve/veya geriletmek 
• Metabolik riski yönetmek 
• Kardiyovasküler riski yönetmek 

NAYKH tedavisi üç ana bașlık altında toplanmıștır: 
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yașam tarzı değișiklikleri) 
2. Farmakolojik tedavi 
3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ (YAȘAM TARZI DEĞİȘİKLİĞİ)
Yașam tarzı değișikliği bütün hastalara ve hastalığın her evresin-
de önerilmelidir. Alkol tüketimi varsa sonlandırılmalı ya da olabil-
diğince azaltılmalıdır. Erkeklerde 21 birim, kadınlarda 14 birim/-
hafta’nın altına indirilmeli, ileri dönem hastalarda ise hiç alınma-
ması önerilmelidir. Sigaranın, kardiyovasküler riski azaltmak 
açısından yasaklanması uygundur. Kilo fazlalığı olan hastaları, 
kilo kaybetmeleri yönünde motive etmek gerekir. Bu hastalarda 
günlük kalori alımı 500-1000 Kcal azaltılmalıdır. Her hastanın 
bedensel, sosyal, sağlık özelliklerine uygun ve hastanın azami 
uyum sağlayabileceği bir tıbbi beslenme tedavisi önerilmelidir. 
Kișiselleștirilmiș beslenme tedavisinde, hastanın durumuna göre 
zaman zaman değișiklik yapılması gerekebilir. Hastayı güçsüz 
bırakmamak ve protein yıkımını engellemek için çok hızlı kilo 

lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciğer hastalığındaki 
fibrozis dönemleriyle iyi korelasyon göstermektedir. AACE 2022 
klavuzunda fibrozis riski değerlendirmesinde önerilen yöntem-
lerdendir. ELF değeri <7.7 ise düșük riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8 
yüksek risk kabul edilmektedir.

Görüntüleme Yöntemleri 
USG, NAYKH taranmasında ilk kullanılması gereken yöntemdir. 
MR spektroskopi yağlanmanın saptanmasında, MR elastografi 
fibrozisin tanınmasında en güvenilir yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemlerin araștırma amaçlı kullanılması önerilir. Transient 
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarında yağlanma ve 
fibrozis düzeyinin saptanmasında kullanılabilmektedir. FIB 4 
skorlamasında risk tanımlanan hastalara Vibrasyon kontrollü 
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile 
karaciğer sertlik ölçümü (liver stiffness measurement, LSM) 
yapılmalıdır.FibroScan daha ucuz olduğu için tercih edilmekte-

veya trigliserid düșürücü tedavi alınıyor olması, HDL-kolesterol 
erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, sistolik kan basıncı ≥ 
130 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥ 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alınıyor olması ve bozulmuș açlık glukoz glukozu 
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadüfen saptanan karaciğer 
steatozu ve yükselmiș aminotransferaz düzeyleri olanlarda fibro-
zis gelișim riski yüksektir. Bu grup hastaların NAYKH açısından 
değerlendirilmesi ile gelișebilecek KVH, siroz, HCC ve diğer 
kanserler gibi komplikasyonların önlenmesi olası olabilecektir. 

Noninvaziv tanı yöntemleri: Detaylı öykü, tıbbi hikaye ve fizik 
muayene, karaciğer enzim yüksekliği ya da USG bulguları ile 
hepatosteatozdan șüphelenilir. Hastaların çoğu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAYKH’den 
kușkulanılan bireylerde alkol tüketimi (kadınlarda haftada 14 
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden 
fazla), kronik hepatit C, otoimmün karaciğer hastalığı, Wilson 
hastalığı ve hemokromatoz varlığı da sorgulanmalıdır. Ayrıca iyi 
bir ilaç kullanımı anamnezi alınmalıdır. Metabolik sendromun 
özelliklerinin yanısıra NAYKH ile ilișkili olabilecek hipotiroidi, 
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm 
olasılığı da araștırılmalıdır. Fizik muayenede ileri karaciğer hasta-
lığı/siroz bulguları olup olmadığı incelenmelidir. NAYKH olan 
hastalarda yaklașık %25 vakada hepatomegali ve bazen eșlik 
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Değerlendirmesi ve Tanıda Kullanılan Testler 
Bașlangıç 
 • DM, HT, KVH özgeçmiș ve soy geçmiș, hikaye 
 • BKİ, bel çevresi, ağırlık değișimi 
 • Hepatit B ve C infeksiyonu 
 • Steatoz ilișkili ilaç kullanımı 
 • ALT, AST, GGT (AST/ALT oranı <1’dir. Ancak ileri fibrozis  
  ve siroz varlığında oran 1’in üzerine çıkabilir)
 • AKȘ, gerekliyse HbA1c, OGTT 

Fırat Bayraktar, Selçuk Dağdelen, Tamer Tetiker, Hasan İlkova, Orhan Sezgin

TANIM

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) așırı alkol alımı veya 
ilaç kullanımı gibi hepatik steatozun diğer nedenlerinin yoklu-
ğunda görüntüleme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin 
>%5'inde hücre içi yağ birikmesi ile tanımlanır. NAYKH, basit 
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz 
ve/veya hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir 
sendromdur.

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artıșına paralel olarak 
tüm dünyada en sık karșımıza çıkan kronik karaciğer hastalığıdır. 
NAYKH günümüzde karaciğer transplantasyonunun 2. sırada en 
önemli nedenidir. NASH prevalansı arttıkça, NASH'ın karaciğer 
transplantasyonu için ilk sırayı alması beklenmektedir. Çocukluk 
çağı dahil her yaș grubunda, ancak en sık 40’lı yașlardan sonra 
karșımıza çıkar.

Obezite ve metabolik sendromun yaygınlık oranlarındaki artıșla 
uyumlu olarak, NAYKH prevalansı son 20-30 yılda yaklașık 2 kat 
artarak dünya nüfusunun %25'inden fazlasına ulașmıștır. Preva-
lans yașla birlikte artar ve erkeklerde kadınlara göre daha 
yüksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yüksek 
riskli popülasyonlarda prevalans %60-70'in üzerinde tahmin 
edilmektedir. 

İnsülin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT), 
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH gözlenme 
olasılığı genel popülasyona göre anlamlı olarak yüksektir. Özellik-
le T2DM ile NAYKH arasında karșılıklı sıkı bir ilișki vardır. Diyabe-



DİĞER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH 
Dünyadaki bazı kurulușlar bu alandaki tedavi önerileriyle ilgili 
kılavuzlar yayınlamıșlardır. ADA kılavuzu da İlk kez 2022’de bu 
yönde bir tablo ile bu alandaki önerilerini yapmıștır.

NAYKH TEDAVİSİNDE YARARI GÖSTERİLEMEMİȘ İLAÇLAR 
Ursodeoksikolik Asid: Yapılan çalıșmalar sonucunda NASH 
progresyonu üzerine etkinliği gösterilmemiștir. Omega-3: Yapı-
lan bazı çalıșmalarda hepatik yağlanmayı azaltabileceği gösteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik düzelme 
yapmamıștır. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarında 
hipertrigliseridemi tedavisi için düșünülebilir. 

Statinler: LDL- kolesterolü azaltarak kardiyovasküler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zararı gösterilememiștir. 
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yüksekliği dislipidemik 
hastalarda statin bașlanması için bir kontrendikasyon teșkil 
etmez. Statinler, yașam süresini uzatan, kardiovasküler riski 
azaltan ilaçlar olduğu için T2DM’ta kullanımı bir çok vakada 
kuvvetle önerilen ilaçlardır. NAYKH varlığı, kullanımlarına engel 
değildir.
 
Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine ilișkin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadır. Trigliserid yüksekliği kontrolü için 
kullanıldığı takdirde, NAYKH varlığı, kullanımlarına engel değildir. 

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapılan küçük çaplı araștırmalar 
olmakla beraber, NAYKH’de faydası olduğuna dair yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda, 
kullanımına devam edilmelidir. 

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybından bağımsız olarak 
önlediğine dair kanıt bulunmamaktadır. Kilo kaybı amaçlı orlistat 
kullanımı söz konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktır. 
NAYHK-NASH tedavisinde kullanılmakta olan ya da bu alanda 
çalıșmaları sürdürülen ilaçların etki mekanizmaları Șekil.de 
gösterilmiștir.

mantıklı görünmektedir. 

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 çalıșması 
vardır. T2D’li NAYKH hastalarında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azaltmıștır. Datalar preliminerdir. 

Resmetirom: Tiroid hormon reseptörü-beta selektif agonistidir. 
MAESTRO-NASH çalıșmasında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azalttığı bildirilmiștir. Kanıtlar preliminer olup, öneri 
düzeyinde değildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaçlar 
Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle çok araștırılmıștır. Bazı 
kılavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarında biyopsiyle kanıt-
lanmıș yararları dolayısıyla önerilmektedir. PIVENS çalıșmasında, 
E vitamini 800 ünite günlük dozlarda 96 haftaya kadar kullanıldı-
ğında NASH’de hepatosteatozu, lobüler inflamasyonu, serum 
ALT ve AST düzeylerini anlamlı olarak azaltmıș, ancak fibrozis 
skorlarını düzeltememiștir. Ancak, son yayınlanan bir araștırmada 
NASH tedavisinde, 400 İÜ/gün dozunda kullanıldığında histolojik 
düzelme sağlamadığı gösterilmiștir. Günlük olağan E vitamini 
gereksinimi 30 ünitedir ve uzun süreli bu denli yüksek dozlarda 
(800 Ü) kullanımında, tüm nedenlere bağlı mortalitede artıș; 
hemorajik inmede ve 50 yaș üstü erkeklerde prostat kanserinde 
artıș yapabildiğine dair bazı analizler mevcuttur. Diyabet, koroner 
arter hastalığı ve karaciğer sirozu olan hastalarda ise kullanımı 
önerilmemektedir. Bazı kılavuzlarda, biopsiyle kanıtlanmıș 
non-diyabetik NASH vakalarında kullanılabileceği belirtilmektey-
se de, biz insanların iyi tolere edebildiği dozlarda bir yararı göste-
rilemediği için E vitamini kullanımını önermemekteyiz.

İnflamasyon ve immün aktivasyonu etkileyen ilaçlar 
Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitörüdür. AURORA ve CENTAUR 
çalıșmaları vardır. NASH’i kötüleștirmeden fibrozisde hafif düzel-
me yaratmıștır. NASH hastalarında kullanımı için henüz erkendir. 

İnkretin bazlı tedaviler (GLP-1-RA): İnsülini salgılatan, glukago-
nu baskılayan ve iștahı azaltan ilaçlardır. NAYKH hastalarında en 
çok Liraglutide ve Semaglutide araștırılmıștır. LEAN, LEAD, 
LEAD2 çalıșmaları, faz 2 çalıșmaları ve meta-analizleri vardır. 
Liraglutide, NASH rezolüsyonu, hepatik steatoz düzelmesi, ve 
balonlașmada bazı etkileri görülmüș, fakat fibrozisi düzeltmemiș-
tir. Liraglutid ile yapılan plasebo kontrollü 48 haftalık prospektif bir 
çalıșmada liraglutidin 1.8 mg/gün dozunda NASH steatoz ve 
inflamasyon histolojik bulgularında düzelme yaptığı gözlemlenmiș 
olup fibrozis üzerine bir etki gösterilmemiștir. Diyabetli NASH 
hastalarında da kilo kaybı ile orantılı olarak hepatik yağlanma 
üzerine olumlu etkileri gözlemlenmiștir. Bu grupta yapılmıș ve en 
iyi sonucu veren çalıșma Semaglutide’ın 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gün 
dozlarıyla yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsi ile değerlendi-
rildiği faz 2 çalıșmasıdır. Çalıșmada fibrozis skorları da dahil olmak 
üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiștir. Semaglutid’in faz 3 
çalıșması ise ilacın uzun etkili formu ile yürütülecektir ve çıkacak 
sonuçlar, ilacın bu alandaki kullanımını yönlendirecektir. Bugüne 
kadar biriken faz 3 çalıșma verileri semaglutide dıșında bu grupta-
ki ilaçların NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz güçlü 
değildir. Semaglutide faz 3 çalıșması beklenmektedir. Ancak, 
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarını gösteren randomize kont-
rollü çalıșmaları nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi için 
zaten kullanımı önerilen ilaçlardır. Pahalı bir tedavi olduğundan, 
günümüzdeki eğilim, pioglitazon yeterli gelmediğinde bu ilaçların 
eklenmesi șeklindedir. Optimal tedavi süresi bilinmemekle birlikte; 
bașlangıçta ALT düzeyleri artmıș olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda düșme gözlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir. 

Metformin: AMPK bağımlı olarak hücresel enerji sistemine etki 
eder ve hücre redoks durumunu modüle eder. Glukoneogenezi 
etkiler. Yapılan çalıșmalarda hepatik steatoz ve inflamasyon 
üzerine bazı yararlı etkileri gözlenmiș olsa da NASH rezolüsyonu 
ve karaciğer fibrozisi üzerinde bir etkisi bulunmamıștır. NAYKH 
tedavisi için direkt olarak önerilmez. Ancak T2DM’li hastaların 

ların, egzersiz programı düzenlenmeden önce doktor kontrolün-
den geçmesi gereklidir. Toplum bilinçlendirme çabaları önem-
senmeli ve devlet tarafından bu bilinçlendirmenin sağlanabilece-
ği bir toplumsal sağlık yönetimi politikası olușturulmalıdır. Bu 
yönde gerek hekim meslek kurulușları, gerekse medya ve ilgili 
kurulușlar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkındalık yaratıl-
ması gereklidir. Yașam tarzı değișikliklerinin uygulanmasını 
kolaylaștıracak koșulların (Sağlıklı besine ulașılmasını kolaylaștı-
racak tarım, besin ișleme ve dağıtımının denetimiyle ilgili politika-
lar, ücretsiz egzersiz alanlarının olușturulması, ulașım politikaları 
v.s.) devlet tarafından sağlanması, toplumsal sağlık düzeyi artıșı 
(düzelmesi) ve kronik hastalıkların önlenmesi için önemlidir. 
Halka açık alanlarda (parklar, meydanlar) eğiticiler önderliğinde 
toplu egzersiz programları uygulanması, hem maliyet etkin bir 
uygulamadır, hem de toplum eğitimi ve farkındalığın artırılması 
açısından önemlidir. Benzer șekilde, özel ișyerleri veya devlet 
dairelerinde, öğle aralarında kısa süreli toplu egzersiz program-
ları uygulanması, ana sınıflarından itibaren tüm eğitim kademele-
rinde beden eğitimi derslerinin tatmin edici düzeyde artırılması 
da toplumsal düzeyde uygulanabilecek yöntemler arasında 
sayılabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ
NAYKH-NASH üzerinde %100 etkili ve tabloyu bütünüyle düzel-
tebilecek ilaç tedavisi henüz yoktur. Fakat, bu alanda çalıșması 
yapılmıș ve NAYKH-NASH sürecinin çeșitli așamalarında yarar-
lar sağlamıș bazı ilaçlar vardır. Șu anda NASH hastalarında faz 2 
veya 3 çalıșmaları sürdürülen çok sayıda ilaç vardır. İnsülin 
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasını etkileyen 
ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araștırılan ve bazıları birçok 
kılavuzda tedavi için önerilmekte olan ilaçlardır. Bu ilaçların ve 
diğer mekanizmalarla bu alanda kullanılma potansiyeli olması 
nedeniyle araștırılmakta olan diğer ilaçların, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumları așağıda kısaca özetlenmiștir. 

kaybından kaçınılmalı ve haftalık kilo kaybı 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybı arttıkça karaciğer yağlanmasında azalma 
kaydedilir. Sağlanan kilo kaybı %3 düzeyinde olsa bile steatoz 
yönünden yararlı etkiler gösterilmiștir. Kayıp %7 olduğunda, 
inflamasyonda histolojik düzelme kaydedilirken, %10’u buldu-
ğunda fibrozisin geriletilmesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
ması sağlanabilmektedir. Șekil ’de kilo kaybı ile sağlanan yarar-
lar șematik olarak gösterilmektedir.

Fruktozun fazla tüketiminden kaçınılmalıdır. Bu nedenle yüksek 
miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içecekler sınırlandırılmalıdır. 
Önerilen günlük maksimum miktar 100 g’lık meyve porsiyonun-
dan günde 1-2 porsiyon/gün olmalıdır. Diyet içecekler ve ișlen-
miș gıdaların tüketiminden kaçınılmalıdır. Günlük lif alımının 
20-40 g/gün olacak șekilde arttırılması önerilir. Bunun 5-15 
gramı çözünebilir liflerden olușmalıdır. Total yağ, günlük kalori 

dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasında olan orta riskli hastalarda 
da LSM yapılmalıdır. FibroScan skorları kilopaskal (kPa) șeklinde 
bildirilir. Sınır değer olarak 8,2 kPa alındığında evre 2 fibrozisi ön 
gördürmede negatif prediktif değer, hasta gruplarının farklılığına 
göre, % 61 ila 97 arasındadır. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis 
> % 80 negatif prediktif değer ile dıșlanabilmektedir. Sınır-değer 
8 kPa olarak kabul edildiğinde de klinik önemli fibrozisi dıșlama-
da yüksek duyarlılık görülmektedir. FibroScan değeri < 8 kPa ise 
klinik olarak önemli fibrozis dıșlanabilir ve bu hastalar 2-3 yılda 
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta 
klinik olarak önemli fibrozis için yüksek riskli gruba girer. FIB-4 
skoru >2,67 ve FibroScan skoru ≥12 olan hastalarda ileri karaci-
ğer hastalığı düșünülür ve genellikle biopsi yapılır. FibroScan 
skoru ≥ 20 ise siroz düșünülmelidir. Skor 8-12 kPa arasında 
saptanmıșsa hastalar tanısal değerlendirme için yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapılması açısından değerlendirilebilir 
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis 
yaygınlığı araștırılmalıdır. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciğer Biyopsisi 
Karaciğer biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski 
nedeniyle, öncelikli olarak noninvazif yöntemlerle fibrozis riski 
yüksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayırt edilmelidir. NASH histolojik bir tanıdır. Karaciğer biyop-
sisi NAYKH tanısında altın standart tanı yöntemidir. Fakat 
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 
tarafından tanımlandığı șekliyle ideal karaciğer biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunluğunda olması ve en az 11 portal alan 
içermesi gerekmektedir. Yapılan çalıșmalarda örneklem yeter-
sizliği %30’a varabilmektedir.

 • Hemogram 
 • Lipid paneli, ürik asid 
 • Ultrasonografi (USG) 

Genișletilmiș (Öncelikli olasılık ve klinik değerlendirmeye göre) 
 • Ferritin, transferrin 
 • Çölyak, tiroid hormon düzeyleri, gonadal hormonlar, 
  hipofiz hormonları ve PCOS yönünden araștırma 
 • Diğer karaciğer hastalıkları için testler (ANA, AMA, ASMA,  
  immünglobulinler Wilson, otoimmünite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yöntemleri
NAYKH olgularında fibrozis riskinin ortaya konması için geliștiri-
len bazı skorlama sistemleri bulunmaktadır. Orta ve șiddetli 
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanısı için en sık kullanılan ve geçerliliği 
onaylanmıș skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlaması 
(NFS) ve fibrozis-4’dür (FIB-4). NFS’de kullanılan parametreler, 
yaș, BKİ, bozulmuș açlık glukozu veya diyabet varlığı, ALT, AST, 
trombosit sayısıdır (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre 
fibrozis açısından yüksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve düșük 
(<-1.455) riskli olarak sınıflandırılır. FIB-4 skorlamasında yaș, 
ALT, AST ve trombosit sayısı kullanılır. (www. gihep.com). FIB-4 
skorunun 65 yașta < 2) olmasının ileri fibrozis açısından negatif 
prediktif değeri %90’dır, >2,67 olması durumunda ise fibrozis 
saptanması açısından özgünlük %97, pozitif prediktif değer 
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlaması birinci basamakta 
karaciğer fibrozisinin ilk değerlendirilmesinde basit, kullanıșlı, 
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasında fibrozis riski düșük(2,67) 
saptanan hastalar görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilir. 

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nımı için bazı çalıșmalar yapılmıș ve halen yapılmaktadır. Bunlar 
içinde valide edilmiș olanı ELF skorlamasıdır. Bu, 3’lü bir 
marker setinden olușur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type III procol-

tin kronik komplikasyonları gibi NAYKH’nın da prediyabetli birey-
lerde var olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle diyabet tanısı 
alan kișilerde NAYKH araștırılmalı ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yönünden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde 
NAYKH insidansının artıșı yanında, hastalığın ağır formlarına 
dönüșümünde de artıș (NASH sıklığı >%30, orta ileri fibrozis 
sıklığı >%15) söz konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli 
bireylerde siroz ve primer hepatosellüler karsinom (HCC) preva-
lansının 2-4 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir. NAYKH, 
kardiyovasküler hastalık (KVH) risk öngördürücüsüdür ve basit 
yağlanma dahil KVH riski artmıștır. NAYKH’nın karotid arter 
intima-media kalınlığında artıș, akım aracılı vazodilatasyonda 
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi çeșitli subklinik ateroskleroz belirteçleri ile ilișkili olduğu 
gösterilmiștir. Yakın tarihli ve 34.000 hastalık bir meta-analizde, 
NAYKH'lı hastalarda ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyovaskü-
ler olayların gelișme riski %65 oranında artmıștır.

GENETİK ÖZELLİKLER

Genetik faktörlerin, beyazlarda yaklașık %27'lik bir kalıtım 
yüzdesi ile NAYKH'nın hem gelișiminde hem de șiddetinde 
önemli bir rol oynadığı saptanmıștır. PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonların, NAYKH gelișiminde 
rol oynayan karmașık patofizyolojik mekanizmalar üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiștir.

TANI-TARAMA

Genel popülasyonun NAYKH açısından taranması önerilmez. 
Metabolik risk faktörleri varlığında ve insülin direnci durumunda 
birey araștırılmalıdır. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktörü olanlar (santral obezite, trigliserid ≥ 150 mg/dl 

BARİATRİK CERRAHİ 
Vücut kütle indeksi >40 kg/m2 olan NAYKH hastaları, VKİ >35 
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yașam tarzı değișiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiș ve postoperatif dönemde yeter-
li motivasyonla süreci yönetebileceğine inanılan hastalarda 
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonları 

önlemede iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bir yıllık bir çalıșmada 
bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının hastaların %85’inde NASH 
bulgularını düzelttiği, %34’ünde fibrozisde iyileșme sağladığı 
gösterilmiștir. Bariatrik cerrahi ile ya da bașka yöntemle sağla-
nan hızlı kilo kayıplarının (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hızlanmaya ve daha kötü prognoza yol açabileceği gerçe-
ği göz ardı edilmemelidir.

6. YAĞLI KARACİĞER
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Hücre ölümü (Apoptoz ve nekroz) sürecini etkileyen ilaçlar 
Emircasan: Pan-caspase inhibitörüdür. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF çalıșmaları vardır fakat fibrozis üzerine 
etkisiz bulunmuștur. Fibrogenez ve kollajen döngüsünü etkile-
yen ilaçlar 

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) ’ye karșı monoklonal 
antikordur. İki tane faz 2b çalıșması vardır. Karaciğer kollajen 
içeriğini azaltmakta yetersiz bulunmuștur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1) 
inhibitörüdür. STELLAR 3 ve STELLAR 4 çalıșmalarında, karaci-
ğerde fibrozisi önlemede yetersiz bulunmuștur. Faz 2 kombinas-
yon çalıșmaları sürmektedir.

tedavisinde zaten bașlangıç tedavisi olarak yer almaktadır. Diya-
bet dıșı NAYKH hastalarda önerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptör) ligandı üzerinde 
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve 
FLINT çalıșmaları vardır. Bu çalıșmalarda, hastaların yaklașık 
%25’inde NASH rezolüsyonunu sağlamıș ve fibrozisi kötüleștir-
memiștir. Histolojik olarak NASH özelliklerini düzelmesine 
rağmen, ilacın uzun süreli yararları ve güvenliği henüz net değildir. 
Kașıntı ve LDL artıșına yol açar ve çok pahalıdır. İlacın kullanım 
endikasyonu primer bilyer kolanjittir ve NAYKH’da kullanım endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarında fibrozis dahil tüm 
evrelerde düzelme yaptığı faz 2 b çalıșmalarında gösterilmiș olup 
bu konuda halen faz 3 çalıșmalar devam etmektedir. FDA’ya endi-
kasyon için bașvurulmuș, ancak etki düșüklüğü nedeniyle daha 
büyük hasta gruplu çalıșma talep edilerek bașvuru reddedilmiștir. 

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT çalıșma-
sında etkisi araștırılmıștır. Fibrozis kötüleșmeden NASH resolüs-
yonu sağlamada yetersiz bulunmuștur. Bu nedenle çalıșma 
durdurulmuștur. 

SGLT2 İnhibitörleri: Böbrekte proksimal kıvrımlı tübüllerin S1 
segmentindeki SGLT2 tașıyıcılarını inhibe eden ilaçlardır. Grupta 
çok sayıda ilaç bulunmaktadır. Karaciğer enzimlerinde (ALT) 
düzelme ve karaciğer yağ içeriğinde azalma yapıcı etkileri bazı 
çalıșmalarda gözlenmiștir. Ancak NASH tedavisinde kullanımları-
nı önermek için henüz erkendir. Histolojik son nokta çalıșmaları 
henüz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararlı etkileri ve 
kalp yetmezliği tedavisindeki yararları nedeniyle T2D’li hastaların 
glisemik tedavisinde kullanımları zaten önerilmektedir. Diyabet 
dıșı hastalarda NAYKH yönünden araștırılmamıștır. Diyabetli 
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanımına yeterli yanıt 
alınamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontrolüne 
yardım hem de grubun diğer kardiovasküler yararları nedeniyle 

Pioglitazon: İnsülin direncini tedavi eden bir ilaçtır. NAY-
KH-NASH alanında en çok çalıșılmıș ve en fazla bilimsel data 
üretilmiș ilaçtır. Nondiyabetiklerde 30 mg/gün dozda 96 haftaya 
kadar kullanıldığı PIVENS çalıșmasında aminotransferazları, 
hepatik steatozu ve lobüler inflamasyonu anlamlı șekilde azaltmıș-
tır, fakat bu çalıșmada fibrozis skorlarında düzelme yapmamıștır. 
2016 yılında yayınlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda 
yapılan, primer sonlanım noktası, fibrozisi kötüleștirmeden 
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlık azalma sağlan-
ması olarak belirlenen 101 hastalık çalıșmada, tedavi öncesi ve 
sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiș (Cusi K, Ann Int 
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya 
%58 oranında erișildiği gözlenmiștir. Bu çalıșmada NASH rezo-
lüsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarında 
(p<0.039) anlamlı düzelmeler kaydedilmiștir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanımı ile ilgili olarak 2017 yılında iki önemli metaanaliz 
yayınlanmıștır. İlki, tiazolidinedion grubu ilaçların NASH’deki kulla-
nımı ile ilgilidir ve 8 randomize kontrollü çalıșmada 6-24 ay izlenen 
516 hastanın karaciğer biyopsisi ile histolojik verilerinin elde 
edildiği bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kıyaslanmıștır. Sonuçta, pioglitazon kullanımının 
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi 
düzelttiği gösterilmiștir. İkinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li 
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararı gösterilmiș olan 
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve 
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaçların, steatoz, NAYKH aktivite 
skoru, NASH rezolüsyonu, lobüler inflamasyon, balonlașma ve 
fibrozis gibi parametreler üzerindeki etkilerinin sonuçları kıyaslan-
mıștır. Bu analizlerde fibrozis dıșındaki diğer parametrelerde 
birçok ilaç etkili bulunmasına karșın, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lık dozu etkin bulunmuștur. Elde edilen bu sonuçlar 
dolayısıyla bu makalenin yazarları T2DM’li NAYKH hastalarında 
pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiğini vurgulamıșlardır. Bu 
meta-analizde yer alan ilaçların, diğer parametrelere ve fibrozise 
etkileri tablo-6’da gösterilmektedir. 

ihtiyacının %20-35’ini olușturmalıdır. Doymuș yağlar günlük 
kalori ihtiyacının %7-10’unu geçmemeli, %5-10 oranında 
poliansatüre yağ asidi ve %15-20 oranında monoansatüre yağ 
asidi ihtiva etmelidir. Trans yağ asidleri alınmamaya çalıșılmalı ve 
mutlaka günlük kalori ihtiyacının %1’ini geçmemelidir. Günlük 
kalori ihtiyacının yaklașık %20’si proteinlerden karșılanmalıdır. 
Akdeniz diyetinin faydası gösterilmiștir. Hayvansal protein 
alımında et kaynağı olarak balık tüketimin artırılması önerilir. 
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildiği diyetler yerine 
kișinin sosyokültürel alıșkanlıkları ve diyet uyumu göz önüne 
alınarak, dengeli ve sürekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, 
<%35 yağ, kalanı protein) önerilmelidir. Karbonhidrat alımında, 
temel enerji kaynağının karbonhidrat olduğu unutulmamalı, bunu 
karșılamak için kompleks karbonhidratlara ağırlık verilmeli ve 
rafine șekerden uzak durulmalıdır. Kahvenin NAYKH üzerine 
koruyucu etkisi gösterilmiștir. Günde 3 fincan, șekersiz çekirdek 
kahve tüketilebilir. Antioksidan özellikli olduğu düșünülen mikro-
nutrientler olarak tarçın, enginar gibi gıdaların NAYKH hastala-
rında yararlı olduğunu veya progresyonu önleyip gerilettiğini 
gösteren ciddi kanıt çalıșmaları (İnsanlarda iyi tasarlanmıș 
randomize kontrollü çalıșma ya da A kanıt düzeyi olușturabile-
cek prospektif randomize kontrollü çalıșma metaanalizi gibi) 
yoktur. 

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalık progresyonu ve komorbit 
riskleri artırmaktadır. Hareketsiz geçen zamanların azaltılması; 
fiziksel aktivitenin artırılması (günlük ≥10.000 adım) önerilir. 
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’șer 
dakikalık direnç egzersizi (itme, çekme, kaldırma) uygulanmalı-
dır. Egzersiz, günde en az yarım saat olmalı ve iki egzersiz arası 
48 saati geçmeyecek șekilde planlanmalıdır. Kilo kaybı önerili-
yorsa günlük aerobik egzersiz 40-45 dakikanın üzerine çıkarıl-
malıdır. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapılmalı-
dır. Kontrolsüz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovasküler 
hastalığı olanların veya daha önce tamamen sedanter yașayan-

TEDAVİ

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı ve sekonder 
karaciğer yağlanması yapan sebeplerin dıșında, genellikle insülin 
direncine bağlı olarak gelișen hepatik yağ içeriğinin arttığı 
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovasküler hastalık riskinde 
artıș yapması, karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmesi ve hepato-
sellüler karsinom riskinde artıș yapabilmesi NAYKH’yi önemli 
kılmaktadır. 

NAYKH tedavi hedefleri: 
• Karaciğer hastalığının ilerleyișini durdurmak
 ve/veya geriletmek 
• Metabolik riski yönetmek 
• Kardiyovasküler riski yönetmek 

NAYKH tedavisi üç ana bașlık altında toplanmıștır: 
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yașam tarzı değișiklikleri) 
2. Farmakolojik tedavi 
3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ (YAȘAM TARZI DEĞİȘİKLİĞİ)
Yașam tarzı değișikliği bütün hastalara ve hastalığın her evresin-
de önerilmelidir. Alkol tüketimi varsa sonlandırılmalı ya da olabil-
diğince azaltılmalıdır. Erkeklerde 21 birim, kadınlarda 14 birim/-
hafta’nın altına indirilmeli, ileri dönem hastalarda ise hiç alınma-
ması önerilmelidir. Sigaranın, kardiyovasküler riski azaltmak 
açısından yasaklanması uygundur. Kilo fazlalığı olan hastaları, 
kilo kaybetmeleri yönünde motive etmek gerekir. Bu hastalarda 
günlük kalori alımı 500-1000 Kcal azaltılmalıdır. Her hastanın 
bedensel, sosyal, sağlık özelliklerine uygun ve hastanın azami 
uyum sağlayabileceği bir tıbbi beslenme tedavisi önerilmelidir. 
Kișiselleștirilmiș beslenme tedavisinde, hastanın durumuna göre 
zaman zaman değișiklik yapılması gerekebilir. Hastayı güçsüz 
bırakmamak ve protein yıkımını engellemek için çok hızlı kilo 

lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciğer hastalığındaki 
fibrozis dönemleriyle iyi korelasyon göstermektedir. AACE 2022 
klavuzunda fibrozis riski değerlendirmesinde önerilen yöntem-
lerdendir. ELF değeri <7.7 ise düșük riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8 
yüksek risk kabul edilmektedir.

Görüntüleme Yöntemleri 
USG, NAYKH taranmasında ilk kullanılması gereken yöntemdir. 
MR spektroskopi yağlanmanın saptanmasında, MR elastografi 
fibrozisin tanınmasında en güvenilir yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemlerin araștırma amaçlı kullanılması önerilir. Transient 
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarında yağlanma ve 
fibrozis düzeyinin saptanmasında kullanılabilmektedir. FIB 4 
skorlamasında risk tanımlanan hastalara Vibrasyon kontrollü 
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile 
karaciğer sertlik ölçümü (liver stiffness measurement, LSM) 
yapılmalıdır.FibroScan daha ucuz olduğu için tercih edilmekte-

veya trigliserid düșürücü tedavi alınıyor olması, HDL-kolesterol 
erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, sistolik kan basıncı ≥ 
130 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥ 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alınıyor olması ve bozulmuș açlık glukoz glukozu 
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadüfen saptanan karaciğer 
steatozu ve yükselmiș aminotransferaz düzeyleri olanlarda fibro-
zis gelișim riski yüksektir. Bu grup hastaların NAYKH açısından 
değerlendirilmesi ile gelișebilecek KVH, siroz, HCC ve diğer 
kanserler gibi komplikasyonların önlenmesi olası olabilecektir. 

Noninvaziv tanı yöntemleri: Detaylı öykü, tıbbi hikaye ve fizik 
muayene, karaciğer enzim yüksekliği ya da USG bulguları ile 
hepatosteatozdan șüphelenilir. Hastaların çoğu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAYKH’den 
kușkulanılan bireylerde alkol tüketimi (kadınlarda haftada 14 
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden 
fazla), kronik hepatit C, otoimmün karaciğer hastalığı, Wilson 
hastalığı ve hemokromatoz varlığı da sorgulanmalıdır. Ayrıca iyi 
bir ilaç kullanımı anamnezi alınmalıdır. Metabolik sendromun 
özelliklerinin yanısıra NAYKH ile ilișkili olabilecek hipotiroidi, 
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm 
olasılığı da araștırılmalıdır. Fizik muayenede ileri karaciğer hasta-
lığı/siroz bulguları olup olmadığı incelenmelidir. NAYKH olan 
hastalarda yaklașık %25 vakada hepatomegali ve bazen eșlik 
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Değerlendirmesi ve Tanıda Kullanılan Testler 
Bașlangıç 
 • DM, HT, KVH özgeçmiș ve soy geçmiș, hikaye 
 • BKİ, bel çevresi, ağırlık değișimi 
 • Hepatit B ve C infeksiyonu 
 • Steatoz ilișkili ilaç kullanımı 
 • ALT, AST, GGT (AST/ALT oranı <1’dir. Ancak ileri fibrozis  
  ve siroz varlığında oran 1’in üzerine çıkabilir)
 • AKȘ, gerekliyse HbA1c, OGTT 

Fırat Bayraktar, Selçuk Dağdelen, Tamer Tetiker, Hasan İlkova, Orhan Sezgin

TANIM

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) așırı alkol alımı veya 
ilaç kullanımı gibi hepatik steatozun diğer nedenlerinin yoklu-
ğunda görüntüleme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin 
>%5'inde hücre içi yağ birikmesi ile tanımlanır. NAYKH, basit 
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz 
ve/veya hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir 
sendromdur.

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artıșına paralel olarak 
tüm dünyada en sık karșımıza çıkan kronik karaciğer hastalığıdır. 
NAYKH günümüzde karaciğer transplantasyonunun 2. sırada en 
önemli nedenidir. NASH prevalansı arttıkça, NASH'ın karaciğer 
transplantasyonu için ilk sırayı alması beklenmektedir. Çocukluk 
çağı dahil her yaș grubunda, ancak en sık 40’lı yașlardan sonra 
karșımıza çıkar.

Obezite ve metabolik sendromun yaygınlık oranlarındaki artıșla 
uyumlu olarak, NAYKH prevalansı son 20-30 yılda yaklașık 2 kat 
artarak dünya nüfusunun %25'inden fazlasına ulașmıștır. Preva-
lans yașla birlikte artar ve erkeklerde kadınlara göre daha 
yüksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yüksek 
riskli popülasyonlarda prevalans %60-70'in üzerinde tahmin 
edilmektedir. 

İnsülin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT), 
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH gözlenme 
olasılığı genel popülasyona göre anlamlı olarak yüksektir. Özellik-
le T2DM ile NAYKH arasında karșılıklı sıkı bir ilișki vardır. Diyabe- Şekil-4. NAYKH’de tedavi algoritması

NAYKH tanılı
Tip 2 Diyabet Hastalarında

NAYKH tedavisi

Farmakolojik tedavi
veya

metabolik cerrahi İkinci sıra tedaviler

YTD ile %8-10 kilo kaybı

Yanıt yoksa

Yanıt yoksa

Farmakolojik tedavide
ilk seçenek
Pioglitazon



DİĞER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH 
Dünyadaki bazı kurulușlar bu alandaki tedavi önerileriyle ilgili 
kılavuzlar yayınlamıșlardır. ADA kılavuzu da İlk kez 2022’de bu 
yönde bir tablo ile bu alandaki önerilerini yapmıștır.

6. YAĞLI KARACİĞER
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NAYKH TEDAVİSİNDE YARARI GÖSTERİLEMEMİȘ İLAÇLAR 
Ursodeoksikolik Asid: Yapılan çalıșmalar sonucunda NASH 
progresyonu üzerine etkinliği gösterilmemiștir. Omega-3: Yapı-
lan bazı çalıșmalarda hepatik yağlanmayı azaltabileceği gösteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik düzelme 
yapmamıștır. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarında 
hipertrigliseridemi tedavisi için düșünülebilir. 

Statinler: LDL- kolesterolü azaltarak kardiyovasküler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zararı gösterilememiștir. 
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yüksekliği dislipidemik 
hastalarda statin bașlanması için bir kontrendikasyon teșkil 
etmez. Statinler, yașam süresini uzatan, kardiovasküler riski 
azaltan ilaçlar olduğu için T2DM’ta kullanımı bir çok vakada 
kuvvetle önerilen ilaçlardır. NAYKH varlığı, kullanımlarına engel 
değildir.
 
Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine ilișkin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadır. Trigliserid yüksekliği kontrolü için 
kullanıldığı takdirde, NAYKH varlığı, kullanımlarına engel değildir. 

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapılan küçük çaplı araștırmalar 
olmakla beraber, NAYKH’de faydası olduğuna dair yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda, 
kullanımına devam edilmelidir. 

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybından bağımsız olarak 
önlediğine dair kanıt bulunmamaktadır. Kilo kaybı amaçlı orlistat 
kullanımı söz konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktır. 
NAYHK-NASH tedavisinde kullanılmakta olan ya da bu alanda 
çalıșmaları sürdürülen ilaçların etki mekanizmaları Șekil.de 
gösterilmiștir.

mantıklı görünmektedir. 

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 çalıșması 
vardır. T2D’li NAYKH hastalarında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azaltmıștır. Datalar preliminerdir. 

Resmetirom: Tiroid hormon reseptörü-beta selektif agonistidir. 
MAESTRO-NASH çalıșmasında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azalttığı bildirilmiștir. Kanıtlar preliminer olup, öneri 
düzeyinde değildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaçlar 
Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle çok araștırılmıștır. Bazı 
kılavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarında biyopsiyle kanıt-
lanmıș yararları dolayısıyla önerilmektedir. PIVENS çalıșmasında, 
E vitamini 800 ünite günlük dozlarda 96 haftaya kadar kullanıldı-
ğında NASH’de hepatosteatozu, lobüler inflamasyonu, serum 
ALT ve AST düzeylerini anlamlı olarak azaltmıș, ancak fibrozis 
skorlarını düzeltememiștir. Ancak, son yayınlanan bir araștırmada 
NASH tedavisinde, 400 İÜ/gün dozunda kullanıldığında histolojik 
düzelme sağlamadığı gösterilmiștir. Günlük olağan E vitamini 
gereksinimi 30 ünitedir ve uzun süreli bu denli yüksek dozlarda 
(800 Ü) kullanımında, tüm nedenlere bağlı mortalitede artıș; 
hemorajik inmede ve 50 yaș üstü erkeklerde prostat kanserinde 
artıș yapabildiğine dair bazı analizler mevcuttur. Diyabet, koroner 
arter hastalığı ve karaciğer sirozu olan hastalarda ise kullanımı 
önerilmemektedir. Bazı kılavuzlarda, biopsiyle kanıtlanmıș 
non-diyabetik NASH vakalarında kullanılabileceği belirtilmektey-
se de, biz insanların iyi tolere edebildiği dozlarda bir yararı göste-
rilemediği için E vitamini kullanımını önermemekteyiz.

İnflamasyon ve immün aktivasyonu etkileyen ilaçlar 
Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitörüdür. AURORA ve CENTAUR 
çalıșmaları vardır. NASH’i kötüleștirmeden fibrozisde hafif düzel-
me yaratmıștır. NASH hastalarında kullanımı için henüz erkendir. 

İnkretin bazlı tedaviler (GLP-1-RA): İnsülini salgılatan, glukago-
nu baskılayan ve iștahı azaltan ilaçlardır. NAYKH hastalarında en 
çok Liraglutide ve Semaglutide araștırılmıștır. LEAN, LEAD, 
LEAD2 çalıșmaları, faz 2 çalıșmaları ve meta-analizleri vardır. 
Liraglutide, NASH rezolüsyonu, hepatik steatoz düzelmesi, ve 
balonlașmada bazı etkileri görülmüș, fakat fibrozisi düzeltmemiș-
tir. Liraglutid ile yapılan plasebo kontrollü 48 haftalık prospektif bir 
çalıșmada liraglutidin 1.8 mg/gün dozunda NASH steatoz ve 
inflamasyon histolojik bulgularında düzelme yaptığı gözlemlenmiș 
olup fibrozis üzerine bir etki gösterilmemiștir. Diyabetli NASH 
hastalarında da kilo kaybı ile orantılı olarak hepatik yağlanma 
üzerine olumlu etkileri gözlemlenmiștir. Bu grupta yapılmıș ve en 
iyi sonucu veren çalıșma Semaglutide’ın 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gün 
dozlarıyla yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsi ile değerlendi-
rildiği faz 2 çalıșmasıdır. Çalıșmada fibrozis skorları da dahil olmak 
üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiștir. Semaglutid’in faz 3 
çalıșması ise ilacın uzun etkili formu ile yürütülecektir ve çıkacak 
sonuçlar, ilacın bu alandaki kullanımını yönlendirecektir. Bugüne 
kadar biriken faz 3 çalıșma verileri semaglutide dıșında bu grupta-
ki ilaçların NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz güçlü 
değildir. Semaglutide faz 3 çalıșması beklenmektedir. Ancak, 
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarını gösteren randomize kont-
rollü çalıșmaları nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi için 
zaten kullanımı önerilen ilaçlardır. Pahalı bir tedavi olduğundan, 
günümüzdeki eğilim, pioglitazon yeterli gelmediğinde bu ilaçların 
eklenmesi șeklindedir. Optimal tedavi süresi bilinmemekle birlikte; 
bașlangıçta ALT düzeyleri artmıș olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda düșme gözlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir. 

Metformin: AMPK bağımlı olarak hücresel enerji sistemine etki 
eder ve hücre redoks durumunu modüle eder. Glukoneogenezi 
etkiler. Yapılan çalıșmalarda hepatik steatoz ve inflamasyon 
üzerine bazı yararlı etkileri gözlenmiș olsa da NASH rezolüsyonu 
ve karaciğer fibrozisi üzerinde bir etkisi bulunmamıștır. NAYKH 
tedavisi için direkt olarak önerilmez. Ancak T2DM’li hastaların 

ların, egzersiz programı düzenlenmeden önce doktor kontrolün-
den geçmesi gereklidir. Toplum bilinçlendirme çabaları önem-
senmeli ve devlet tarafından bu bilinçlendirmenin sağlanabilece-
ği bir toplumsal sağlık yönetimi politikası olușturulmalıdır. Bu 
yönde gerek hekim meslek kurulușları, gerekse medya ve ilgili 
kurulușlar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkındalık yaratıl-
ması gereklidir. Yașam tarzı değișikliklerinin uygulanmasını 
kolaylaștıracak koșulların (Sağlıklı besine ulașılmasını kolaylaștı-
racak tarım, besin ișleme ve dağıtımının denetimiyle ilgili politika-
lar, ücretsiz egzersiz alanlarının olușturulması, ulașım politikaları 
v.s.) devlet tarafından sağlanması, toplumsal sağlık düzeyi artıșı 
(düzelmesi) ve kronik hastalıkların önlenmesi için önemlidir. 
Halka açık alanlarda (parklar, meydanlar) eğiticiler önderliğinde 
toplu egzersiz programları uygulanması, hem maliyet etkin bir 
uygulamadır, hem de toplum eğitimi ve farkındalığın artırılması 
açısından önemlidir. Benzer șekilde, özel ișyerleri veya devlet 
dairelerinde, öğle aralarında kısa süreli toplu egzersiz program-
ları uygulanması, ana sınıflarından itibaren tüm eğitim kademele-
rinde beden eğitimi derslerinin tatmin edici düzeyde artırılması 
da toplumsal düzeyde uygulanabilecek yöntemler arasında 
sayılabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ
NAYKH-NASH üzerinde %100 etkili ve tabloyu bütünüyle düzel-
tebilecek ilaç tedavisi henüz yoktur. Fakat, bu alanda çalıșması 
yapılmıș ve NAYKH-NASH sürecinin çeșitli așamalarında yarar-
lar sağlamıș bazı ilaçlar vardır. Șu anda NASH hastalarında faz 2 
veya 3 çalıșmaları sürdürülen çok sayıda ilaç vardır. İnsülin 
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasını etkileyen 
ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araștırılan ve bazıları birçok 
kılavuzda tedavi için önerilmekte olan ilaçlardır. Bu ilaçların ve 
diğer mekanizmalarla bu alanda kullanılma potansiyeli olması 
nedeniyle araștırılmakta olan diğer ilaçların, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumları așağıda kısaca özetlenmiștir. 

kaybından kaçınılmalı ve haftalık kilo kaybı 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybı arttıkça karaciğer yağlanmasında azalma 
kaydedilir. Sağlanan kilo kaybı %3 düzeyinde olsa bile steatoz 
yönünden yararlı etkiler gösterilmiștir. Kayıp %7 olduğunda, 
inflamasyonda histolojik düzelme kaydedilirken, %10’u buldu-
ğunda fibrozisin geriletilmesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
ması sağlanabilmektedir. Șekil ’de kilo kaybı ile sağlanan yarar-
lar șematik olarak gösterilmektedir.

Fruktozun fazla tüketiminden kaçınılmalıdır. Bu nedenle yüksek 
miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içecekler sınırlandırılmalıdır. 
Önerilen günlük maksimum miktar 100 g’lık meyve porsiyonun-
dan günde 1-2 porsiyon/gün olmalıdır. Diyet içecekler ve ișlen-
miș gıdaların tüketiminden kaçınılmalıdır. Günlük lif alımının 
20-40 g/gün olacak șekilde arttırılması önerilir. Bunun 5-15 
gramı çözünebilir liflerden olușmalıdır. Total yağ, günlük kalori 

dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasında olan orta riskli hastalarda 
da LSM yapılmalıdır. FibroScan skorları kilopaskal (kPa) șeklinde 
bildirilir. Sınır değer olarak 8,2 kPa alındığında evre 2 fibrozisi ön 
gördürmede negatif prediktif değer, hasta gruplarının farklılığına 
göre, % 61 ila 97 arasındadır. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis 
> % 80 negatif prediktif değer ile dıșlanabilmektedir. Sınır-değer 
8 kPa olarak kabul edildiğinde de klinik önemli fibrozisi dıșlama-
da yüksek duyarlılık görülmektedir. FibroScan değeri < 8 kPa ise 
klinik olarak önemli fibrozis dıșlanabilir ve bu hastalar 2-3 yılda 
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta 
klinik olarak önemli fibrozis için yüksek riskli gruba girer. FIB-4 
skoru >2,67 ve FibroScan skoru ≥12 olan hastalarda ileri karaci-
ğer hastalığı düșünülür ve genellikle biopsi yapılır. FibroScan 
skoru ≥ 20 ise siroz düșünülmelidir. Skor 8-12 kPa arasında 
saptanmıșsa hastalar tanısal değerlendirme için yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapılması açısından değerlendirilebilir 
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis 
yaygınlığı araștırılmalıdır. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciğer Biyopsisi 
Karaciğer biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski 
nedeniyle, öncelikli olarak noninvazif yöntemlerle fibrozis riski 
yüksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayırt edilmelidir. NASH histolojik bir tanıdır. Karaciğer biyop-
sisi NAYKH tanısında altın standart tanı yöntemidir. Fakat 
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 
tarafından tanımlandığı șekliyle ideal karaciğer biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunluğunda olması ve en az 11 portal alan 
içermesi gerekmektedir. Yapılan çalıșmalarda örneklem yeter-
sizliği %30’a varabilmektedir.

 • Hemogram 
 • Lipid paneli, ürik asid 
 • Ultrasonografi (USG) 

Genișletilmiș (Öncelikli olasılık ve klinik değerlendirmeye göre) 
 • Ferritin, transferrin 
 • Çölyak, tiroid hormon düzeyleri, gonadal hormonlar, 
  hipofiz hormonları ve PCOS yönünden araștırma 
 • Diğer karaciğer hastalıkları için testler (ANA, AMA, ASMA,  
  immünglobulinler Wilson, otoimmünite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yöntemleri
NAYKH olgularında fibrozis riskinin ortaya konması için geliștiri-
len bazı skorlama sistemleri bulunmaktadır. Orta ve șiddetli 
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanısı için en sık kullanılan ve geçerliliği 
onaylanmıș skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlaması 
(NFS) ve fibrozis-4’dür (FIB-4). NFS’de kullanılan parametreler, 
yaș, BKİ, bozulmuș açlık glukozu veya diyabet varlığı, ALT, AST, 
trombosit sayısıdır (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre 
fibrozis açısından yüksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve düșük 
(<-1.455) riskli olarak sınıflandırılır. FIB-4 skorlamasında yaș, 
ALT, AST ve trombosit sayısı kullanılır. (www. gihep.com). FIB-4 
skorunun 65 yașta < 2) olmasının ileri fibrozis açısından negatif 
prediktif değeri %90’dır, >2,67 olması durumunda ise fibrozis 
saptanması açısından özgünlük %97, pozitif prediktif değer 
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlaması birinci basamakta 
karaciğer fibrozisinin ilk değerlendirilmesinde basit, kullanıșlı, 
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasında fibrozis riski düșük(2,67) 
saptanan hastalar görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilir. 

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nımı için bazı çalıșmalar yapılmıș ve halen yapılmaktadır. Bunlar 
içinde valide edilmiș olanı ELF skorlamasıdır. Bu, 3’lü bir 
marker setinden olușur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type III procol-

tin kronik komplikasyonları gibi NAYKH’nın da prediyabetli birey-
lerde var olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle diyabet tanısı 
alan kișilerde NAYKH araștırılmalı ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yönünden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde 
NAYKH insidansının artıșı yanında, hastalığın ağır formlarına 
dönüșümünde de artıș (NASH sıklığı >%30, orta ileri fibrozis 
sıklığı >%15) söz konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli 
bireylerde siroz ve primer hepatosellüler karsinom (HCC) preva-
lansının 2-4 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir. NAYKH, 
kardiyovasküler hastalık (KVH) risk öngördürücüsüdür ve basit 
yağlanma dahil KVH riski artmıștır. NAYKH’nın karotid arter 
intima-media kalınlığında artıș, akım aracılı vazodilatasyonda 
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi çeșitli subklinik ateroskleroz belirteçleri ile ilișkili olduğu 
gösterilmiștir. Yakın tarihli ve 34.000 hastalık bir meta-analizde, 
NAYKH'lı hastalarda ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyovaskü-
ler olayların gelișme riski %65 oranında artmıștır.

GENETİK ÖZELLİKLER

Genetik faktörlerin, beyazlarda yaklașık %27'lik bir kalıtım 
yüzdesi ile NAYKH'nın hem gelișiminde hem de șiddetinde 
önemli bir rol oynadığı saptanmıștır. PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonların, NAYKH gelișiminde 
rol oynayan karmașık patofizyolojik mekanizmalar üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiștir.

TANI-TARAMA

Genel popülasyonun NAYKH açısından taranması önerilmez. 
Metabolik risk faktörleri varlığında ve insülin direnci durumunda 
birey araștırılmalıdır. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktörü olanlar (santral obezite, trigliserid ≥ 150 mg/dl 

BARİATRİK CERRAHİ 
Vücut kütle indeksi >40 kg/m2 olan NAYKH hastaları, VKİ >35 
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yașam tarzı değișiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiș ve postoperatif dönemde yeter-
li motivasyonla süreci yönetebileceğine inanılan hastalarda 
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonları 

önlemede iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bir yıllık bir çalıșmada 
bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının hastaların %85’inde NASH 
bulgularını düzelttiği, %34’ünde fibrozisde iyileșme sağladığı 
gösterilmiștir. Bariatrik cerrahi ile ya da bașka yöntemle sağla-
nan hızlı kilo kayıplarının (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hızlanmaya ve daha kötü prognoza yol açabileceği gerçe-
ği göz ardı edilmemelidir.

Hücre ölümü (Apoptoz ve nekroz) sürecini etkileyen ilaçlar 
Emircasan: Pan-caspase inhibitörüdür. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF çalıșmaları vardır fakat fibrozis üzerine 
etkisiz bulunmuștur. Fibrogenez ve kollajen döngüsünü etkile-
yen ilaçlar 

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) ’ye karșı monoklonal 
antikordur. İki tane faz 2b çalıșması vardır. Karaciğer kollajen 
içeriğini azaltmakta yetersiz bulunmuștur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1) 
inhibitörüdür. STELLAR 3 ve STELLAR 4 çalıșmalarında, karaci-
ğerde fibrozisi önlemede yetersiz bulunmuștur. Faz 2 kombinas-
yon çalıșmaları sürmektedir.

tedavisinde zaten bașlangıç tedavisi olarak yer almaktadır. Diya-
bet dıșı NAYKH hastalarda önerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptör) ligandı üzerinde 
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve 
FLINT çalıșmaları vardır. Bu çalıșmalarda, hastaların yaklașık 
%25’inde NASH rezolüsyonunu sağlamıș ve fibrozisi kötüleștir-
memiștir. Histolojik olarak NASH özelliklerini düzelmesine 
rağmen, ilacın uzun süreli yararları ve güvenliği henüz net değildir. 
Kașıntı ve LDL artıșına yol açar ve çok pahalıdır. İlacın kullanım 
endikasyonu primer bilyer kolanjittir ve NAYKH’da kullanım endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarında fibrozis dahil tüm 
evrelerde düzelme yaptığı faz 2 b çalıșmalarında gösterilmiș olup 
bu konuda halen faz 3 çalıșmalar devam etmektedir. FDA’ya endi-
kasyon için bașvurulmuș, ancak etki düșüklüğü nedeniyle daha 
büyük hasta gruplu çalıșma talep edilerek bașvuru reddedilmiștir. 

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT çalıșma-
sında etkisi araștırılmıștır. Fibrozis kötüleșmeden NASH resolüs-
yonu sağlamada yetersiz bulunmuștur. Bu nedenle çalıșma 
durdurulmuștur. 

SGLT2 İnhibitörleri: Böbrekte proksimal kıvrımlı tübüllerin S1 
segmentindeki SGLT2 tașıyıcılarını inhibe eden ilaçlardır. Grupta 
çok sayıda ilaç bulunmaktadır. Karaciğer enzimlerinde (ALT) 
düzelme ve karaciğer yağ içeriğinde azalma yapıcı etkileri bazı 
çalıșmalarda gözlenmiștir. Ancak NASH tedavisinde kullanımları-
nı önermek için henüz erkendir. Histolojik son nokta çalıșmaları 
henüz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararlı etkileri ve 
kalp yetmezliği tedavisindeki yararları nedeniyle T2D’li hastaların 
glisemik tedavisinde kullanımları zaten önerilmektedir. Diyabet 
dıșı hastalarda NAYKH yönünden araștırılmamıștır. Diyabetli 
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanımına yeterli yanıt 
alınamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontrolüne 
yardım hem de grubun diğer kardiovasküler yararları nedeniyle 

Pioglitazon: İnsülin direncini tedavi eden bir ilaçtır. NAY-
KH-NASH alanında en çok çalıșılmıș ve en fazla bilimsel data 
üretilmiș ilaçtır. Nondiyabetiklerde 30 mg/gün dozda 96 haftaya 
kadar kullanıldığı PIVENS çalıșmasında aminotransferazları, 
hepatik steatozu ve lobüler inflamasyonu anlamlı șekilde azaltmıș-
tır, fakat bu çalıșmada fibrozis skorlarında düzelme yapmamıștır. 
2016 yılında yayınlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda 
yapılan, primer sonlanım noktası, fibrozisi kötüleștirmeden 
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlık azalma sağlan-
ması olarak belirlenen 101 hastalık çalıșmada, tedavi öncesi ve 
sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiș (Cusi K, Ann Int 
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya 
%58 oranında erișildiği gözlenmiștir. Bu çalıșmada NASH rezo-
lüsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarında 
(p<0.039) anlamlı düzelmeler kaydedilmiștir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanımı ile ilgili olarak 2017 yılında iki önemli metaanaliz 
yayınlanmıștır. İlki, tiazolidinedion grubu ilaçların NASH’deki kulla-
nımı ile ilgilidir ve 8 randomize kontrollü çalıșmada 6-24 ay izlenen 
516 hastanın karaciğer biyopsisi ile histolojik verilerinin elde 
edildiği bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kıyaslanmıștır. Sonuçta, pioglitazon kullanımının 
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi 
düzelttiği gösterilmiștir. İkinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li 
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararı gösterilmiș olan 
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve 
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaçların, steatoz, NAYKH aktivite 
skoru, NASH rezolüsyonu, lobüler inflamasyon, balonlașma ve 
fibrozis gibi parametreler üzerindeki etkilerinin sonuçları kıyaslan-
mıștır. Bu analizlerde fibrozis dıșındaki diğer parametrelerde 
birçok ilaç etkili bulunmasına karșın, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lık dozu etkin bulunmuștur. Elde edilen bu sonuçlar 
dolayısıyla bu makalenin yazarları T2DM’li NAYKH hastalarında 
pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiğini vurgulamıșlardır. Bu 
meta-analizde yer alan ilaçların, diğer parametrelere ve fibrozise 
etkileri tablo-6’da gösterilmektedir. 

ihtiyacının %20-35’ini olușturmalıdır. Doymuș yağlar günlük 
kalori ihtiyacının %7-10’unu geçmemeli, %5-10 oranında 
poliansatüre yağ asidi ve %15-20 oranında monoansatüre yağ 
asidi ihtiva etmelidir. Trans yağ asidleri alınmamaya çalıșılmalı ve 
mutlaka günlük kalori ihtiyacının %1’ini geçmemelidir. Günlük 
kalori ihtiyacının yaklașık %20’si proteinlerden karșılanmalıdır. 
Akdeniz diyetinin faydası gösterilmiștir. Hayvansal protein 
alımında et kaynağı olarak balık tüketimin artırılması önerilir. 
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildiği diyetler yerine 
kișinin sosyokültürel alıșkanlıkları ve diyet uyumu göz önüne 
alınarak, dengeli ve sürekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, 
<%35 yağ, kalanı protein) önerilmelidir. Karbonhidrat alımında, 
temel enerji kaynağının karbonhidrat olduğu unutulmamalı, bunu 
karșılamak için kompleks karbonhidratlara ağırlık verilmeli ve 
rafine șekerden uzak durulmalıdır. Kahvenin NAYKH üzerine 
koruyucu etkisi gösterilmiștir. Günde 3 fincan, șekersiz çekirdek 
kahve tüketilebilir. Antioksidan özellikli olduğu düșünülen mikro-
nutrientler olarak tarçın, enginar gibi gıdaların NAYKH hastala-
rında yararlı olduğunu veya progresyonu önleyip gerilettiğini 
gösteren ciddi kanıt çalıșmaları (İnsanlarda iyi tasarlanmıș 
randomize kontrollü çalıșma ya da A kanıt düzeyi olușturabile-
cek prospektif randomize kontrollü çalıșma metaanalizi gibi) 
yoktur. 

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalık progresyonu ve komorbit 
riskleri artırmaktadır. Hareketsiz geçen zamanların azaltılması; 
fiziksel aktivitenin artırılması (günlük ≥10.000 adım) önerilir. 
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’șer 
dakikalık direnç egzersizi (itme, çekme, kaldırma) uygulanmalı-
dır. Egzersiz, günde en az yarım saat olmalı ve iki egzersiz arası 
48 saati geçmeyecek șekilde planlanmalıdır. Kilo kaybı önerili-
yorsa günlük aerobik egzersiz 40-45 dakikanın üzerine çıkarıl-
malıdır. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapılmalı-
dır. Kontrolsüz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovasküler 
hastalığı olanların veya daha önce tamamen sedanter yașayan-

TEDAVİ

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı ve sekonder 
karaciğer yağlanması yapan sebeplerin dıșında, genellikle insülin 
direncine bağlı olarak gelișen hepatik yağ içeriğinin arttığı 
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovasküler hastalık riskinde 
artıș yapması, karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmesi ve hepato-
sellüler karsinom riskinde artıș yapabilmesi NAYKH’yi önemli 
kılmaktadır. 

NAYKH tedavi hedefleri: 
• Karaciğer hastalığının ilerleyișini durdurmak
 ve/veya geriletmek 
• Metabolik riski yönetmek 
• Kardiyovasküler riski yönetmek 

NAYKH tedavisi üç ana bașlık altında toplanmıștır: 
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yașam tarzı değișiklikleri) 
2. Farmakolojik tedavi 
3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ (YAȘAM TARZI DEĞİȘİKLİĞİ)
Yașam tarzı değișikliği bütün hastalara ve hastalığın her evresin-
de önerilmelidir. Alkol tüketimi varsa sonlandırılmalı ya da olabil-
diğince azaltılmalıdır. Erkeklerde 21 birim, kadınlarda 14 birim/-
hafta’nın altına indirilmeli, ileri dönem hastalarda ise hiç alınma-
ması önerilmelidir. Sigaranın, kardiyovasküler riski azaltmak 
açısından yasaklanması uygundur. Kilo fazlalığı olan hastaları, 
kilo kaybetmeleri yönünde motive etmek gerekir. Bu hastalarda 
günlük kalori alımı 500-1000 Kcal azaltılmalıdır. Her hastanın 
bedensel, sosyal, sağlık özelliklerine uygun ve hastanın azami 
uyum sağlayabileceği bir tıbbi beslenme tedavisi önerilmelidir. 
Kișiselleștirilmiș beslenme tedavisinde, hastanın durumuna göre 
zaman zaman değișiklik yapılması gerekebilir. Hastayı güçsüz 
bırakmamak ve protein yıkımını engellemek için çok hızlı kilo 

lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciğer hastalığındaki 
fibrozis dönemleriyle iyi korelasyon göstermektedir. AACE 2022 
klavuzunda fibrozis riski değerlendirmesinde önerilen yöntem-
lerdendir. ELF değeri <7.7 ise düșük riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8 
yüksek risk kabul edilmektedir.

Görüntüleme Yöntemleri 
USG, NAYKH taranmasında ilk kullanılması gereken yöntemdir. 
MR spektroskopi yağlanmanın saptanmasında, MR elastografi 
fibrozisin tanınmasında en güvenilir yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemlerin araștırma amaçlı kullanılması önerilir. Transient 
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarında yağlanma ve 
fibrozis düzeyinin saptanmasında kullanılabilmektedir. FIB 4 
skorlamasında risk tanımlanan hastalara Vibrasyon kontrollü 
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile 
karaciğer sertlik ölçümü (liver stiffness measurement, LSM) 
yapılmalıdır.FibroScan daha ucuz olduğu için tercih edilmekte-

veya trigliserid düșürücü tedavi alınıyor olması, HDL-kolesterol 
erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, sistolik kan basıncı ≥ 
130 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥ 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alınıyor olması ve bozulmuș açlık glukoz glukozu 
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadüfen saptanan karaciğer 
steatozu ve yükselmiș aminotransferaz düzeyleri olanlarda fibro-
zis gelișim riski yüksektir. Bu grup hastaların NAYKH açısından 
değerlendirilmesi ile gelișebilecek KVH, siroz, HCC ve diğer 
kanserler gibi komplikasyonların önlenmesi olası olabilecektir. 

Noninvaziv tanı yöntemleri: Detaylı öykü, tıbbi hikaye ve fizik 
muayene, karaciğer enzim yüksekliği ya da USG bulguları ile 
hepatosteatozdan șüphelenilir. Hastaların çoğu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAYKH’den 
kușkulanılan bireylerde alkol tüketimi (kadınlarda haftada 14 
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden 
fazla), kronik hepatit C, otoimmün karaciğer hastalığı, Wilson 
hastalığı ve hemokromatoz varlığı da sorgulanmalıdır. Ayrıca iyi 
bir ilaç kullanımı anamnezi alınmalıdır. Metabolik sendromun 
özelliklerinin yanısıra NAYKH ile ilișkili olabilecek hipotiroidi, 
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm 
olasılığı da araștırılmalıdır. Fizik muayenede ileri karaciğer hasta-
lığı/siroz bulguları olup olmadığı incelenmelidir. NAYKH olan 
hastalarda yaklașık %25 vakada hepatomegali ve bazen eșlik 
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Değerlendirmesi ve Tanıda Kullanılan Testler 
Bașlangıç 
 • DM, HT, KVH özgeçmiș ve soy geçmiș, hikaye 
 • BKİ, bel çevresi, ağırlık değișimi 
 • Hepatit B ve C infeksiyonu 
 • Steatoz ilișkili ilaç kullanımı 
 • ALT, AST, GGT (AST/ALT oranı <1’dir. Ancak ileri fibrozis  
  ve siroz varlığında oran 1’in üzerine çıkabilir)
 • AKȘ, gerekliyse HbA1c, OGTT 

Fırat Bayraktar, Selçuk Dağdelen, Tamer Tetiker, Hasan İlkova, Orhan Sezgin

TANIM

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) așırı alkol alımı veya 
ilaç kullanımı gibi hepatik steatozun diğer nedenlerinin yoklu-
ğunda görüntüleme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin 
>%5'inde hücre içi yağ birikmesi ile tanımlanır. NAYKH, basit 
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz 
ve/veya hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir 
sendromdur.

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artıșına paralel olarak 
tüm dünyada en sık karșımıza çıkan kronik karaciğer hastalığıdır. 
NAYKH günümüzde karaciğer transplantasyonunun 2. sırada en 
önemli nedenidir. NASH prevalansı arttıkça, NASH'ın karaciğer 
transplantasyonu için ilk sırayı alması beklenmektedir. Çocukluk 
çağı dahil her yaș grubunda, ancak en sık 40’lı yașlardan sonra 
karșımıza çıkar.

Obezite ve metabolik sendromun yaygınlık oranlarındaki artıșla 
uyumlu olarak, NAYKH prevalansı son 20-30 yılda yaklașık 2 kat 
artarak dünya nüfusunun %25'inden fazlasına ulașmıștır. Preva-
lans yașla birlikte artar ve erkeklerde kadınlara göre daha 
yüksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yüksek 
riskli popülasyonlarda prevalans %60-70'in üzerinde tahmin 
edilmektedir. 

İnsülin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT), 
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH gözlenme 
olasılığı genel popülasyona göre anlamlı olarak yüksektir. Özellik-
le T2DM ile NAYKH arasında karșılıklı sıkı bir ilișki vardır. Diyabe-



DİĞER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH 
Dünyadaki bazı kurulușlar bu alandaki tedavi önerileriyle ilgili 
kılavuzlar yayınlamıșlardır. ADA kılavuzu da İlk kez 2022’de bu 
yönde bir tablo ile bu alandaki önerilerini yapmıștır.

NAYKH TEDAVİSİNDE YARARI GÖSTERİLEMEMİȘ İLAÇLAR 
Ursodeoksikolik Asid: Yapılan çalıșmalar sonucunda NASH 
progresyonu üzerine etkinliği gösterilmemiștir. Omega-3: Yapı-
lan bazı çalıșmalarda hepatik yağlanmayı azaltabileceği gösteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik düzelme 
yapmamıștır. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarında 
hipertrigliseridemi tedavisi için düșünülebilir. 

Statinler: LDL- kolesterolü azaltarak kardiyovasküler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zararı gösterilememiștir. 
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yüksekliği dislipidemik 
hastalarda statin bașlanması için bir kontrendikasyon teșkil 
etmez. Statinler, yașam süresini uzatan, kardiovasküler riski 
azaltan ilaçlar olduğu için T2DM’ta kullanımı bir çok vakada 
kuvvetle önerilen ilaçlardır. NAYKH varlığı, kullanımlarına engel 
değildir.
 
Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine ilișkin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadır. Trigliserid yüksekliği kontrolü için 
kullanıldığı takdirde, NAYKH varlığı, kullanımlarına engel değildir. 

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapılan küçük çaplı araștırmalar 
olmakla beraber, NAYKH’de faydası olduğuna dair yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda, 
kullanımına devam edilmelidir. 

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybından bağımsız olarak 
önlediğine dair kanıt bulunmamaktadır. Kilo kaybı amaçlı orlistat 
kullanımı söz konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktır. 
NAYHK-NASH tedavisinde kullanılmakta olan ya da bu alanda 
çalıșmaları sürdürülen ilaçların etki mekanizmaları Șekil.de 
gösterilmiștir.

mantıklı görünmektedir. 

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 çalıșması 
vardır. T2D’li NAYKH hastalarında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azaltmıștır. Datalar preliminerdir. 

Resmetirom: Tiroid hormon reseptörü-beta selektif agonistidir. 
MAESTRO-NASH çalıșmasında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azalttığı bildirilmiștir. Kanıtlar preliminer olup, öneri 
düzeyinde değildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaçlar 
Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle çok araștırılmıștır. Bazı 
kılavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarında biyopsiyle kanıt-
lanmıș yararları dolayısıyla önerilmektedir. PIVENS çalıșmasında, 
E vitamini 800 ünite günlük dozlarda 96 haftaya kadar kullanıldı-
ğında NASH’de hepatosteatozu, lobüler inflamasyonu, serum 
ALT ve AST düzeylerini anlamlı olarak azaltmıș, ancak fibrozis 
skorlarını düzeltememiștir. Ancak, son yayınlanan bir araștırmada 
NASH tedavisinde, 400 İÜ/gün dozunda kullanıldığında histolojik 
düzelme sağlamadığı gösterilmiștir. Günlük olağan E vitamini 
gereksinimi 30 ünitedir ve uzun süreli bu denli yüksek dozlarda 
(800 Ü) kullanımında, tüm nedenlere bağlı mortalitede artıș; 
hemorajik inmede ve 50 yaș üstü erkeklerde prostat kanserinde 
artıș yapabildiğine dair bazı analizler mevcuttur. Diyabet, koroner 
arter hastalığı ve karaciğer sirozu olan hastalarda ise kullanımı 
önerilmemektedir. Bazı kılavuzlarda, biopsiyle kanıtlanmıș 
non-diyabetik NASH vakalarında kullanılabileceği belirtilmektey-
se de, biz insanların iyi tolere edebildiği dozlarda bir yararı göste-
rilemediği için E vitamini kullanımını önermemekteyiz.

İnflamasyon ve immün aktivasyonu etkileyen ilaçlar 
Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitörüdür. AURORA ve CENTAUR 
çalıșmaları vardır. NASH’i kötüleștirmeden fibrozisde hafif düzel-
me yaratmıștır. NASH hastalarında kullanımı için henüz erkendir. 

İnkretin bazlı tedaviler (GLP-1-RA): İnsülini salgılatan, glukago-
nu baskılayan ve iștahı azaltan ilaçlardır. NAYKH hastalarında en 
çok Liraglutide ve Semaglutide araștırılmıștır. LEAN, LEAD, 
LEAD2 çalıșmaları, faz 2 çalıșmaları ve meta-analizleri vardır. 
Liraglutide, NASH rezolüsyonu, hepatik steatoz düzelmesi, ve 
balonlașmada bazı etkileri görülmüș, fakat fibrozisi düzeltmemiș-
tir. Liraglutid ile yapılan plasebo kontrollü 48 haftalık prospektif bir 
çalıșmada liraglutidin 1.8 mg/gün dozunda NASH steatoz ve 
inflamasyon histolojik bulgularında düzelme yaptığı gözlemlenmiș 
olup fibrozis üzerine bir etki gösterilmemiștir. Diyabetli NASH 
hastalarında da kilo kaybı ile orantılı olarak hepatik yağlanma 
üzerine olumlu etkileri gözlemlenmiștir. Bu grupta yapılmıș ve en 
iyi sonucu veren çalıșma Semaglutide’ın 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gün 
dozlarıyla yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsi ile değerlendi-
rildiği faz 2 çalıșmasıdır. Çalıșmada fibrozis skorları da dahil olmak 
üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiștir. Semaglutid’in faz 3 
çalıșması ise ilacın uzun etkili formu ile yürütülecektir ve çıkacak 
sonuçlar, ilacın bu alandaki kullanımını yönlendirecektir. Bugüne 
kadar biriken faz 3 çalıșma verileri semaglutide dıșında bu grupta-
ki ilaçların NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz güçlü 
değildir. Semaglutide faz 3 çalıșması beklenmektedir. Ancak, 
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarını gösteren randomize kont-
rollü çalıșmaları nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi için 
zaten kullanımı önerilen ilaçlardır. Pahalı bir tedavi olduğundan, 
günümüzdeki eğilim, pioglitazon yeterli gelmediğinde bu ilaçların 
eklenmesi șeklindedir. Optimal tedavi süresi bilinmemekle birlikte; 
bașlangıçta ALT düzeyleri artmıș olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda düșme gözlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir. 

Metformin: AMPK bağımlı olarak hücresel enerji sistemine etki 
eder ve hücre redoks durumunu modüle eder. Glukoneogenezi 
etkiler. Yapılan çalıșmalarda hepatik steatoz ve inflamasyon 
üzerine bazı yararlı etkileri gözlenmiș olsa da NASH rezolüsyonu 
ve karaciğer fibrozisi üzerinde bir etkisi bulunmamıștır. NAYKH 
tedavisi için direkt olarak önerilmez. Ancak T2DM’li hastaların 

ların, egzersiz programı düzenlenmeden önce doktor kontrolün-
den geçmesi gereklidir. Toplum bilinçlendirme çabaları önem-
senmeli ve devlet tarafından bu bilinçlendirmenin sağlanabilece-
ği bir toplumsal sağlık yönetimi politikası olușturulmalıdır. Bu 
yönde gerek hekim meslek kurulușları, gerekse medya ve ilgili 
kurulușlar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkındalık yaratıl-
ması gereklidir. Yașam tarzı değișikliklerinin uygulanmasını 
kolaylaștıracak koșulların (Sağlıklı besine ulașılmasını kolaylaștı-
racak tarım, besin ișleme ve dağıtımının denetimiyle ilgili politika-
lar, ücretsiz egzersiz alanlarının olușturulması, ulașım politikaları 
v.s.) devlet tarafından sağlanması, toplumsal sağlık düzeyi artıșı 
(düzelmesi) ve kronik hastalıkların önlenmesi için önemlidir. 
Halka açık alanlarda (parklar, meydanlar) eğiticiler önderliğinde 
toplu egzersiz programları uygulanması, hem maliyet etkin bir 
uygulamadır, hem de toplum eğitimi ve farkındalığın artırılması 
açısından önemlidir. Benzer șekilde, özel ișyerleri veya devlet 
dairelerinde, öğle aralarında kısa süreli toplu egzersiz program-
ları uygulanması, ana sınıflarından itibaren tüm eğitim kademele-
rinde beden eğitimi derslerinin tatmin edici düzeyde artırılması 
da toplumsal düzeyde uygulanabilecek yöntemler arasında 
sayılabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ
NAYKH-NASH üzerinde %100 etkili ve tabloyu bütünüyle düzel-
tebilecek ilaç tedavisi henüz yoktur. Fakat, bu alanda çalıșması 
yapılmıș ve NAYKH-NASH sürecinin çeșitli așamalarında yarar-
lar sağlamıș bazı ilaçlar vardır. Șu anda NASH hastalarında faz 2 
veya 3 çalıșmaları sürdürülen çok sayıda ilaç vardır. İnsülin 
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasını etkileyen 
ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araștırılan ve bazıları birçok 
kılavuzda tedavi için önerilmekte olan ilaçlardır. Bu ilaçların ve 
diğer mekanizmalarla bu alanda kullanılma potansiyeli olması 
nedeniyle araștırılmakta olan diğer ilaçların, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumları așağıda kısaca özetlenmiștir. 

kaybından kaçınılmalı ve haftalık kilo kaybı 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybı arttıkça karaciğer yağlanmasında azalma 
kaydedilir. Sağlanan kilo kaybı %3 düzeyinde olsa bile steatoz 
yönünden yararlı etkiler gösterilmiștir. Kayıp %7 olduğunda, 
inflamasyonda histolojik düzelme kaydedilirken, %10’u buldu-
ğunda fibrozisin geriletilmesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
ması sağlanabilmektedir. Șekil ’de kilo kaybı ile sağlanan yarar-
lar șematik olarak gösterilmektedir.

Fruktozun fazla tüketiminden kaçınılmalıdır. Bu nedenle yüksek 
miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içecekler sınırlandırılmalıdır. 
Önerilen günlük maksimum miktar 100 g’lık meyve porsiyonun-
dan günde 1-2 porsiyon/gün olmalıdır. Diyet içecekler ve ișlen-
miș gıdaların tüketiminden kaçınılmalıdır. Günlük lif alımının 
20-40 g/gün olacak șekilde arttırılması önerilir. Bunun 5-15 
gramı çözünebilir liflerden olușmalıdır. Total yağ, günlük kalori 

dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasında olan orta riskli hastalarda 
da LSM yapılmalıdır. FibroScan skorları kilopaskal (kPa) șeklinde 
bildirilir. Sınır değer olarak 8,2 kPa alındığında evre 2 fibrozisi ön 
gördürmede negatif prediktif değer, hasta gruplarının farklılığına 
göre, % 61 ila 97 arasındadır. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis 
> % 80 negatif prediktif değer ile dıșlanabilmektedir. Sınır-değer 
8 kPa olarak kabul edildiğinde de klinik önemli fibrozisi dıșlama-
da yüksek duyarlılık görülmektedir. FibroScan değeri < 8 kPa ise 
klinik olarak önemli fibrozis dıșlanabilir ve bu hastalar 2-3 yılda 
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta 
klinik olarak önemli fibrozis için yüksek riskli gruba girer. FIB-4 
skoru >2,67 ve FibroScan skoru ≥12 olan hastalarda ileri karaci-
ğer hastalığı düșünülür ve genellikle biopsi yapılır. FibroScan 
skoru ≥ 20 ise siroz düșünülmelidir. Skor 8-12 kPa arasında 
saptanmıșsa hastalar tanısal değerlendirme için yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapılması açısından değerlendirilebilir 
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis 
yaygınlığı araștırılmalıdır. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciğer Biyopsisi 
Karaciğer biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski 
nedeniyle, öncelikli olarak noninvazif yöntemlerle fibrozis riski 
yüksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayırt edilmelidir. NASH histolojik bir tanıdır. Karaciğer biyop-
sisi NAYKH tanısında altın standart tanı yöntemidir. Fakat 
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 
tarafından tanımlandığı șekliyle ideal karaciğer biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunluğunda olması ve en az 11 portal alan 
içermesi gerekmektedir. Yapılan çalıșmalarda örneklem yeter-
sizliği %30’a varabilmektedir.

 • Hemogram 
 • Lipid paneli, ürik asid 
 • Ultrasonografi (USG) 

Genișletilmiș (Öncelikli olasılık ve klinik değerlendirmeye göre) 
 • Ferritin, transferrin 
 • Çölyak, tiroid hormon düzeyleri, gonadal hormonlar, 
  hipofiz hormonları ve PCOS yönünden araștırma 
 • Diğer karaciğer hastalıkları için testler (ANA, AMA, ASMA,  
  immünglobulinler Wilson, otoimmünite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yöntemleri
NAYKH olgularında fibrozis riskinin ortaya konması için geliștiri-
len bazı skorlama sistemleri bulunmaktadır. Orta ve șiddetli 
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanısı için en sık kullanılan ve geçerliliği 
onaylanmıș skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlaması 
(NFS) ve fibrozis-4’dür (FIB-4). NFS’de kullanılan parametreler, 
yaș, BKİ, bozulmuș açlık glukozu veya diyabet varlığı, ALT, AST, 
trombosit sayısıdır (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre 
fibrozis açısından yüksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve düșük 
(<-1.455) riskli olarak sınıflandırılır. FIB-4 skorlamasında yaș, 
ALT, AST ve trombosit sayısı kullanılır. (www. gihep.com). FIB-4 
skorunun 65 yașta < 2) olmasının ileri fibrozis açısından negatif 
prediktif değeri %90’dır, >2,67 olması durumunda ise fibrozis 
saptanması açısından özgünlük %97, pozitif prediktif değer 
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlaması birinci basamakta 
karaciğer fibrozisinin ilk değerlendirilmesinde basit, kullanıșlı, 
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasında fibrozis riski düșük(2,67) 
saptanan hastalar görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilir. 

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nımı için bazı çalıșmalar yapılmıș ve halen yapılmaktadır. Bunlar 
içinde valide edilmiș olanı ELF skorlamasıdır. Bu, 3’lü bir 
marker setinden olușur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type III procol-

tin kronik komplikasyonları gibi NAYKH’nın da prediyabetli birey-
lerde var olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle diyabet tanısı 
alan kișilerde NAYKH araștırılmalı ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yönünden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde 
NAYKH insidansının artıșı yanında, hastalığın ağır formlarına 
dönüșümünde de artıș (NASH sıklığı >%30, orta ileri fibrozis 
sıklığı >%15) söz konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli 
bireylerde siroz ve primer hepatosellüler karsinom (HCC) preva-
lansının 2-4 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir. NAYKH, 
kardiyovasküler hastalık (KVH) risk öngördürücüsüdür ve basit 
yağlanma dahil KVH riski artmıștır. NAYKH’nın karotid arter 
intima-media kalınlığında artıș, akım aracılı vazodilatasyonda 
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi çeșitli subklinik ateroskleroz belirteçleri ile ilișkili olduğu 
gösterilmiștir. Yakın tarihli ve 34.000 hastalık bir meta-analizde, 
NAYKH'lı hastalarda ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyovaskü-
ler olayların gelișme riski %65 oranında artmıștır.

GENETİK ÖZELLİKLER

Genetik faktörlerin, beyazlarda yaklașık %27'lik bir kalıtım 
yüzdesi ile NAYKH'nın hem gelișiminde hem de șiddetinde 
önemli bir rol oynadığı saptanmıștır. PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonların, NAYKH gelișiminde 
rol oynayan karmașık patofizyolojik mekanizmalar üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiștir.

TANI-TARAMA

Genel popülasyonun NAYKH açısından taranması önerilmez. 
Metabolik risk faktörleri varlığında ve insülin direnci durumunda 
birey araștırılmalıdır. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktörü olanlar (santral obezite, trigliserid ≥ 150 mg/dl 
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BARİATRİK CERRAHİ 
Vücut kütle indeksi >40 kg/m2 olan NAYKH hastaları, VKİ >35 
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yașam tarzı değișiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiș ve postoperatif dönemde yeter-
li motivasyonla süreci yönetebileceğine inanılan hastalarda 
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonları 

önlemede iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bir yıllık bir çalıșmada 
bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının hastaların %85’inde NASH 
bulgularını düzelttiği, %34’ünde fibrozisde iyileșme sağladığı 
gösterilmiștir. Bariatrik cerrahi ile ya da bașka yöntemle sağla-
nan hızlı kilo kayıplarının (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hızlanmaya ve daha kötü prognoza yol açabileceği gerçe-
ği göz ardı edilmemelidir.

Hücre ölümü (Apoptoz ve nekroz) sürecini etkileyen ilaçlar 
Emircasan: Pan-caspase inhibitörüdür. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF çalıșmaları vardır fakat fibrozis üzerine 
etkisiz bulunmuștur. Fibrogenez ve kollajen döngüsünü etkile-
yen ilaçlar 

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) ’ye karșı monoklonal 
antikordur. İki tane faz 2b çalıșması vardır. Karaciğer kollajen 
içeriğini azaltmakta yetersiz bulunmuștur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1) 
inhibitörüdür. STELLAR 3 ve STELLAR 4 çalıșmalarında, karaci-
ğerde fibrozisi önlemede yetersiz bulunmuștur. Faz 2 kombinas-
yon çalıșmaları sürmektedir.

tedavisinde zaten bașlangıç tedavisi olarak yer almaktadır. Diya-
bet dıșı NAYKH hastalarda önerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptör) ligandı üzerinde 
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve 
FLINT çalıșmaları vardır. Bu çalıșmalarda, hastaların yaklașık 
%25’inde NASH rezolüsyonunu sağlamıș ve fibrozisi kötüleștir-
memiștir. Histolojik olarak NASH özelliklerini düzelmesine 
rağmen, ilacın uzun süreli yararları ve güvenliği henüz net değildir. 
Kașıntı ve LDL artıșına yol açar ve çok pahalıdır. İlacın kullanım 
endikasyonu primer bilyer kolanjittir ve NAYKH’da kullanım endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarında fibrozis dahil tüm 
evrelerde düzelme yaptığı faz 2 b çalıșmalarında gösterilmiș olup 
bu konuda halen faz 3 çalıșmalar devam etmektedir. FDA’ya endi-
kasyon için bașvurulmuș, ancak etki düșüklüğü nedeniyle daha 
büyük hasta gruplu çalıșma talep edilerek bașvuru reddedilmiștir. 

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT çalıșma-
sında etkisi araștırılmıștır. Fibrozis kötüleșmeden NASH resolüs-
yonu sağlamada yetersiz bulunmuștur. Bu nedenle çalıșma 
durdurulmuștur. 

SGLT2 İnhibitörleri: Böbrekte proksimal kıvrımlı tübüllerin S1 
segmentindeki SGLT2 tașıyıcılarını inhibe eden ilaçlardır. Grupta 
çok sayıda ilaç bulunmaktadır. Karaciğer enzimlerinde (ALT) 
düzelme ve karaciğer yağ içeriğinde azalma yapıcı etkileri bazı 
çalıșmalarda gözlenmiștir. Ancak NASH tedavisinde kullanımları-
nı önermek için henüz erkendir. Histolojik son nokta çalıșmaları 
henüz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararlı etkileri ve 
kalp yetmezliği tedavisindeki yararları nedeniyle T2D’li hastaların 
glisemik tedavisinde kullanımları zaten önerilmektedir. Diyabet 
dıșı hastalarda NAYKH yönünden araștırılmamıștır. Diyabetli 
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanımına yeterli yanıt 
alınamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontrolüne 
yardım hem de grubun diğer kardiovasküler yararları nedeniyle 

Pioglitazon: İnsülin direncini tedavi eden bir ilaçtır. NAY-
KH-NASH alanında en çok çalıșılmıș ve en fazla bilimsel data 
üretilmiș ilaçtır. Nondiyabetiklerde 30 mg/gün dozda 96 haftaya 
kadar kullanıldığı PIVENS çalıșmasında aminotransferazları, 
hepatik steatozu ve lobüler inflamasyonu anlamlı șekilde azaltmıș-
tır, fakat bu çalıșmada fibrozis skorlarında düzelme yapmamıștır. 
2016 yılında yayınlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda 
yapılan, primer sonlanım noktası, fibrozisi kötüleștirmeden 
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlık azalma sağlan-
ması olarak belirlenen 101 hastalık çalıșmada, tedavi öncesi ve 
sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiș (Cusi K, Ann Int 
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya 
%58 oranında erișildiği gözlenmiștir. Bu çalıșmada NASH rezo-
lüsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarında 
(p<0.039) anlamlı düzelmeler kaydedilmiștir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanımı ile ilgili olarak 2017 yılında iki önemli metaanaliz 
yayınlanmıștır. İlki, tiazolidinedion grubu ilaçların NASH’deki kulla-
nımı ile ilgilidir ve 8 randomize kontrollü çalıșmada 6-24 ay izlenen 
516 hastanın karaciğer biyopsisi ile histolojik verilerinin elde 
edildiği bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kıyaslanmıștır. Sonuçta, pioglitazon kullanımının 
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi 
düzelttiği gösterilmiștir. İkinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li 
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararı gösterilmiș olan 
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve 
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaçların, steatoz, NAYKH aktivite 
skoru, NASH rezolüsyonu, lobüler inflamasyon, balonlașma ve 
fibrozis gibi parametreler üzerindeki etkilerinin sonuçları kıyaslan-
mıștır. Bu analizlerde fibrozis dıșındaki diğer parametrelerde 
birçok ilaç etkili bulunmasına karșın, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lık dozu etkin bulunmuștur. Elde edilen bu sonuçlar 
dolayısıyla bu makalenin yazarları T2DM’li NAYKH hastalarında 
pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiğini vurgulamıșlardır. Bu 
meta-analizde yer alan ilaçların, diğer parametrelere ve fibrozise 
etkileri tablo-6’da gösterilmektedir. 

ihtiyacının %20-35’ini olușturmalıdır. Doymuș yağlar günlük 
kalori ihtiyacının %7-10’unu geçmemeli, %5-10 oranında 
poliansatüre yağ asidi ve %15-20 oranında monoansatüre yağ 
asidi ihtiva etmelidir. Trans yağ asidleri alınmamaya çalıșılmalı ve 
mutlaka günlük kalori ihtiyacının %1’ini geçmemelidir. Günlük 
kalori ihtiyacının yaklașık %20’si proteinlerden karșılanmalıdır. 
Akdeniz diyetinin faydası gösterilmiștir. Hayvansal protein 
alımında et kaynağı olarak balık tüketimin artırılması önerilir. 
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildiği diyetler yerine 
kișinin sosyokültürel alıșkanlıkları ve diyet uyumu göz önüne 
alınarak, dengeli ve sürekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, 
<%35 yağ, kalanı protein) önerilmelidir. Karbonhidrat alımında, 
temel enerji kaynağının karbonhidrat olduğu unutulmamalı, bunu 
karșılamak için kompleks karbonhidratlara ağırlık verilmeli ve 
rafine șekerden uzak durulmalıdır. Kahvenin NAYKH üzerine 
koruyucu etkisi gösterilmiștir. Günde 3 fincan, șekersiz çekirdek 
kahve tüketilebilir. Antioksidan özellikli olduğu düșünülen mikro-
nutrientler olarak tarçın, enginar gibi gıdaların NAYKH hastala-
rında yararlı olduğunu veya progresyonu önleyip gerilettiğini 
gösteren ciddi kanıt çalıșmaları (İnsanlarda iyi tasarlanmıș 
randomize kontrollü çalıșma ya da A kanıt düzeyi olușturabile-
cek prospektif randomize kontrollü çalıșma metaanalizi gibi) 
yoktur. 

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalık progresyonu ve komorbit 
riskleri artırmaktadır. Hareketsiz geçen zamanların azaltılması; 
fiziksel aktivitenin artırılması (günlük ≥10.000 adım) önerilir. 
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’șer 
dakikalık direnç egzersizi (itme, çekme, kaldırma) uygulanmalı-
dır. Egzersiz, günde en az yarım saat olmalı ve iki egzersiz arası 
48 saati geçmeyecek șekilde planlanmalıdır. Kilo kaybı önerili-
yorsa günlük aerobik egzersiz 40-45 dakikanın üzerine çıkarıl-
malıdır. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapılmalı-
dır. Kontrolsüz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovasküler 
hastalığı olanların veya daha önce tamamen sedanter yașayan-

TEDAVİ

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı ve sekonder 
karaciğer yağlanması yapan sebeplerin dıșında, genellikle insülin 
direncine bağlı olarak gelișen hepatik yağ içeriğinin arttığı 
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovasküler hastalık riskinde 
artıș yapması, karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmesi ve hepato-
sellüler karsinom riskinde artıș yapabilmesi NAYKH’yi önemli 
kılmaktadır. 

NAYKH tedavi hedefleri: 
• Karaciğer hastalığının ilerleyișini durdurmak
 ve/veya geriletmek 
• Metabolik riski yönetmek 
• Kardiyovasküler riski yönetmek 

NAYKH tedavisi üç ana bașlık altında toplanmıștır: 
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yașam tarzı değișiklikleri) 
2. Farmakolojik tedavi 
3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ (YAȘAM TARZI DEĞİȘİKLİĞİ)
Yașam tarzı değișikliği bütün hastalara ve hastalığın her evresin-
de önerilmelidir. Alkol tüketimi varsa sonlandırılmalı ya da olabil-
diğince azaltılmalıdır. Erkeklerde 21 birim, kadınlarda 14 birim/-
hafta’nın altına indirilmeli, ileri dönem hastalarda ise hiç alınma-
ması önerilmelidir. Sigaranın, kardiyovasküler riski azaltmak 
açısından yasaklanması uygundur. Kilo fazlalığı olan hastaları, 
kilo kaybetmeleri yönünde motive etmek gerekir. Bu hastalarda 
günlük kalori alımı 500-1000 Kcal azaltılmalıdır. Her hastanın 
bedensel, sosyal, sağlık özelliklerine uygun ve hastanın azami 
uyum sağlayabileceği bir tıbbi beslenme tedavisi önerilmelidir. 
Kișiselleștirilmiș beslenme tedavisinde, hastanın durumuna göre 
zaman zaman değișiklik yapılması gerekebilir. Hastayı güçsüz 
bırakmamak ve protein yıkımını engellemek için çok hızlı kilo 

lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciğer hastalığındaki 
fibrozis dönemleriyle iyi korelasyon göstermektedir. AACE 2022 
klavuzunda fibrozis riski değerlendirmesinde önerilen yöntem-
lerdendir. ELF değeri <7.7 ise düșük riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8 
yüksek risk kabul edilmektedir.

Görüntüleme Yöntemleri 
USG, NAYKH taranmasında ilk kullanılması gereken yöntemdir. 
MR spektroskopi yağlanmanın saptanmasında, MR elastografi 
fibrozisin tanınmasında en güvenilir yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemlerin araștırma amaçlı kullanılması önerilir. Transient 
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarında yağlanma ve 
fibrozis düzeyinin saptanmasında kullanılabilmektedir. FIB 4 
skorlamasında risk tanımlanan hastalara Vibrasyon kontrollü 
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile 
karaciğer sertlik ölçümü (liver stiffness measurement, LSM) 
yapılmalıdır.FibroScan daha ucuz olduğu için tercih edilmekte-

veya trigliserid düșürücü tedavi alınıyor olması, HDL-kolesterol 
erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, sistolik kan basıncı ≥ 
130 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥ 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alınıyor olması ve bozulmuș açlık glukoz glukozu 
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadüfen saptanan karaciğer 
steatozu ve yükselmiș aminotransferaz düzeyleri olanlarda fibro-
zis gelișim riski yüksektir. Bu grup hastaların NAYKH açısından 
değerlendirilmesi ile gelișebilecek KVH, siroz, HCC ve diğer 
kanserler gibi komplikasyonların önlenmesi olası olabilecektir. 

Noninvaziv tanı yöntemleri: Detaylı öykü, tıbbi hikaye ve fizik 
muayene, karaciğer enzim yüksekliği ya da USG bulguları ile 
hepatosteatozdan șüphelenilir. Hastaların çoğu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAYKH’den 
kușkulanılan bireylerde alkol tüketimi (kadınlarda haftada 14 
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden 
fazla), kronik hepatit C, otoimmün karaciğer hastalığı, Wilson 
hastalığı ve hemokromatoz varlığı da sorgulanmalıdır. Ayrıca iyi 
bir ilaç kullanımı anamnezi alınmalıdır. Metabolik sendromun 
özelliklerinin yanısıra NAYKH ile ilișkili olabilecek hipotiroidi, 
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm 
olasılığı da araștırılmalıdır. Fizik muayenede ileri karaciğer hasta-
lığı/siroz bulguları olup olmadığı incelenmelidir. NAYKH olan 
hastalarda yaklașık %25 vakada hepatomegali ve bazen eșlik 
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Değerlendirmesi ve Tanıda Kullanılan Testler 
Bașlangıç 
 • DM, HT, KVH özgeçmiș ve soy geçmiș, hikaye 
 • BKİ, bel çevresi, ağırlık değișimi 
 • Hepatit B ve C infeksiyonu 
 • Steatoz ilișkili ilaç kullanımı 
 • ALT, AST, GGT (AST/ALT oranı <1’dir. Ancak ileri fibrozis  
  ve siroz varlığında oran 1’in üzerine çıkabilir)
 • AKȘ, gerekliyse HbA1c, OGTT 

Fırat Bayraktar, Selçuk Dağdelen, Tamer Tetiker, Hasan İlkova, Orhan Sezgin

TANIM

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) așırı alkol alımı veya 
ilaç kullanımı gibi hepatik steatozun diğer nedenlerinin yoklu-
ğunda görüntüleme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin 
>%5'inde hücre içi yağ birikmesi ile tanımlanır. NAYKH, basit 
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz 
ve/veya hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir 
sendromdur.

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artıșına paralel olarak 
tüm dünyada en sık karșımıza çıkan kronik karaciğer hastalığıdır. 
NAYKH günümüzde karaciğer transplantasyonunun 2. sırada en 
önemli nedenidir. NASH prevalansı arttıkça, NASH'ın karaciğer 
transplantasyonu için ilk sırayı alması beklenmektedir. Çocukluk 
çağı dahil her yaș grubunda, ancak en sık 40’lı yașlardan sonra 
karșımıza çıkar.

Obezite ve metabolik sendromun yaygınlık oranlarındaki artıșla 
uyumlu olarak, NAYKH prevalansı son 20-30 yılda yaklașık 2 kat 
artarak dünya nüfusunun %25'inden fazlasına ulașmıștır. Preva-
lans yașla birlikte artar ve erkeklerde kadınlara göre daha 
yüksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yüksek 
riskli popülasyonlarda prevalans %60-70'in üzerinde tahmin 
edilmektedir. 

İnsülin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT), 
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH gözlenme 
olasılığı genel popülasyona göre anlamlı olarak yüksektir. Özellik-
le T2DM ile NAYKH arasında karșılıklı sıkı bir ilișki vardır. Diyabe-

Şekil-5. NAYKH-NASH Tedavisinde Kullanılan - Bu Alanda Çalışması
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DİĞER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH 
Dünyadaki bazı kurulușlar bu alandaki tedavi önerileriyle ilgili 
kılavuzlar yayınlamıșlardır. ADA kılavuzu da İlk kez 2022’de bu 
yönde bir tablo ile bu alandaki önerilerini yapmıștır.

NAYKH TEDAVİSİNDE YARARI GÖSTERİLEMEMİȘ İLAÇLAR 
Ursodeoksikolik Asid: Yapılan çalıșmalar sonucunda NASH 
progresyonu üzerine etkinliği gösterilmemiștir. Omega-3: Yapı-
lan bazı çalıșmalarda hepatik yağlanmayı azaltabileceği gösteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik düzelme 
yapmamıștır. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarında 
hipertrigliseridemi tedavisi için düșünülebilir. 

Statinler: LDL- kolesterolü azaltarak kardiyovasküler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zararı gösterilememiștir. 
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yüksekliği dislipidemik 
hastalarda statin bașlanması için bir kontrendikasyon teșkil 
etmez. Statinler, yașam süresini uzatan, kardiovasküler riski 
azaltan ilaçlar olduğu için T2DM’ta kullanımı bir çok vakada 
kuvvetle önerilen ilaçlardır. NAYKH varlığı, kullanımlarına engel 
değildir.
 
Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine ilișkin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadır. Trigliserid yüksekliği kontrolü için 
kullanıldığı takdirde, NAYKH varlığı, kullanımlarına engel değildir. 

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapılan küçük çaplı araștırmalar 
olmakla beraber, NAYKH’de faydası olduğuna dair yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda, 
kullanımına devam edilmelidir. 

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybından bağımsız olarak 
önlediğine dair kanıt bulunmamaktadır. Kilo kaybı amaçlı orlistat 
kullanımı söz konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktır. 
NAYHK-NASH tedavisinde kullanılmakta olan ya da bu alanda 
çalıșmaları sürdürülen ilaçların etki mekanizmaları Șekil.de 
gösterilmiștir.

mantıklı görünmektedir. 

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 çalıșması 
vardır. T2D’li NAYKH hastalarında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azaltmıștır. Datalar preliminerdir. 

Resmetirom: Tiroid hormon reseptörü-beta selektif agonistidir. 
MAESTRO-NASH çalıșmasında MR-PDFF ile karaciğer yağ 
içeriğini azalttığı bildirilmiștir. Kanıtlar preliminer olup, öneri 
düzeyinde değildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaçlar 
Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle çok araștırılmıștır. Bazı 
kılavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarında biyopsiyle kanıt-
lanmıș yararları dolayısıyla önerilmektedir. PIVENS çalıșmasında, 
E vitamini 800 ünite günlük dozlarda 96 haftaya kadar kullanıldı-
ğında NASH’de hepatosteatozu, lobüler inflamasyonu, serum 
ALT ve AST düzeylerini anlamlı olarak azaltmıș, ancak fibrozis 
skorlarını düzeltememiștir. Ancak, son yayınlanan bir araștırmada 
NASH tedavisinde, 400 İÜ/gün dozunda kullanıldığında histolojik 
düzelme sağlamadığı gösterilmiștir. Günlük olağan E vitamini 
gereksinimi 30 ünitedir ve uzun süreli bu denli yüksek dozlarda 
(800 Ü) kullanımında, tüm nedenlere bağlı mortalitede artıș; 
hemorajik inmede ve 50 yaș üstü erkeklerde prostat kanserinde 
artıș yapabildiğine dair bazı analizler mevcuttur. Diyabet, koroner 
arter hastalığı ve karaciğer sirozu olan hastalarda ise kullanımı 
önerilmemektedir. Bazı kılavuzlarda, biopsiyle kanıtlanmıș 
non-diyabetik NASH vakalarında kullanılabileceği belirtilmektey-
se de, biz insanların iyi tolere edebildiği dozlarda bir yararı göste-
rilemediği için E vitamini kullanımını önermemekteyiz.

İnflamasyon ve immün aktivasyonu etkileyen ilaçlar 
Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitörüdür. AURORA ve CENTAUR 
çalıșmaları vardır. NASH’i kötüleștirmeden fibrozisde hafif düzel-
me yaratmıștır. NASH hastalarında kullanımı için henüz erkendir. 

İnkretin bazlı tedaviler (GLP-1-RA): İnsülini salgılatan, glukago-
nu baskılayan ve iștahı azaltan ilaçlardır. NAYKH hastalarında en 
çok Liraglutide ve Semaglutide araștırılmıștır. LEAN, LEAD, 
LEAD2 çalıșmaları, faz 2 çalıșmaları ve meta-analizleri vardır. 
Liraglutide, NASH rezolüsyonu, hepatik steatoz düzelmesi, ve 
balonlașmada bazı etkileri görülmüș, fakat fibrozisi düzeltmemiș-
tir. Liraglutid ile yapılan plasebo kontrollü 48 haftalık prospektif bir 
çalıșmada liraglutidin 1.8 mg/gün dozunda NASH steatoz ve 
inflamasyon histolojik bulgularında düzelme yaptığı gözlemlenmiș 
olup fibrozis üzerine bir etki gösterilmemiștir. Diyabetli NASH 
hastalarında da kilo kaybı ile orantılı olarak hepatik yağlanma 
üzerine olumlu etkileri gözlemlenmiștir. Bu grupta yapılmıș ve en 
iyi sonucu veren çalıșma Semaglutide’ın 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gün 
dozlarıyla yapılan ve 320 hastanın karaciğer biyopsi ile değerlendi-
rildiği faz 2 çalıșmasıdır. Çalıșmada fibrozis skorları da dahil olmak 
üzere ümit verici sonuçlar elde edilmiștir. Semaglutid’in faz 3 
çalıșması ise ilacın uzun etkili formu ile yürütülecektir ve çıkacak 
sonuçlar, ilacın bu alandaki kullanımını yönlendirecektir. Bugüne 
kadar biriken faz 3 çalıșma verileri semaglutide dıșında bu grupta-
ki ilaçların NASH tedavisinde kullanımını önermek için henüz güçlü 
değildir. Semaglutide faz 3 çalıșması beklenmektedir. Ancak, 
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarını gösteren randomize kont-
rollü çalıșmaları nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi için 
zaten kullanımı önerilen ilaçlardır. Pahalı bir tedavi olduğundan, 
günümüzdeki eğilim, pioglitazon yeterli gelmediğinde bu ilaçların 
eklenmesi șeklindedir. Optimal tedavi süresi bilinmemekle birlikte; 
bașlangıçta ALT düzeyleri artmıș olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda düșme gözlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir. 

Metformin: AMPK bağımlı olarak hücresel enerji sistemine etki 
eder ve hücre redoks durumunu modüle eder. Glukoneogenezi 
etkiler. Yapılan çalıșmalarda hepatik steatoz ve inflamasyon 
üzerine bazı yararlı etkileri gözlenmiș olsa da NASH rezolüsyonu 
ve karaciğer fibrozisi üzerinde bir etkisi bulunmamıștır. NAYKH 
tedavisi için direkt olarak önerilmez. Ancak T2DM’li hastaların 

ların, egzersiz programı düzenlenmeden önce doktor kontrolün-
den geçmesi gereklidir. Toplum bilinçlendirme çabaları önem-
senmeli ve devlet tarafından bu bilinçlendirmenin sağlanabilece-
ği bir toplumsal sağlık yönetimi politikası olușturulmalıdır. Bu 
yönde gerek hekim meslek kurulușları, gerekse medya ve ilgili 
kurulușlar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkındalık yaratıl-
ması gereklidir. Yașam tarzı değișikliklerinin uygulanmasını 
kolaylaștıracak koșulların (Sağlıklı besine ulașılmasını kolaylaștı-
racak tarım, besin ișleme ve dağıtımının denetimiyle ilgili politika-
lar, ücretsiz egzersiz alanlarının olușturulması, ulașım politikaları 
v.s.) devlet tarafından sağlanması, toplumsal sağlık düzeyi artıșı 
(düzelmesi) ve kronik hastalıkların önlenmesi için önemlidir. 
Halka açık alanlarda (parklar, meydanlar) eğiticiler önderliğinde 
toplu egzersiz programları uygulanması, hem maliyet etkin bir 
uygulamadır, hem de toplum eğitimi ve farkındalığın artırılması 
açısından önemlidir. Benzer șekilde, özel ișyerleri veya devlet 
dairelerinde, öğle aralarında kısa süreli toplu egzersiz program-
ları uygulanması, ana sınıflarından itibaren tüm eğitim kademele-
rinde beden eğitimi derslerinin tatmin edici düzeyde artırılması 
da toplumsal düzeyde uygulanabilecek yöntemler arasında 
sayılabilir.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ
NAYKH-NASH üzerinde %100 etkili ve tabloyu bütünüyle düzel-
tebilecek ilaç tedavisi henüz yoktur. Fakat, bu alanda çalıșması 
yapılmıș ve NAYKH-NASH sürecinin çeșitli așamalarında yarar-
lar sağlamıș bazı ilaçlar vardır. Șu anda NASH hastalarında faz 2 
veya 3 çalıșmaları sürdürülen çok sayıda ilaç vardır. İnsülin 
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasını etkileyen 
ilaçlar bu alanda en yaygın olarak araștırılan ve bazıları birçok 
kılavuzda tedavi için önerilmekte olan ilaçlardır. Bu ilaçların ve 
diğer mekanizmalarla bu alanda kullanılma potansiyeli olması 
nedeniyle araștırılmakta olan diğer ilaçların, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumları așağıda kısaca özetlenmiștir. 

kaybından kaçınılmalı ve haftalık kilo kaybı 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybı arttıkça karaciğer yağlanmasında azalma 
kaydedilir. Sağlanan kilo kaybı %3 düzeyinde olsa bile steatoz 
yönünden yararlı etkiler gösterilmiștir. Kayıp %7 olduğunda, 
inflamasyonda histolojik düzelme kaydedilirken, %10’u buldu-
ğunda fibrozisin geriletilmesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
ması sağlanabilmektedir. Șekil ’de kilo kaybı ile sağlanan yarar-
lar șematik olarak gösterilmektedir.

Fruktozun fazla tüketiminden kaçınılmalıdır. Bu nedenle yüksek 
miktarda fruktoz içeren yiyecek ve içecekler sınırlandırılmalıdır. 
Önerilen günlük maksimum miktar 100 g’lık meyve porsiyonun-
dan günde 1-2 porsiyon/gün olmalıdır. Diyet içecekler ve ișlen-
miș gıdaların tüketiminden kaçınılmalıdır. Günlük lif alımının 
20-40 g/gün olacak șekilde arttırılması önerilir. Bunun 5-15 
gramı çözünebilir liflerden olușmalıdır. Total yağ, günlük kalori 

dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasında olan orta riskli hastalarda 
da LSM yapılmalıdır. FibroScan skorları kilopaskal (kPa) șeklinde 
bildirilir. Sınır değer olarak 8,2 kPa alındığında evre 2 fibrozisi ön 
gördürmede negatif prediktif değer, hasta gruplarının farklılığına 
göre, % 61 ila 97 arasındadır. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis 
> % 80 negatif prediktif değer ile dıșlanabilmektedir. Sınır-değer 
8 kPa olarak kabul edildiğinde de klinik önemli fibrozisi dıșlama-
da yüksek duyarlılık görülmektedir. FibroScan değeri < 8 kPa ise 
klinik olarak önemli fibrozis dıșlanabilir ve bu hastalar 2-3 yılda 
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta 
klinik olarak önemli fibrozis için yüksek riskli gruba girer. FIB-4 
skoru >2,67 ve FibroScan skoru ≥12 olan hastalarda ileri karaci-
ğer hastalığı düșünülür ve genellikle biopsi yapılır. FibroScan 
skoru ≥ 20 ise siroz düșünülmelidir. Skor 8-12 kPa arasında 
saptanmıșsa hastalar tanısal değerlendirme için yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapılması açısından değerlendirilebilir 
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis 
yaygınlığı araștırılmalıdır. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciğer Biyopsisi 
Karaciğer biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski 
nedeniyle, öncelikli olarak noninvazif yöntemlerle fibrozis riski 
yüksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayırt edilmelidir. NASH histolojik bir tanıdır. Karaciğer biyop-
sisi NAYKH tanısında altın standart tanı yöntemidir. Fakat 
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 
tarafından tanımlandığı șekliyle ideal karaciğer biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunluğunda olması ve en az 11 portal alan 
içermesi gerekmektedir. Yapılan çalıșmalarda örneklem yeter-
sizliği %30’a varabilmektedir.

 • Hemogram 
 • Lipid paneli, ürik asid 
 • Ultrasonografi (USG) 

Genișletilmiș (Öncelikli olasılık ve klinik değerlendirmeye göre) 
 • Ferritin, transferrin 
 • Çölyak, tiroid hormon düzeyleri, gonadal hormonlar, 
  hipofiz hormonları ve PCOS yönünden araștırma 
 • Diğer karaciğer hastalıkları için testler (ANA, AMA, ASMA,  
  immünglobulinler Wilson, otoimmünite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yöntemleri
NAYKH olgularında fibrozis riskinin ortaya konması için geliștiri-
len bazı skorlama sistemleri bulunmaktadır. Orta ve șiddetli 
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanısı için en sık kullanılan ve geçerliliği 
onaylanmıș skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlaması 
(NFS) ve fibrozis-4’dür (FIB-4). NFS’de kullanılan parametreler, 
yaș, BKİ, bozulmuș açlık glukozu veya diyabet varlığı, ALT, AST, 
trombosit sayısıdır (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre 
fibrozis açısından yüksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve düșük 
(<-1.455) riskli olarak sınıflandırılır. FIB-4 skorlamasında yaș, 
ALT, AST ve trombosit sayısı kullanılır. (www. gihep.com). FIB-4 
skorunun 65 yașta < 2) olmasının ileri fibrozis açısından negatif 
prediktif değeri %90’dır, >2,67 olması durumunda ise fibrozis 
saptanması açısından özgünlük %97, pozitif prediktif değer 
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlaması birinci basamakta 
karaciğer fibrozisinin ilk değerlendirilmesinde basit, kullanıșlı, 
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasında fibrozis riski düșük(2,67) 
saptanan hastalar görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilir. 

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nımı için bazı çalıșmalar yapılmıș ve halen yapılmaktadır. Bunlar 
içinde valide edilmiș olanı ELF skorlamasıdır. Bu, 3’lü bir 
marker setinden olușur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type III procol-

tin kronik komplikasyonları gibi NAYKH’nın da prediyabetli birey-
lerde var olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle diyabet tanısı 
alan kișilerde NAYKH araștırılmalı ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yönünden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde 
NAYKH insidansının artıșı yanında, hastalığın ağır formlarına 
dönüșümünde de artıș (NASH sıklığı >%30, orta ileri fibrozis 
sıklığı >%15) söz konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli 
bireylerde siroz ve primer hepatosellüler karsinom (HCC) preva-
lansının 2-4 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir. NAYKH, 
kardiyovasküler hastalık (KVH) risk öngördürücüsüdür ve basit 
yağlanma dahil KVH riski artmıștır. NAYKH’nın karotid arter 
intima-media kalınlığında artıș, akım aracılı vazodilatasyonda 
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi çeșitli subklinik ateroskleroz belirteçleri ile ilișkili olduğu 
gösterilmiștir. Yakın tarihli ve 34.000 hastalık bir meta-analizde, 
NAYKH'lı hastalarda ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyovaskü-
ler olayların gelișme riski %65 oranında artmıștır.

GENETİK ÖZELLİKLER

Genetik faktörlerin, beyazlarda yaklașık %27'lik bir kalıtım 
yüzdesi ile NAYKH'nın hem gelișiminde hem de șiddetinde 
önemli bir rol oynadığı saptanmıștır. PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonların, NAYKH gelișiminde 
rol oynayan karmașık patofizyolojik mekanizmalar üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiștir.

TANI-TARAMA

Genel popülasyonun NAYKH açısından taranması önerilmez. 
Metabolik risk faktörleri varlığında ve insülin direnci durumunda 
birey araștırılmalıdır. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktörü olanlar (santral obezite, trigliserid ≥ 150 mg/dl 

BARİATRİK CERRAHİ 
Vücut kütle indeksi >40 kg/m2 olan NAYKH hastaları, VKİ >35 
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yașam tarzı değișiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiș ve postoperatif dönemde yeter-
li motivasyonla süreci yönetebileceğine inanılan hastalarda 
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonları 

önlemede iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bir yıllık bir çalıșmada 
bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının hastaların %85’inde NASH 
bulgularını düzelttiği, %34’ünde fibrozisde iyileșme sağladığı 
gösterilmiștir. Bariatrik cerrahi ile ya da bașka yöntemle sağla-
nan hızlı kilo kayıplarının (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hızlanmaya ve daha kötü prognoza yol açabileceği gerçe-
ği göz ardı edilmemelidir.

Hücre ölümü (Apoptoz ve nekroz) sürecini etkileyen ilaçlar 
Emircasan: Pan-caspase inhibitörüdür. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF çalıșmaları vardır fakat fibrozis üzerine 
etkisiz bulunmuștur. Fibrogenez ve kollajen döngüsünü etkile-
yen ilaçlar 

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) ’ye karșı monoklonal 
antikordur. İki tane faz 2b çalıșması vardır. Karaciğer kollajen 
içeriğini azaltmakta yetersiz bulunmuștur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1) 
inhibitörüdür. STELLAR 3 ve STELLAR 4 çalıșmalarında, karaci-
ğerde fibrozisi önlemede yetersiz bulunmuștur. Faz 2 kombinas-
yon çalıșmaları sürmektedir.

tedavisinde zaten bașlangıç tedavisi olarak yer almaktadır. Diya-
bet dıșı NAYKH hastalarda önerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptör) ligandı üzerinde 
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve 
FLINT çalıșmaları vardır. Bu çalıșmalarda, hastaların yaklașık 
%25’inde NASH rezolüsyonunu sağlamıș ve fibrozisi kötüleștir-
memiștir. Histolojik olarak NASH özelliklerini düzelmesine 
rağmen, ilacın uzun süreli yararları ve güvenliği henüz net değildir. 
Kașıntı ve LDL artıșına yol açar ve çok pahalıdır. İlacın kullanım 
endikasyonu primer bilyer kolanjittir ve NAYKH’da kullanım endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarında fibrozis dahil tüm 
evrelerde düzelme yaptığı faz 2 b çalıșmalarında gösterilmiș olup 
bu konuda halen faz 3 çalıșmalar devam etmektedir. FDA’ya endi-
kasyon için bașvurulmuș, ancak etki düșüklüğü nedeniyle daha 
büyük hasta gruplu çalıșma talep edilerek bașvuru reddedilmiștir. 

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT çalıșma-
sında etkisi araștırılmıștır. Fibrozis kötüleșmeden NASH resolüs-
yonu sağlamada yetersiz bulunmuștur. Bu nedenle çalıșma 
durdurulmuștur. 

SGLT2 İnhibitörleri: Böbrekte proksimal kıvrımlı tübüllerin S1 
segmentindeki SGLT2 tașıyıcılarını inhibe eden ilaçlardır. Grupta 
çok sayıda ilaç bulunmaktadır. Karaciğer enzimlerinde (ALT) 
düzelme ve karaciğer yağ içeriğinde azalma yapıcı etkileri bazı 
çalıșmalarda gözlenmiștir. Ancak NASH tedavisinde kullanımları-
nı önermek için henüz erkendir. Histolojik son nokta çalıșmaları 
henüz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararlı etkileri ve 
kalp yetmezliği tedavisindeki yararları nedeniyle T2D’li hastaların 
glisemik tedavisinde kullanımları zaten önerilmektedir. Diyabet 
dıșı hastalarda NAYKH yönünden araștırılmamıștır. Diyabetli 
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanımına yeterli yanıt 
alınamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontrolüne 
yardım hem de grubun diğer kardiovasküler yararları nedeniyle 

Pioglitazon: İnsülin direncini tedavi eden bir ilaçtır. NAY-
KH-NASH alanında en çok çalıșılmıș ve en fazla bilimsel data 
üretilmiș ilaçtır. Nondiyabetiklerde 30 mg/gün dozda 96 haftaya 
kadar kullanıldığı PIVENS çalıșmasında aminotransferazları, 
hepatik steatozu ve lobüler inflamasyonu anlamlı șekilde azaltmıș-
tır, fakat bu çalıșmada fibrozis skorlarında düzelme yapmamıștır. 
2016 yılında yayınlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda 
yapılan, primer sonlanım noktası, fibrozisi kötüleștirmeden 
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlık azalma sağlan-
ması olarak belirlenen 101 hastalık çalıșmada, tedavi öncesi ve 
sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiș (Cusi K, Ann Int 
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya 
%58 oranında erișildiği gözlenmiștir. Bu çalıșmada NASH rezo-
lüsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarında 
(p<0.039) anlamlı düzelmeler kaydedilmiștir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanımı ile ilgili olarak 2017 yılında iki önemli metaanaliz 
yayınlanmıștır. İlki, tiazolidinedion grubu ilaçların NASH’deki kulla-
nımı ile ilgilidir ve 8 randomize kontrollü çalıșmada 6-24 ay izlenen 
516 hastanın karaciğer biyopsisi ile histolojik verilerinin elde 
edildiği bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kıyaslanmıștır. Sonuçta, pioglitazon kullanımının 
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi 
düzelttiği gösterilmiștir. İkinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li 
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararı gösterilmiș olan 
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve 
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaçların, steatoz, NAYKH aktivite 
skoru, NASH rezolüsyonu, lobüler inflamasyon, balonlașma ve 
fibrozis gibi parametreler üzerindeki etkilerinin sonuçları kıyaslan-
mıștır. Bu analizlerde fibrozis dıșındaki diğer parametrelerde 
birçok ilaç etkili bulunmasına karșın, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lık dozu etkin bulunmuștur. Elde edilen bu sonuçlar 
dolayısıyla bu makalenin yazarları T2DM’li NAYKH hastalarında 
pioglitazon tedavisinin önerilmesi gerektiğini vurgulamıșlardır. Bu 
meta-analizde yer alan ilaçların, diğer parametrelere ve fibrozise 
etkileri tablo-6’da gösterilmektedir. 

ihtiyacının %20-35’ini olușturmalıdır. Doymuș yağlar günlük 
kalori ihtiyacının %7-10’unu geçmemeli, %5-10 oranında 
poliansatüre yağ asidi ve %15-20 oranında monoansatüre yağ 
asidi ihtiva etmelidir. Trans yağ asidleri alınmamaya çalıșılmalı ve 
mutlaka günlük kalori ihtiyacının %1’ini geçmemelidir. Günlük 
kalori ihtiyacının yaklașık %20’si proteinlerden karșılanmalıdır. 
Akdeniz diyetinin faydası gösterilmiștir. Hayvansal protein 
alımında et kaynağı olarak balık tüketimin artırılması önerilir. 
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildiği diyetler yerine 
kișinin sosyokültürel alıșkanlıkları ve diyet uyumu göz önüne 
alınarak, dengeli ve sürekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, 
<%35 yağ, kalanı protein) önerilmelidir. Karbonhidrat alımında, 
temel enerji kaynağının karbonhidrat olduğu unutulmamalı, bunu 
karșılamak için kompleks karbonhidratlara ağırlık verilmeli ve 
rafine șekerden uzak durulmalıdır. Kahvenin NAYKH üzerine 
koruyucu etkisi gösterilmiștir. Günde 3 fincan, șekersiz çekirdek 
kahve tüketilebilir. Antioksidan özellikli olduğu düșünülen mikro-
nutrientler olarak tarçın, enginar gibi gıdaların NAYKH hastala-
rında yararlı olduğunu veya progresyonu önleyip gerilettiğini 
gösteren ciddi kanıt çalıșmaları (İnsanlarda iyi tasarlanmıș 
randomize kontrollü çalıșma ya da A kanıt düzeyi olușturabile-
cek prospektif randomize kontrollü çalıșma metaanalizi gibi) 
yoktur. 

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalık progresyonu ve komorbit 
riskleri artırmaktadır. Hareketsiz geçen zamanların azaltılması; 
fiziksel aktivitenin artırılması (günlük ≥10.000 adım) önerilir. 
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’șer 
dakikalık direnç egzersizi (itme, çekme, kaldırma) uygulanmalı-
dır. Egzersiz, günde en az yarım saat olmalı ve iki egzersiz arası 
48 saati geçmeyecek șekilde planlanmalıdır. Kilo kaybı önerili-
yorsa günlük aerobik egzersiz 40-45 dakikanın üzerine çıkarıl-
malıdır. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapılmalı-
dır. Kontrolsüz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovasküler 
hastalığı olanların veya daha önce tamamen sedanter yașayan-

TEDAVİ

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı ve sekonder 
karaciğer yağlanması yapan sebeplerin dıșında, genellikle insülin 
direncine bağlı olarak gelișen hepatik yağ içeriğinin arttığı 
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovasküler hastalık riskinde 
artıș yapması, karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmesi ve hepato-
sellüler karsinom riskinde artıș yapabilmesi NAYKH’yi önemli 
kılmaktadır. 

NAYKH tedavi hedefleri: 
• Karaciğer hastalığının ilerleyișini durdurmak
 ve/veya geriletmek 
• Metabolik riski yönetmek 
• Kardiyovasküler riski yönetmek 

NAYKH tedavisi üç ana bașlık altında toplanmıștır: 
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yașam tarzı değișiklikleri) 
2. Farmakolojik tedavi 
3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ (YAȘAM TARZI DEĞİȘİKLİĞİ)
Yașam tarzı değișikliği bütün hastalara ve hastalığın her evresin-
de önerilmelidir. Alkol tüketimi varsa sonlandırılmalı ya da olabil-
diğince azaltılmalıdır. Erkeklerde 21 birim, kadınlarda 14 birim/-
hafta’nın altına indirilmeli, ileri dönem hastalarda ise hiç alınma-
ması önerilmelidir. Sigaranın, kardiyovasküler riski azaltmak 
açısından yasaklanması uygundur. Kilo fazlalığı olan hastaları, 
kilo kaybetmeleri yönünde motive etmek gerekir. Bu hastalarda 
günlük kalori alımı 500-1000 Kcal azaltılmalıdır. Her hastanın 
bedensel, sosyal, sağlık özelliklerine uygun ve hastanın azami 
uyum sağlayabileceği bir tıbbi beslenme tedavisi önerilmelidir. 
Kișiselleștirilmiș beslenme tedavisinde, hastanın durumuna göre 
zaman zaman değișiklik yapılması gerekebilir. Hastayı güçsüz 
bırakmamak ve protein yıkımını engellemek için çok hızlı kilo 

lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciğer hastalığındaki 
fibrozis dönemleriyle iyi korelasyon göstermektedir. AACE 2022 
klavuzunda fibrozis riski değerlendirmesinde önerilen yöntem-
lerdendir. ELF değeri <7.7 ise düșük riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8 
yüksek risk kabul edilmektedir.

Görüntüleme Yöntemleri 
USG, NAYKH taranmasında ilk kullanılması gereken yöntemdir. 
MR spektroskopi yağlanmanın saptanmasında, MR elastografi 
fibrozisin tanınmasında en güvenilir yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemlerin araștırma amaçlı kullanılması önerilir. Transient 
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarında yağlanma ve 
fibrozis düzeyinin saptanmasında kullanılabilmektedir. FIB 4 
skorlamasında risk tanımlanan hastalara Vibrasyon kontrollü 
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile 
karaciğer sertlik ölçümü (liver stiffness measurement, LSM) 
yapılmalıdır.FibroScan daha ucuz olduğu için tercih edilmekte-

veya trigliserid düșürücü tedavi alınıyor olması, HDL-kolesterol 
erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, sistolik kan basıncı ≥ 
130 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥ 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alınıyor olması ve bozulmuș açlık glukoz glukozu 
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadüfen saptanan karaciğer 
steatozu ve yükselmiș aminotransferaz düzeyleri olanlarda fibro-
zis gelișim riski yüksektir. Bu grup hastaların NAYKH açısından 
değerlendirilmesi ile gelișebilecek KVH, siroz, HCC ve diğer 
kanserler gibi komplikasyonların önlenmesi olası olabilecektir. 

Noninvaziv tanı yöntemleri: Detaylı öykü, tıbbi hikaye ve fizik 
muayene, karaciğer enzim yüksekliği ya da USG bulguları ile 
hepatosteatozdan șüphelenilir. Hastaların çoğu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAYKH’den 
kușkulanılan bireylerde alkol tüketimi (kadınlarda haftada 14 
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden 
fazla), kronik hepatit C, otoimmün karaciğer hastalığı, Wilson 
hastalığı ve hemokromatoz varlığı da sorgulanmalıdır. Ayrıca iyi 
bir ilaç kullanımı anamnezi alınmalıdır. Metabolik sendromun 
özelliklerinin yanısıra NAYKH ile ilișkili olabilecek hipotiroidi, 
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm 
olasılığı da araștırılmalıdır. Fizik muayenede ileri karaciğer hasta-
lığı/siroz bulguları olup olmadığı incelenmelidir. NAYKH olan 
hastalarda yaklașık %25 vakada hepatomegali ve bazen eșlik 
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Değerlendirmesi ve Tanıda Kullanılan Testler 
Bașlangıç 
 • DM, HT, KVH özgeçmiș ve soy geçmiș, hikaye 
 • BKİ, bel çevresi, ağırlık değișimi 
 • Hepatit B ve C infeksiyonu 
 • Steatoz ilișkili ilaç kullanımı 
 • ALT, AST, GGT (AST/ALT oranı <1’dir. Ancak ileri fibrozis  
  ve siroz varlığında oran 1’in üzerine çıkabilir)
 • AKȘ, gerekliyse HbA1c, OGTT 

Fırat Bayraktar, Selçuk Dağdelen, Tamer Tetiker, Hasan İlkova, Orhan Sezgin

TANIM

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) așırı alkol alımı veya 
ilaç kullanımı gibi hepatik steatozun diğer nedenlerinin yoklu-
ğunda görüntüleme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin 
>%5'inde hücre içi yağ birikmesi ile tanımlanır. NAYKH, basit 
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz 
ve/veya hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir 
sendromdur.

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artıșına paralel olarak 
tüm dünyada en sık karșımıza çıkan kronik karaciğer hastalığıdır. 
NAYKH günümüzde karaciğer transplantasyonunun 2. sırada en 
önemli nedenidir. NASH prevalansı arttıkça, NASH'ın karaciğer 
transplantasyonu için ilk sırayı alması beklenmektedir. Çocukluk 
çağı dahil her yaș grubunda, ancak en sık 40’lı yașlardan sonra 
karșımıza çıkar.

Obezite ve metabolik sendromun yaygınlık oranlarındaki artıșla 
uyumlu olarak, NAYKH prevalansı son 20-30 yılda yaklașık 2 kat 
artarak dünya nüfusunun %25'inden fazlasına ulașmıștır. Preva-
lans yașla birlikte artar ve erkeklerde kadınlara göre daha 
yüksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yüksek 
riskli popülasyonlarda prevalans %60-70'in üzerinde tahmin 
edilmektedir. 

İnsülin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT), 
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH gözlenme 
olasılığı genel popülasyona göre anlamlı olarak yüksektir. Özellik-
le T2DM ile NAYKH arasında karșılıklı sıkı bir ilișki vardır. Diyabe-

Tablo-7. EASL/EASO/EASD Kılavuzu, AASLD ve NICE Kılavuzları
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