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SİMGE VE KISALTMALAR 

 

ALT: Alanin Aminotransferaz 

ALP: Alkalen Fosfataz 

ANA: Anti Nükleer Antikor 

Apo B100: Apolipoprotein B100 

AST: Aspartat Aminotransferaz 

ATP: Adenozin Trifosfat 

BKI: Beden Kitle İndeksi 

BMP: Kemik Morfogenetik Proteini 

BT: Bilgisayarlı Tomografi 

Ca: Kalsiyum 

CCR: Continuing Certification Requirements 

CRP: C-Reaktif Protein 

DIOS: Dismetabolik Demir Aşırı Yüklenmesi Sendromu 

DM: Diabetus Mellitus 

DMT: Divalan Metal Taşıyıcı 

DNA: Deoksiribo Nükleik Asit 

Fe: Demir 

FeBK: Demir Bağlama Kapasitesi  

GGT: Gama Glutamiltransferaz 

HAMP: Hepsidin Antimikrobial Peptit 

Hb: Hemoglobin 

HBV: Hepatit B Virüsü 

HCP: Hem Taşıyıcı Protein 

HCV: Hepatit C Virüsü 

HDL: Yüksek Dansiteli Lipoprotein 

HFE: İnsan Hemostatik Demir Regülatörü Proteini 

HIF 1: Hypoxia-Inducible Factor 1 

HIV: Human İmmunodeficiency Virus 

HT: Hipertansiyon 

IL: İnterlökin 

IRE: İron Responsive Element 

IRP: İron Regulatory Protein 

LDL: Yüksek Dansiteli Lipoprotein 

LEAP-1: Liver-Expressed Antimicrobial Peptide-1 

MR: Manyetik Rezonans 

NAD: Nikotinamid Adenin Dinükleotit 

NASH: Non-Alkolik Steatohepatit  

NAYK: Non-Alkolik Yağlı Karaciğer 

NAYKH: Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı 

NCAN: Neurocan 

NK: Naturel Killer 
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OR: Odds Ratio 

P: Fosfor 

PDGF: Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü 

PLT: Trombosit Sayısı 

PNPLA 3: Patatin-Like Phospholipase Domain-Containing Protein 3 

PPP1R3B: Protein Phosphatase 1 Regulatory Subunit 3B 

PPAR alfa: Peroksizom Prolifetörü ile Aktive Olan Reseptör Alfa 

ROS: Reaktif Oksijen Türleri 

SMAD: Mothers Aganist Decanpentaplegic 

SREPB-1C: Sterol Regulatory Element-Binging Protein 1  

TEMD: Türkiye Endokrinoloji Ve Metabolizma Derneği 

Tf: Transferrin 

TfR: Transferrin Reseptörü 

TGF-Β: Dönüştürücü Büyüme Faktörü Β 

TM6SF2: Transmembrane 6 Superfamily 2 

TNF alfa: Tümör Nekrozis Faktör 

UDKA: Ursodeoksikolik Asit 

USG: Ultrasonografi 

VDR: Vitamin D Reseptörleri 

VLDL: Çok Düşük Dansiteli Lipoprotein 

1,25(OH) D: 1,25 Dihidroksikolekalsiferol, Kalsitriol 

25(OH)D: 25 Hidroksikolekalsiferol, Kalsidiol 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Yağ dokusu farklı organlarda farklı metabolik etkilere neden olan aktif bir endokrin 

dokudur (1). Yağ dokusu vücudumuzdaki birçok organda olduğu gibi karaciğerde de çeşitli 

sebeple bağlı olarak artış gösterebilir. Karaciğer yağlanması; alkol veya alkol dışı sebeplerle 

karaciğerin toplam ağırlığının %5 inden fazlasını yağ hücrelerinin oluşturduğu durumdur (2).  

Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) ilk kez 1980 yılında Ludwig ve 

arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. Belirli miktarda alkol almayan kişilerde (kadınlarda 20 g 

etanol/gün, erkeklerde 30 g etanol/gün) (3) de karaciğer biyopsisinde alkole bağlı karaciğer    

hastalığındaki bulguların olduğunu görülmüştür. Non-alkolik steatohepatit (NASH) ismi ile 

tariflenmiştir. Daha sonra bu hastaların bazılarında hepatit gelişmediği fark edilmiş olup non 

alkolik yağlı karaciğer terimi ortaya çıkmıştır. Bu yüzden histolojik açıdan NAYKH, non 

alkolik yağlı karaciğer (NAYK) ve NASH olarak sınıflandırılır. Bu iki grup arasındaki esas 

fark, NASH’da karaciğer biyopsisine bakıldığında hepatik inflamasyonun yanında fibrozisin 

görülmesidir (4).  

Aslında günümüzde bile NAYKH’nin patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. Kabul 

gören çalışmalarda iki darbe teorisi ön plandadır. Trigliseridlerin yıkımı ile ortaya çıkan serbest 

yağ asitleri karaciğerde birikmesi ve bu biriken ilk lezyonların üzerine oksidatif stres ile 

inflamasyon sürecinin başlaması suçlanmaktadır. Bazı teorilere göre özellikle son zamanlarda 

ilk darbenin ortaya çıkmasında insülin direncinin primer rol oynadoğı ileri sürülmektedir. 

İnsülin direnci hiperinsülinemiye de yol açarak çeşitli yollarla karaciğerde steatozu yani 

yağlanmayı başlatır (8). Steatoz gelişiminden sonra oksidatif stres ve bazı proinflamatuar 

sitokinler de rol alarak karaciğerde inflamasyon, fibrozis ve siroz gelişimine neden olmaktadır 
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(9). Oksidatif stres ve inflamasyona yol açabilecek pek çok nedenin aynı zamanda NAYKH’ye 

de neden olabileceği ön görülmektedir. 

 D vitamini, kemik homeostazındaki rolünün dışında birçok sistemde de olumlu etki 

gösteren bir hormondur; bağışıklık sistemini modüle ettiği, karaciğerde anti-inflamatuar ve 

anti-fibrojenik yolakları indüklediği gösterilmiştir (10-13). Ayrıca D vitamininin trombosit 

kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) ve dönüştürücü büyüme faktörü β (TGF-β) gibi profibrotik 

aracıların hepatik ekspresyonunu önemli ölçüde baskıladığı gösterilmiştir (10,12). Aynı 

zamanda D vitamini insülin duyarlılığının etkili bir modülatörü olarak önerilmiş ve düşük D 

vitamini seviyeleri ile insülin direnci, obezite varlığı ve tip II diabetus mellitus (DM) arasında 

sıkı bir ilişki olduğunu gösterilmiştir (14-17). Patogenezi ne olduğu tam olarak açıklanamamış 

da olsa bazı meta-analizlerden elde edilen veriler, düşük D vitamini seviyeleri ile NAYKH 

arasında bir ilişkinin varlığına işaret etmektedir (18). 

Demir (Fe) insanlar ve birçok canlı yaşamı için gerekli önemli bir elementtir. Oksidatif 

stres ve inflamasyonu artıran faktörlerden birisi de aşırı demir birikmesidir (19). NAYKH’deki 

patogenezden insülin direnci ve oksidatif stres, inflamasyonun sorumlu olduğu 

düşünüldüğünde her iki basamağın gelişmesinde de artmış demir düzeyinin sorumlu olduğunu 

destekleyen (20-22,77,78) ve desteklemeyen çalışmalar mevcuttur (23-25,79).  Demir fazlalığı 

ile NAYKH arasındaki bu ilişki aslında net olmamakla birlikte yapılan birçok çalışmaya göre 

bu tutarsız sonuçlar bizlere NAYKH’de serum demir parametrelerin artabileceğini ancak tam 

olarak artan demir birikiminin NAYKH’nin tipik bir göstergesi olmadığını düşündürmektedir. 

NAYKH hastalarında görülen hiperferritinemi karaciğerdeki nekroinflamasyonun spesifik 

olmayan bir etkisi olarak kabul edilmiştir (26,27). NAYKH ile demir birikimi arasındaki neden 

sonuç ilişkisi net olarak aydınlatılamıştır. 

Büyük oranda karaciğerde sentezlenen hepsidin ise, demir metabolizmasında 

düzenleyici rolü olan ve bunun yanında antimikrobiyal aktivitesi de bulunan peptid hormondur. 

Bağırsaktan demir emilimini ve makrofajlardan demir salınımını düzenleyerek demir 

metabolizmasına etki etmektedir. Aynı zamanda inflamasyonda serum demir düzeyini 

düşürerek ve mikroorganizma membranında hasara yol açarak antimikrobiyal etkisini 

göstermektedir (28,29). Diğer bir yandan inflamasyon ve enfeksiyon varlığında bazı sitokinler 

aracılığı ile hepsidin sentezi uyarılarak hızla arttığı gösterilmiştir (30). Yapılan bazı 

çalışmalarda NAYKH’de de hepsidin seviyeleri yüksek tesbit edilmiş (31) fakat hangi yolla 

olduğu net bir şekilde aydınlatılamamıştır. 
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 Hepsidin ve D vitamini eksikliğinin inflamasyon üzerine etkisinin benzer olduğu 

düşünülerek bazı çalışmalar yapılmıştır. Çeşitli hastalıklarda D vitamini eksiliğinde hepsidin 

düzeylerinde artış meydana geldiği görülmüş, D vitamini tedavisi ile hepsidin sentezinde 

azalma olduğu gözlenmiştir (32).  

 NAYKH hastalarında D vitamini eksikliğinin hangi patofizyolojik yolak ya da 

yolaklarla NAYKH’ye katkı sağladığı henüz aydınlatılamamıştır. Bu çalışmada NAYKH 

patogenezinde rol aldığı önesürülen D vitamini eksikliğinin NAYKH ile etiyopatogenetik 

ilişkisini irdeleme adına ultrasonografi (USG)’ye göre hepatosteatozu olan hastalar ve kontrol 

grubunda hepsidin ve D vitamini düzeyleri ve birbiri ile ilişkisi araştırılmıştır.   
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GENEL BİLGİLER 

 

NON-ALKOLİK KARACİĞER HASTALIĞI 

 

Karaciğer Yapısı  

Karaciğer, karın sol üst bölümünde yer alan 1000-1500 gr ağırlığında olan en büyük iç 

organımızdır. Portal ven ve hepatik arter karaciğere kan akımından sorumludur. Her birinde 

ortasında santral ven ve etrafında sıralanan portal alanlar bulunan lobüllerden oluşur. 

Karaciğere gelen kan, hepatik arter ve portal venin bulunduğu zon 1 denilen alandan sinuzoidler 

aracılığıyla ile zon 3’te bulunan hepatik venlere doğru iletilir.  

Başta hepatositler olmak üzere stellat hücreleri, Kupffer hücreleri, safra yolu hücreleri, 

damar yapıları, destekleyici hücreler karaciğerin yapısını oluşturur. Bu hücrelerin görevleri 

arasında besinlerin düzenlenip sentezlenmesi, safra döngüsü, vücuttan zararlı maddelerin 

uzaklaştırılması, lipit yapılı maddelerin taşınması, serum protein ve büyüme faktörlerinin 

sentezi gibi birçok şey sayılabilir. Karaciğerin bütün görevleri düşünüldüğünde hayati önem 

taşıyan bir organ olduğu kesin olan bir gerçektir (33).  

 

Tanımı 

Yağ dokusu farklı organlarda farklı metabolik etkilere neden olan aktif bir endokrin 

dokudur (1). Yağ dokusu vücudumuzdaki birçok organda olduğu gibi karaciğerde de çeşitli 

sebeplere bağlı olarak artış gösterebilir. Karaciğer yağlanması; alkol veya alkol dışı sebeplerle 

karaciğerin toplam ağırlığının %5 inden fazlasını yağ hücrelerinin oluşturduğu durumdur (2). 

Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) ilk kez 1980 yılında Ludwig ve arkadaşları 

tarafından tanımlanmıştır. Belirli miktarda alkol almayan kişilerde (kadınlarda 20 g etanol/gün, 
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erkeklerde 30 gr etanol/gün) (3) de karaciğer biyopsisinde alkole bağlı karaciğer    

hastalığındaki gibi bulguların olduğunu görülmüştür. ″Nonalcoholic steatohepatitis (NASH)′′ 

ismi ile tariflenmiştir. Daha sonra bu hastaların bazılarında hepatit gelişmediği fark edilmiş 

olup non alkolik yağlı karaciğer terimi ortaya çıkmıştır. Bu yüzden histolojik açıdan NAYKH, 

non alkolik yağlı karaciğer (NAYK) ve NASH olarak sınıflandırılır. Bu iki grup arasındaki esas 

fark, NASH’da karaciğer biyopsisine bakıldığında hepatik inflamasyonun yanında fibrozisin 

görülmesidir (4). NAYKH, basit yağlanmadan steatohepatite, fibrozise, siroz ve ileri evre 

karaciğer hasarı, hepatoselüler karsinoma kadar ilerleyebilen geniş bir yelpazeye neden 

olabilmektedir (34). 

 

Epidemiyoloji 

NAYKH’nin tanısını net olarak ortaya koyan tanısal bir test olmayışı, genellikle 

asemptomatik seyretmesi, tanıda kullanılan karaciğer biyopsisinin invaziv ve maliyetli oluşu 

gibi nedenlerden dolayı aslında hastalığın prevelansı konusunda zorluklar ortaya çıkmaktadır. 

Bu yüzden hastalık prevelansı genel popülasyonda %6 ile %35 arasında değişmekle birlikte 

NASH sıklığı ise %3-5 arasındadır (35). NAYKH, genelde kadınlarda daha fazla görülmekle 

birlikte 50-60 yaş arasında daha sık karşımıza çıkmaktadır (36-37-38). 

Tüm dünyada yaygın olan NAYKH’nin sıklığı giderek artmakta olup asemptomatik 

karaciğer fonksiyon testleri bozuk olan hastaların %90’ının nedeninin karaciğer yağlanması 

olduğunu söyleyen çalışmalar vardır. Buna dayanarak kriptojenik siroz hastalarında altta yatan 

nedenin NAYKH olduğu düşünülmektedir (39). Karaciğer transplantasyon endikasyonları 

arasında 3.sırada olan NAYKH gelecekte ilk sırada yer alabileceği tahmin edilmektedir. 

Dünyada en az 2 milyon insanın yağlanmadan dolayı siroz gelişeceği düşünülmektedir (40). 

Bunun bir nedeni olarak giderek artan obezite, hiperlipidemi, tip II diabetus mellitus ile 

NAYKH arasında ilişkinin olduğu söylenebilir. Hatta tek başına obezitenin insanlarda NAYKH 

prevelansını 4,6 kat artırdığını gösteren çalışmalar mevcuttur (41-42). Obezite, metabolik 

sendrom ve tip II DM’si olanlarda ise NAYKH görülme sıklığı %70’in üzerine çıkabilmekte 

ve dünya çapında en yaygın kronik hepatopatiyi temsil eder hale gelmektedir (82-83). 

NAYKH’nin metabolik sonuçları gerçek anlamda ciddi bir tehlike haline gelmiştir. Genel 

popülasyonda artık kardiyovasküler hastalık için bağımsız bir risk faktörü ve önemli bir halk 

sağlığı sorunu olarak kabul edilmektedir (84,85).  Bu durum gelecek için endişe vermektedir. 
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Etiyoloji ve Predispozan Faktörler 

Genelde yapılan çalışmalarda (43) kadınlarda daha sık NAYKH karşımıza çıksa da bunu 

desteklemeyen çalışmalar (44) da mevcuttur. Bu yüzden cinsiyet ile NAYKH arasındaki ilişki 

tam olarak net değildir. Her iki cinsiyette de yaşla birlikte hastalık sıklığı artmaktadır. 

Erkeklerde özellikle 50-60 yaş arasında daha sık karşımıza çıkmaktadır (36-37-38).  

Etnik köken ve genetik de NAYKH’yi etkileyen faktörlerdendir. Bazı genetik kökenli 

çalışmalara göre %27 oranında patatin-like phospholipase domain-containing protein 3 

(PNPLA3), neurocan (NCAN), transmembrane 6 superfamily 2 (TM6SF2), protein 

phosphatase 1 regulatory subunit 3B (PPP1R3B) gibi genlerde hepatosteatozun aktarıldığı 

kanıtlanmıştır. Bunların dışında bazı genlerin de karaciğer yağlanması ile ilişkisi gösterilmiştir 

(45,46). 

Obezite, hiperlipidemi, tip II diabetus mellitus ile NAYKH arasında çok güçlü bir ilişki 

olduğu söylenebilir. Hatta sadece obezitenin insanlarda NAYKH prevelansını 4,6 kat artırdığını 

gösteren çalışmalar mevcuttur (41-42). Obezitenin giderek sıklığının da arttığı düşünüldüğünde 

tek başına bile NAYKH için çok büyük bir risk oluşturmaktadır. Wanless ve Lentz’in yaptığı 

bir çalışmaya göre normalde NASH %2,7 görülmekte iken obezlerde bu oran %8,5’e 

çıkmaktadır (47). Hatta yağlanmanın dağılımı dikkate alındığında abdominal obezitenin 

yağlanmanın sıklığını ve miktarını artırdığı gösterilmiştir (48).  

İnsülin direnci karaciğer yağlanmasının oluşmasında çok önemli temel bir nedendir. 

Buguianesi ve arkadaşlarının (86) yaptığı bir çalışmaya göre tek başına insülin direncine sahip 

hastalarda dahi karaciğer yağlanması sıklığında artış olduğu görümüştür. NAYKH hastalarının 

%20-45’inde tip II DM’ye rastlanmıştır. Diyabetik hastaların da yaklaşık %50’sinde NAYKH 

karşımıza çıkmaktadır. Özellikle fibrozis için diyabet risk oluşturmaktadır. Obezite, metabolik 

sendrom ve tip II DM’si olanlarda ise NAYKH görülme sıklığı %70 in üzerine çıkabilmektedir. 

%15-20’sinin de siroza kadar ilerlediği görülmüştür (49).  

Hiperlipidemisi olan hastalarda diğer insanlara göre NAYKH görülme sıklığı 5,6 kat 

fazladır (50). Ayrıca yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) seviyesinin düşüklüğü de yağlanmada 

etkilidir. İnsülin direnci, tip II DM, hiperlipidemi, düşük HDL seviyesi, özellikle abdominal 

obezite, hipertansiyonun görüldüğü metabolik sendrom NAYKH ile yakından ilişkilidir (51). 

Bunların dışında da abetalipoproteinemi, adipoz dokunun yokluğu, Wilson hastalığı, 

hipopituitarism, Reye Sendromu gibi metabolik ve doğumsal hastalıklarda, human 

immunodeficiency virus (HIV), hepatit C virüsü (HCV) enfeksiyonlarında, jejunuileal bypass 

öyküsü olanlarda, total paranteral solüsyon ile beslenenlerde, hızlı bir şekilde haftada 1,5 kg ya 
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da ayda 8-10 kg’dan fazla kilo verenlerde de karaciğer yağlanması görülmektedir. Ayrıca bazı 

kimyasal maruziyetlerde ve ilaçlarda (kortikosteroidler, valproik asit, aspirin, metotreksat, 

tamoxifen, nükleozid analogları, diltiazem) da karşımıza çıkmaktadır (52). 

 

Patogenez 

Yapılan birçok çalışmaya rağmen hala NAYKH patogenezi tam olarak 

aydılatılamamıştır. Normalde serbest yağ asitleri yağlanmaya neden olmadan karaciğer ile 

adipoz doku arasında dolaşır. Trigliseridlerin yapıtaşı olan serbest yağ asitlerinin karaciğere 

gelmesi birkaç farklı yolla mümkündür. Bunlardan biri tükettiğimiz besinlerdeki 

trigliseridlerdir. Şilomikrona dönüştürülen trigliserid, lipoprotein lipaz enzimi ile sindirilip 

karaciğere taşınır. Diğer yol periferik adipoz hücreleridir. Bu hücrelerdeki trigliserid, hormon 

hassas lipaz enzimi ile yine serbest yağ asitlerine dönüştürülerek karaciğere gelir. Bir de fazla 

miktarda alınan karaciğerde glikojen şeklinde depolanan glukoz ve aminoasitlerden yağ asit 

sentezi karaciğerdeki yağ asidi miktarını artırmaya katkıda bulunur. Artan yağ asitlerinden ya 

trigliserid sentezlenip çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) ile periferdeki adipoz hücrelerine 

taşınır ya da mitokondride beta oksidasyona uğrarlar. Bu yol sonucunda açığa çıkan asetik 

koenzim A gibi ürünler açığa çıkar ve enerji oluşturmak için farklı mekanizmalara uğrar. Bütün 

bu yağ asit döngüsünde farklı kontrol noktaları olup en başta insülin, glukogon, büyüme 

hormonu, kortizol, adrenalin ve noradrenalin gibi hormonlar tarafından düzenlenmektedir 

İnsülin; hormon hassas lipazı baskılayarak yağ asit oluşumunu ve karaciğere gelmesini 

engeller, aynı zamanda lipoprotein lipazı uyarır, mitokondriyal beta oksidasyonunu inhibe eder, 

glukozdan yağ asidi sentezini ve glikolizi uyarır (53).  

Bu yağ asit sentez ve yıkım arasındaki denge bozulursa ya da sağlanamazsa bu durum 

karaciğerde yağ birikmesine neden olacaktır. Fakat şu anda kabul gören görüşe göre her 

yağlanma karaciğerde hasar ile sonuçlanmamaktadır. Serbest yağ asit oksidasyonu artması, 

lipidlerin peroksidasyonu, oksijen radikalleri, sitokinler gibi diğer etkenler üzerine eklenmesi 

ile hepatosit hasarının oluşmasına yol açarlar (54). 

1998 yılında Day ve James tarafından iki kademeli (two-hit) hipotez ortaya konmuştur. 

Buna göre ilk kademe steatoz oluşumu ikinci kademe ise çeşitli yollarla hepatosit hasarı 

oluşmasıdır (55-56).  
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      Şekil 1: NAYKH ve two-hit Hipotez 

 

Steatoz gelişiminde primer neden olarak insülin direnci sorumlu tutulmaktadır. İnsülin 

direnci hem periferde fazla yağ asitlerin oluşumuna ve karaciğere gelmesine sebep olurken hem 

de hiperinsülinemiye neden olur. Hiperinsülinemi periferde lipolizi artırıp, lipoprotein lipazı da 

uyarır. Ayrıca glikolizi artırıp trikarboksilik asit döngüsününü aktive ederek malonil-CoA’yı 

artırır. Bu da serbest yağ asitlerinin taşımada görevli karnitin üzerinden mitokondriye 

gelmesine ve beta oksidasyona uğramasına engel olur. Karaciğerden de trigliserid şeklinde 

tekrar dolaşıma verilmesini önler (52). Bunun sonucunda hepatosteatoz gelişir.  

İnsülin direnci ve hiperinsülinemi ile karaciğere gelen serbest yağ asidinin artmasında 

‘sterol regulatory element-binging protein 1’in (SREBP-1c) ve bazı transkripsiyon faktörlerinin 

de rolü vardır. SREBP-1c de novo lipogenezi uyarıp malonil coA yı artırır ve karaciğerde 

trigliserid birikimine yol açarlar. Kennedy yolu ile farklı yollardan söz edilse de henüz net 

değildir (87-88). 

İkinci kademede yağlanmanın ardından hepatosit hasarı gelişmesinde oksidatif stres, 

lipid peroksidasyonu ve sitokinler rol oynamaktadır. İnflamasyonun gelişmesi ve hasarın 

ilerlemesi söz konusudur. NASH'de oksidatif stres; adenozin trifosfat (ATP), nikotinamid 

adenin dinükleotit (NAD) ve glutatyon tükenmesi yoluyla ve hepatositlerdeki deoksiribo 

nükleik asit (DNA), lipidler ve proteinlere doğrudan zarar vererek hücre ölümüne yol açar (75). 

Oksidatif stres; inflamasyon ve hücre ölümü ile karakterize olan steatohepatiti güçlendirmekle 

kalmaz, aynı zamanda apolipoprotein B100'ün (ApoB100) artan degradasyonuna neden olarak 

çok düşük yoğunluklu lipoproteinin (VLDL) salgılanmasını önleyip steatozu da artırabilir (76). 

Yağ asitlerinin oksidasyona uğrayabileceği hücre içi diğer bir yer de peroksizomlardır. 

Burada özellikle uzun zincirli yağ asitlerinin oksidasyonuyla da çeşitli mekanizmalar ile 
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süperoksid anyonu ve yine hidrojen peroksit ortaya çıkar. Açığa çıkan bu reaktif oksijen türleri 

(ROS) lipid peroksidasyonuna, mitokondriyal hasara, proinflamatuvar sitokin salınmasına 

neden olur. Artan insülin miktarı ve insülin direnci mitokondriyal beta oksidayonun azaltırken 

mikrozomal beta oksidasyonunu uyararak oksidatif strese ve hücre hasarına katkı sağlar (57-

59). Oksijen radikalleri ve yağlanmaya bağlı aynı zamanda bağırsaktaki geçirgenliğin artması 

sonucunda proinflamatuvar sitokinlerin üretimi ve salınımı artar. Özellikle tümör nekrozis 

faktör (TNF alfa), transforming growth faktör beta (TGF beta), interlökin-8 (IL-8), interlökin-

6 (IL-6), Fas ligand bu konuyla ilgili suçlanmaktadır. Ayrıca kompleman sisteminin, doğal 

öldürücü (NK) hücrelerin de inflamasyonda rolleri bulunmaktadır (60). 

Karaciğerde fibrozisin oluşmasından sorumlu tutulan stellat hücreleri, disse aralığında 

yer alan sitokin, büyüme faktörleri ve kollajen sentezleyen hücrelerdir. Daha çok zon III’te 

aktivasyon gösterirler. Kupffer hücreleri ile birlikte TGF-1 beta salınımda rol oynarlar. 

Fibrozisin derinleşmesine ve IL-6, IL-8, IL-11 gibi sitokinlerin ve enzimlerin de salgılanmasına 

neden olur (67-68). Hiperinsülinemide bakılan stellat hücrelerinde TGF-beta’nın ve bazı 

büyüme faktörlerinin arttığı gösterilmiş olup fibroziste insülin seviyelerinin de direkt etki ettiği 

söylenmiştir. Bu gelişen fibrozis, immun yanıtlar ve hepatosit hasarı sadece yağlanma, akut 

inflamasyon değil aynı zamanda siroz ve hepatoselüler karsinom gibi ciddi sonuçlara da yol 

açabilirler (69-70). 

Peroksizom prolifetörü ile aktive olan reseptör alfa (PPAR alfa), peroksizomal beta 

oksidayonunda hız sınırlayıcı enzimlerin seviyelerini negatif yönde kontrol eden bir 

transkripsiyon faktörüdür. Mitokondriyal beta oksidayonunda da bazı noktaları düzenleyerek 

kritik rol oynar (61-62). Ayrıca sistemik inflamasyonda anti iflamatuar aktivitesi 

bulunmaktadır. Bazı yapılan çalışmalarda IL-6 üzerine negatif etkisi olup etkisini azalttığı 

gözlemlenmiştir (63). 

TNF alfa, hücre proliferasyonu, proinflamatuvar yanıt oluşumunda, apoptoz ve 

nekrozda rol alan bir sitokindir. IL-6, IL-8 gibi proinflamatuvar mediatörlerin salınmasına izin 

verir. Sinyal yolları kullanarak ROS üretimine de neden olur (64,65,66). Bu şekilde de NAYKH 

gelişimini kolaylaştırır. 
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      Şekil 2: NAYKH’de Patogenez 

 

Oksidatif stres ve inflamasyona yol açabilecek pek çok nedenin aynı zamanda 

NAYKH’ye de neden olabileceği ön görülmektedir. Oksidatif stres ve inflamasyonu artıran 

faktörlerden birisi de aşırı demir birikmesidir (19). Demirin zararlı etkisi, genelde hücresel 

hasarla sonuçlanan toksik radikallerin oluşumuna yol açmasına bağlanmaktadır. Bazı 

kaynaklara göre vücut demirinin azaltılması insülin duyarlılığını geri kazandırdığı ve tip II DM, 

kardiyovasküler hastalık ve ayrıca ileri karaciğer hastalığı gibi komplikasyonların başlamasını 

geciktirdiğini göstermektedir.  Bozulmuş demir atılımı, hepsidin, ferroportin gibi demir 

düzenleyicileri ile transferrin reseptörü, ferritin ve bakır üzerinde etkili olduğu görülen 

iltihaplanma ve metabolik düzensizliklerle ilgili olabilir (72). NAYKH’deki patoloji ile demir 

birikimi arasındaki bu ilişkiyi destekleyen çalışmalar (20-22,77,78) ve desteklemeyen 

çalışmalar da mevcuttur (23-25,79).  Bu tutarsız çalışmalar bizlere NAYKH ile demir birikimi 

arasındaki ilişkinin tam olarak aydınlatılamadığını göstermektedir. Aynı zamanda aşırı demir 

yüklenmesinin NAYKH'da daha ileri karaciğer hasarı ile ilişkili olduğuna dair kanıtlar olsa da 

bunun oluşabileceği mekanizmalar da hala belirsizliğini korumaktadır (73-74). Hepsidin, 

bağırsaktan demir emilimini ve makrofajlardan demir salınımını negatif yönde düzenleyerek 

demir metabolizmasına etki etmektedir. İnflamasyon ve enfeksiyon varlığında bazı sitokinler 

aracılığı ile hepsidin sentezi uyarılarak hızla arttığı gösterilmiştir (30). Yapılan bazı 

çalışmalarda NAYKH’de de hepsidin seviyeleri daha yüksek tesbit edilmiş (31) fakat yine 

hangi yolla olduğu hala net bir şekilde aydınlatılamamıştır. 
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 D vitamini, bağışıklık sistemini modüle ettiği, karaciğerde anti-inflamatuar ve anti-

fibrojenik yolakları indüklediği gösterilmiştir (10-13). Ayrıca D vitamininin trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü (PDGF) ve dönüştürücü büyüme faktörü β (TGF-β) gibi profibrotik aracıların 

hepatik ekspresyonunu önemli ölçüde baskıladığı gösterilmiştir (10,12). Aynı zamanda D 

vitamini insülin duyarlılığının etkili bir modülatörü olarak önerilmiş ve düşük D vitamini 

seviyeleri ile insülin direnci, obezite varlığı ve tip II DM arasında sıkı bir ilişki olduğunu 

görülmüştür (14-17). Patogenezi ne olduğu tam olarak açıklanamamış da olsa bazı meta-

analizlerden elde edilen veriler, düşük D vitamini seviyeleri ile NAYKH arasında bir ilişkinin 

varlığına işaret etmektedir (18,80). Ancak literatürler arasında tutarsız sonuçlar gösterilmiştir 

(81). D vitamini ve NAYKH arasındaki ilişki ile ardındaki patofizyolojinin henüz tam olarak 

aydınlatılamamış olması güncel bilimsel araştırmalarda bu durumu sıcak bir konu haline 

getirmektedir. 

 

 Klinik 

 NAYKH’de spesifik bir klinik olmamakla birlikte genelde hastalar asemptomatiktir. 

Kriptojenik sirozun da büyük bir kısmının altta yatan nedeninin karaciğer yağlanması olduğu 

düşünülmektedir (39).  

 Hastalarda halsizlik, sağ üst kadran ağrısı, dolgunluk hissi gibi şikayetler gözlenebilir. 

Fizik muayenede karşımıza çıkan en sık bulgu %75 oranıyla hepatomegali olup splenomegali 

de görülebilir (89).  Hatta NASH ilerledikçe siroz bulguları ve komplikasyonları da karşımıza 

çıkabilir.  

 

 Labaratuvar Bulguları 

 Hastalar genelde labaratuvarda ilk bulgu olarak karşımıza karaciğer enzim yükseliği ile 

gelmektedirler. Hatta tek bulgu olarak da görülebilirler. Bu artış hafif ve orta derecede olup 5 

katını geçmemektedir. Çoğunda aspartat aminotransferaz/alanin aminotransferaz (AST/ALT) 

oranı 1’den küçüktür. Fakat NAYKH ilerledikçe bu oran tersine dönebilir. Fibrozusun 

ilerlediğine dair ip ucu verebilir (90).  

 Bazılarında serum alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamiltransferaz (GGT) enzimleri, 

billirubin değerleri de az da olsa yükselebilir. Fakat hiçbir labaratuvar değeri NAYKH’ye özgü 

değildir. Hastalık ilerledikçe karaciğer sentez işlevini gösteren albümin değerinde düşüklük, 

tormbosit sayısında düşme, pıhtılaşma zamanında uzama gibi testler de bozulabilir (91,92). 
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 NAYKH’de tanı koyma aslında bir dışlanma kriteridir. Tanı koyarken öncelikle 

serolojik testlere (Hbs Ag, Anti Hbs, Anti Hbc, Anti HCV), otoantikorlara, demir ile bakır 

profiline, biyokimya testlerine de bakılıp diğer hastalıkların ekarte edilmesi gereklidir. 

Özellikle hepatit C enfeksiyonu ile benzer histopatolojiye olduğu göz önünde bulundurularak 

dikkatli olunmalıdır (93-94). 

 

 Görüntüleme Yöntemleri 

 NAYKH için ultrasonografi (USG), bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans 

(MR) ve yeni kullanılmaya başlanan farklı görüntüleme yöntemleri mevcuttur. Bu yöntemler 

karaciğer parankiminde artan yağ birikimini gösterebilir ancak NAYKH/NASH ayırımı için 

invaziv işlemler dışında kullanılabilen yöntem yoktur (4). Ek olarak, NAYKH'nin radyolojik 

özellikleri spesifik olmayabilir ve bu da farklı radyologlar arasında farklı yorumlara da yol 

açabilir. 

 USG, kullanımı pratik, radyasyon olmadan ses dalgalarının kullanıldığı hem tanıda hem 

de tedavide girişimsel işlemlerin yapılabildiği avantajlı, birçok hastalıkta sık olarak kullanılan 

ve son zamanlarda tıpta büyük ilerleme sağlayan bir yöntemdir. Diğer yöntemlere kıyasla 

oldukça ulaşılabilir ve ucuzdur.  

 Karaciğer hepatosit hücrelerin %20-30 unda yağlanma olduğunda USG ile tanı 

koyulabilir. Yalnız tam olarak etiyoloji açısından net bilgi veremeyip bazı hastalıklarla da 

karıştırılabilir. Normalde USG’de karaciğeri, dalak ve böbrek ile kıyas ederek orta homojen 

olarak görmemiz gerekir.  

 

Tablo 1. NAYKH’de USG ile Derecelendirme  

Grade I (hafif) ekojenite hafif yaygın artmış, diyafram ve karaciğer içi damar duvarı 

sınırları normal 

Grade II (orta) ekojenite yaygın orta derecede artmış, diyafram ve karaciğer içi damar 

duvar sınırları bulanıklık, hafif silinme 

Grade III (ileri) ekojenite belirgin artış, diyafram ve karaciğer içi damar duvarı sınırları 

tamamen silinme, sağ lob posteriorda da silinme (95,96) 
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 BT, radrasyon kullanılarak soğurma işlemi sayesinde görüntü elde edilen karaciğer 

patolojilerinde de sıkça kullanılan bir yöntemdir. Hepatosteatozu göstermede hem kontrastlı 

hem kontrastsız BT kullanılabilir olsa da en doğru görüntü kontrast verilmeden çekilen 

görüntüdür. BT’de hepatosteatoz varlığındaki esas görünüm hipodensite yani karaciğer 

parankiminin düşük dansiteli olmasıdır. Yağlanma miktarı artıkça dansite azalır (96-98).  

 MR, radyofrekans dalgaların kullanıldığı dokulardaki protonların yer değiştirmesi ile 

görüntü elde edilen bir yöntemdir. Radyasyon olmadan karaciğer yağlanmasının tanısında 

kullanılan bu yöntemde T1 çekimde sinyalde azalma görülür. MR spesktoskopi ile kantitatif 

olarak değerlendirilme mümkün olsa da USG’ye kıyasla pahalı ve ulaşılması daha zor bir 

yöntemdir (99). 

 Yeni kullanılan MR elastografi, dokuların elastisitesini ölçerek tanıda yardımcı 

olmaktadır. Fakat tam olarak görüntülemede yer edinebilmiş değildir. Bu yöntemde elde edilen 

dalgalar yumuşak yani elastifitesi yüksek olan dokularda yavaş ilerlerken sert dokularda daha 

hızlı ilerleyerek görüntü elde edilir. Elde edilen verilere göre NAYKH’de fibrozis gelişmeden 

önce stetohepatitte bile karaciğerdeki sertlik değişeceğinden bu görüntü tanıda yardımcıdır. 

Fakat alkolik karaciğer yağlanmasında karaciğerin elastisitesinde değişiklik olmadığı 

bulunmuştur. Bu durumun ayırıcı tanıda bizlere bu yöntemin kullanılabileceğini 

düşündürmektedir (100-102). 

 

Histoloji 

 Biyopsi, NAYKH’de tanıda ve prognozu belirlemede en duyarlı yöntemdir. Histolojik 

olarak biyopside steatoz, inflamasyon ve fibrozis değerlendirilebilir. Basit yağlanmayı 

NASH’den ayırabilen tek güvenilir yoldur. %5 hepatosteatozun yanında inflamasyon ve 

balonlaşma görülürse NASH tanısı konur (4,103).  

 Steatoz; NAYKH’de tipik olarak genelde makroveziküler şekildedir. Ancak küçük ve 

büyük damlacıkların bir karışımı (medio-veziküler steatoz) şeklinde de olabilir. 

Makroveziküler steatozda, lipid vakuol görünümünde hepatositin neredeyse tamamını doldurur 

ve çekirdeği yana doğru iter. En uçta, bu hücreler adipositlere benzeyebilir. Daha çok zon 3’te 

belirgin olan yağlanma görülen hepatositler, nötrofil hücreleri ile etrafı sarılmış ve diğer normal 

hücrelere göre daha büyüktür. Bu hepatositlerin yanında hücrelerde şişme, balonlaşma, 

çevresinde fibrozis görüntüsü ve mallory hyalin birikimi de yer alabilir. Karaciğerdeki hasar 

ilerledikçe steatoz da hepatositlerde ilerler fakat siroz geliştiğinde artık steatoz genellikle 

gözlenemez (104,105).  
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 Steatozun derecelendirilmesi için kolay değerlendirme kullanılır. Sadece makro ya/ya 

da mediovesiküler steatozları hesaplar ve steatotik vakuollü hepatositlerin yüzdesini 

değerlendirir. Derece 0 hepatositlerin %5'inden azında yağ mevcutken, steatoz derece 1’de 

steatotik hepatositlerin %33'ünden daha azında mevcuttur. Derece 2 %33 ile %66 arasında 

steatotik hepatosit varlığı olup derece 3’te bu oran en az %66 ve üzerinde demektir (106). 

 İnflamasyon; NAYKH’de tipik olarak genelde lobuler tutulumdadır. Az da olsa portal 

alanda da inflamasyon olabilir. Polimorf nüveli lökosit hücrelerin etrafını sardığı hepatositlerde 

mallory hyalin birikimi de görülür. Lobul görüntüsü veren nötrofiller tanı koymada yardımcıdır. 

Lobüler inflamasyon, bazen hepatosit kaybından dolayı lenfositler ve makrofajlar gibi küçük 

inflamatuar hücreleri de içerir. Fakat NAYKH’de lobüler inflamasyon genellikle hafiftir. Eğer 

bu görüntü çok görülüyorsa alkol ya da ilaç toksisitesi gibi başka nedenler akla gelmelidir (107). 

 Balonlaşma, karaciğer yağlanmasının başka bir önemli tanısal özelliğidir. Bu 

hepatositler balon şeklinde olan berrak, vakuolar olmayan azalmış bir sitoplazmaya sahiptirler. 

3.zonda steatotik hepatositlerin yanında bulunurlar. Son zamanlarda yapılan bazı çalışmalar 

immün boyama kullanarak ya da elektron mikroskobunda balonlaşmış hepatositlerde normal 

hepatositlere göre sitokeratin 8/18'e karşı antikorlarla boyanmada önemli ölçüde azalma olduğu 

gözlemlenmiştir (108). Lobüler inflamasyon ve balonlaşma karaciğerdeki yağlanma ile birlikte 

NASH tanısı için hem gerekli hem de yeterlidir. Mallory cisimcikleri veya apoptotik cisimcikler 

de gözlenebilir, ancak bunlar hem NAYKH’ye spesifik değildir hem de nadir gözükmekle 

birlikte daha çok hepatoselüler hasar ile ilişkilidir, kötü prognoz göstergesi olarak kabul edilir 

(109).  

 İnflamasyonun derecelendirilmesi için farkli değerlendirmeler kullanılmıştır. NASH 

klinik araştırma ağı (NASH CRN) tarafından yapılan bir değerlendirmeye göre belirli bir 

alandaki inflamatuar odaklar sayısına göre 4 kademeli bir derecelendirme sistemi 

tanımlanırken, daha açık olması için 3 kademeli bir derecelendirme sistemi olan SAF (Steatoz, 

Aktivite, Fibrozis) da önerilmektedir. Balonlaşma kriteri ise NASH-CRN’de balonlaşmış 

hepatosit sayısına göre iken SAF skorunda hücre boyutuna göre değerlendirilir (110,111). 

 Fibrozis; NAYKH’de tipik olarak genelde zon 3’te perisinozidal ve perivenüler alanda 

görülür. Ayrıca kollajen doku periselüler dediğimiz yani bir hücrenin çevresinde de görülebilir. 

Buna ‘chicken wire fibrozis’ denir. Yağlanma ve inflamasyonun ilerlemesiyle portal ve santral 

alanlar arasında köprüleşme şeklinde fibrozis de görülür (112).  

 Fibrozis değerlendirilmesinde 4 evre kullanılırken periportal fibrozis görülürse evre 2, 

köprüleşme fibrozusu görülürse evre 3 olarak tanımlanırken siroz artık evre 4’tür. Ancak bazı 
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diğer değerlendirmelerde görülmüş ki periportal fibrozis gelişmeden dahi köprüleşme ve siroz 

gelişebilir. Bu yüzden sınıflandırmada periportal fibrozis 1c gibi alt gruba alınırken 2.evre 

köprüleşme olarak kabul edilmiş fakat aslında tam olarak netlik oluşturulamamış ve genel 

olarak NASH tanısında bir NAYKH aktivite skorlama (NAS) sistemi oluşturulmuştur. Kleiner 

ve arkadaşları tarafından yapılan bu skorlamada steatoz, inflamasyon ve hepatosit balonlaşma 

dikkate alınarak 14 kriter oluşturulmuştur. Fibrozis bu skorlamada kullanılmamıştır. 0’dan 

8’kadar olan puanlamada 5 ile 8 arası NASH için muhtemel tanısal kabul edilmiştir (113). 

 

 Tanı ve Prognoz 

 NAYKH aslında bir dışlama tanısıdır. Öncelikle alkol tüketimi sorgulanması gerekir. 

Günlük alkol tüketimi erkeklerde 30g kadınlarda 20 gr geçmemesi gerekir. Hatta son 

çalışmalarda bu sınır 20/10 grama kadar çekilmiştir (3-114). Ayırıcı tanıda karaciğer hasarına 

yol açan diğer nedenlerden özellikle hepatitler için serolojik testler, otoimmun antikorlar, anti 

tripsin, demir ve bakır metabolizmasına yönelik testler, biyokimya ve hemogram tetkikleri 

mutlaka bakılmalıdır. Görüntüleme yöntemleri ile safra yolu ve diğer patolojiler de akılda 

tutulmalı ve dışlanmalıdır. 

 Tanı aldıktan sonra hastalığın nasıl seyredeceği konusu net değildir. Eğer etiyolojideki 

risk faktörleri mevcut ise hastalık hızla ilerleyebilir ve yakın takip edilmesi gerekir. Histolojik 

olarak hasarın boyutu çok önemlidir. Sadece steatoz ile seyreden basit yağlanma dediğimiz 

durumda hastalık benign olarak seyreder ve kendini sınırlandırabilir. Bu hastaların %1,5’inde 

siroz gelişme ihtimali olup karaciğer hasarına bağlı ölümlerin %1 kadarına neden olurlar.  Fakat 

inflamasyon, balonlaşma ve fibrozis de eklenirse hastalık siroza, kansere hatta ölüme kadar 

ilerleyebilir. NASH olan hastaların ise yaklaşık %20’sinde siroz görülebilmekle birlikte 

karaciğere bağlı ölümlerin de %5-13 üne sebep olmaktadırlar (34-107). Gelecekte risk 

faktörleri de düşünüldüğünde prevelansının daha da artacağı düşünülürse NASH ayrımının 

yapılması, doğru tanının konulması çok önemlidir, tedaviyi de şekillendirir.  

 

 Tedavi 

 Günümüzde hala NAYKH için kanıtlanmış kesin olarak kullanılan bir tedavi yoktur. 

Yararlı olduğu düşünülen tedavilerin başında genel yaşam değişikliği, kilo kaybı ve diyet 

gelmektedir. 6 ayda total vücut ağırlığının %10 kadarını ya da haftalık 0,5-1 kg vermek 

hedeflenmeli, hızlı kilo vermeden mutlaka kaçınılmalıdır. Çünkü hızlı kilo vermenin 

karaciğerde serbest yağ asitlerini artırdığı, yağlanmanın hızlandığı görülmüştür. Uygun kilo 
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verimi sağlanan hastaların zamanla karaciğer enzimlerinde düzelme olduğu hatta histolojik 

olarak da hastalıkta gerileme gösterilmiştir (115-116). Diyet içereğinin yağ ve sukrozdan 

zengin olması yerine protein ve glikozdan zengin olması daha yaralı gibi görünmektedir. 

Tedavide egzersizin kanıtlanmış bir etkinliği olmasa da düzenli yapıldığında risk faktörlerini 

iyileştireceğinden uygulanması mantıklı gelmektedir.  

 Patogenez akla getirildiğinde insülin direncine yönelik ilaçların kullanılması tedavide 

önemli bir yerinin olması gerektiğini göstermektedir ve bu konuyla ilgili çalışmalar 

yapılmaktadır. İnsülin duyarlılığını artıran pioglitazon gibi ilaçlar NAYKH’de kullanıldığında 

karaciğer enzim değerlerinde düşme, hepatositlerdeki yağlanmada azalma, histolojik olarak 

düzelme gözlenmiştir (117). Metformin grubu ise laktik asidoz yan etkisinden dolayı çok tercih 

edilmemekte fakat obez, insülin direnci, tip II DM’deki yeri düşünüldüğünde tedavide yararlı 

olabileceği düşünülmektedir. Daha geniş, kanıtlanmış çalışmalara ihtiyaç var gibi 

görünmektedir.  

Hiperlipidemi ve kolestrol yüksekliği de etiyolojide yer aldığından dislipidemi ilaçları 

diğer bir akla gelen tedavi seçeneğidir. Statin grubu kolestrol düşürücü ilaçların hepatotoksik 

yan etkisi olduğundan kullanılmamaktadır fakat atorvastatin ile yapılan çalışmada yağlanma 

için yararlı olabileceği görülmüştür. Peroksizom prolifetörü ile aktive olan reseptör alfa (PPAR 

alfa), peroksizomal beta oksidayonunda hız sınırlayıcı enzimlerin seviyelerini negatif yönde 

kontrol eden bir transkripsiyon faktörüdür. Hem mitokondriyal beta oksidayonunda hem de anti 

inflamatuar olarak IL-6 üzerine negatif etkisi mevcuttur (61-63). NAYKH tedavisi için 

gemfibrozil ile yapılan çalışmalarda bu yüzden umutlu olunsa da sonuçlar yine çelişkilidir 

(118,119).  

Safra asidi olan ursodeoksikolik asit (UDKA), hem insülin duyarlılığını artırdığı hem 

de oksidatif stres üzerine antioksidan ve immun sistemi düzenleyici rolü olduğuna dair görüşler 

olduğu için NAYKH’de tedavide yer alabileceği konuşulmaktadır fakat çelişkili sonuçlar elde 

edilmiştir. Bir çalışmada 166 hasta üzerinde UDKA tedavisi cevabına bakıldığında plasebo 

koluna göre fark bulunamamıştır (120). Başka bir çalışmada ise NASH hastaların UDKA 

tedavisi ile karaciğer enzimlerinde düzelme olduğu ancak fibrozis, inflamasyon gibi histolojik 

göstergelerin iyileşmediği gözlemlenmiştir (121). 

Birçok sistemik ve otoimmun hastalık tedavisinde de yararlı sonuçları olan D 

vitamininin, bağışıklık sistemini modüle ettiği, karaciğerde anti-inflamatuar ve anti-fibrojenik 

yolakları indüklediği gösterilmiştir (12,13). Patogenezi ne olduğu tam olarak açıklanamamış da 

olsa bazı meta-analizlerden elde edilen veriler, düşük D vitamini seviyeleri ile NAYKH 
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arasında bir ilişkinin varlığına işaret etmektedir (18). Henüz D vitamini tedavisi ile NAYKH’de 

düzelme olduğua dair kanıtlanmış bir sonuç olmayıp farklı sonuçlar olsa da bu konuyla ilgili 

daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. E vitamini kompleksi de antioksidan 

özellikte olup NASH hastalarında kullanıldığında olumlu sonuçlar elde edilmiştir (122). Fakat 

yine daha geniş çalışmalarla desteklenmeli gibi durmaktadır.  

NAYKH oluşum mekanizması akla geldiğinde çeşitli tedavi yolları da düşünülmektedir. 

Mesela D vitamini eksikliğinde olduğu gibi karaciğerde demir birikiminin de oksidatif stres 

üzerine etkisi olup flebotomi yapılan NAYKH hastalarında AST ve ALT seviyelerinde 

gerileme olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (123). 

Sık görülen, ilerleyebilen ve önlenebilir bir hastalık olan NAYKH için gelecekte 

proinflamatuar sitokinleri azaltan, anti-inflamatuar veya fibrin oluşumunu engelleyici ajanlar 

ve antioksidan tedavilerin düşünülmesi umut vaat eden bir tedavi seçeneği gibi durmaktadır.

  

DEMİR METABOLİZMASI 

Demirin Yapısı ve Emilimi 

 Demir, insan ve birçok canlının yaşamı için gerekli önemli bir elementtir. Eritropoez ve 

pek çok hücresel metabolik fonksiyonlar için gerekli olan temel bir besindir. Demirin %60-70 

kadarı hemoglobin (Hb), %10 kadarı miyoglobulin, enzimlerde ve sitokromlarda bulunurken 

geri kalan %20-30’u da kemik iliği, retiküloendotelyal sistem makrofajları ve karaciğerde 

depolanır. Diyetle alınan yaklaşık 20-25 gram demir miktarının sadece 1-2 gramı 

bağırsaklardan emildiğinden esas olarak demir ihtiyacı vücudumuzdaki demirin döngüsü ile 

sağlanır. Yaşlı eritrositlerin makrofajlarda yıkılması sonucu günde yaklaşık 20 mg kadar demir 

oluşur ve 2,5 mg kadar demir tekrar hemoglobin yapısına girer. Günlük 1-2 gram deriden 

epitelyal hücrelerin dökümesi, gastrointestinal enterositlerde kayıp veya kadınlarda menstrüel 

yol ile demir kaybedilir. Demir emilimini sağlayan duodenal enterositler, depolayan 

hepatositler, eritrositlerdeki demiri geri kazandıran makrofajlar ve gebelikteki 

sinsityotrofoblastlar demir döngüsünü dengelemeye çalışırlar (124).  
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 Şekil 3: Demir Hücre İçine Alımı ve Döngüsü 

 Demir vücudumuzda ferröz (Fe +2) ve ferrik (Fe +3) olmak üzere iki farklı oksidasyon 

formda bulunur. Vücudumuz için yararlı ve gerekli olsa da aşırı demir aynı zamanda bu Fenton 

reaksiyonu ile reaktif oksijen türlerinin üretilmesine bağlı olarak oksidatif stresten kaynaklanan 

hücresel hasara neden olur (125). Bu yüzden vücudumuz, hiçbir zaman serbest halde demir 

bulundurmak istemez. Diyetle alınan demir, ferrik inorganik demir ve ferröz organik hem 

demiri olmak üzere iki farklı şekildedir. Bunların emilimi doudenumun proksimal kısmından 

gerçekleşir fakat yolları farklıdır. 

 Hem demiri et kaynaklıdır ve depo demiri için çok önemlidir. Bağırsaklarda alınan 

hemoglobin hem ve globüline ayrılır. +2 değerlikli hem demiri duodenal enterositlere hem 

taşıyıcı protein (HCP) 1 ile alınır. Hem demiri emilimi için asidik pH dengesine, askorbik asit 

gibi katalizörlere gereksinim duyulmaz. 

 Diğer tüm besinlerle alınan inorganik demirin çoğu ferrik demir şeklinde olup emilmesi 

için öncelikle ferröz (+2) forma indirgenmesi gerekir. Enterositlerin epitelyal yüzeyinde 

askorbat bağımlı bir redüktaz olan genelde duodenal sitokrom b tarafından bu işlem gerçekleşir. 

Ferrik hale gelen demir olgun enterositlere divalan metal taşıyıcı (DMT) 1 ile alınır. İnorganik 

demir emilimi için düşük pH dengesine ve askorbik asit gibi maddelere ihtiyaç duyulur (126).  
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 Bağırsak hücresi içine alınan hem demiri ve inorganik demir için bundan sonra emilim 

yolu aynıdır. Enterositlerin bazolateral kısmında bulunan çok önemli bir transporter olan 

ferroportin sayesinde demirin plazmaya geçişi sağlanır. Yalnız bu olurken yine demirin ferrik 

formuna (fe+3) çevrilmesi gerekir. Seruloplazmin benzeri hefastin, bu reaksiyonu 

gerçekleştirerek demirin plazmaya geçmesine ve transferrine aktarılmasına olanak sağlar. 

Çünkü transferrin dediğimiz bu taşıyıcının ferrik demire afinitesi daha yüksektir. 

Ferroportinden emilim demir metabolizması için çok önemli bir kontrol noktasıdır. Burada olan 

bozukluklar demir emilimini durdurup ağır demir eksikliğine ve enterosit gibi hücrelerin içinde 

demir birikimine yol açabilirler (127,128).  

 

 Demirin Depolanması ve Demir Dengesi 

 Transferrine (Tf) bağlanan demir özellikle kemik iliği olmak üzere tüm hücreleri 

dolaşır. Tf, glikoprotein yapılı olup karaciğerde sentezlenip yapısında 2 adet ferrik formda 

demiri vücudumuzda taşımakla görevlidir. Transferrinin demire bağlanma kapasitesi %30’dur. 

Bu doygunluk saturasyon oranı aşıldığında bağlanamayan serbest demir meydana gelir. Serbest 

demir de özellikle diğer hücrelere göre hem demiri alma hızları fazla olduğu hem de ferroportin 

açısından daha fakir oldukları için karaciğer ve kalpte birikim yaparak hasar verir. Transferrin 

doygunluk oranı yani saturasyon yüzdesi demir fazlalığı olan durumlarda artar, eksikliğinde de 

azalır. 

 Makrofajlar dışında diğer tüm hücreler transferrinden demiri almak için transferrin 

reseptörünü (TfR) kullanırlar. TfR ile bağlanan demir ve transferrin hücre içine alınır, çeşitli 

proton pompa mekanizmaları ile asidik halde olan ortamda demir kompleksten ayrılır, hücre 

işlerinde kullanılır ya da fazlası ferritin şeklinde depo edilir. Kalan apotransferrin kompleksi de 

yine hücre yüzeyine giderek birbirinden ayrılıp bu döngünün tekrarlanması için yerlerine 

gönderilir. Transferrin reseptörü doygunluğu vücudumuzdaki demir durumuna göre değişir. 

Demir eksikliklerinde TfR sayısı artar, demir birikimi olduğunda ise azalır (129,130). 

 Demir dengesini düzenleyen hücre içi ve sistemsel mekanizmalar, kontrol noktaları 

mevcuttur. Hücre içinde ‘iron regulatory protein’ (IRP), ‘iron responsive element’ (IRE) gibi 

proteinler bu dengeyi sağlamaya çalışırken aynı zamanda vücudumuzda kript hücreleri 

olgunlaşmadan önce demir durumuna göre reseptör düzeylerini ayarlayarak dengeyi korumaya 

çalışılar. Bağırsaklardaki kript hücrelerinde bulunan insan hemostatik demir regülatörü 

proteinin (HFE) ile transferrin reseptörü birleşerek demir durumuna göre hücre içi düzenleyici 

sistemleri de kullanarak DMT-1 düzeyi belirlenir. Olgunlaşıp enterosit haline geldiğinde DMT1 
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düzeyine göre demir emilimi için hazır hale geçer. Enterosit içine alınan demire göre de yine 

hücre içi düzenleyici sistem kullanılarak ferroportin miktarı değişir ve demirin plazmaya 

salınımı düzenlenir (131,132). Depo durumuna göre demir emilimi ile düzenlenen bu 

ferroportin kontrol noktası çok önemlidir. Demir metabolizmasında bu noktada anahtar rol 

oynayan hepsidin, ferroportin üzerinden demir emilimi kontrol eder. Hemojuvelin ise hepsidin 

üretimi için gerekli olan bir düzenleyicidir ve yine demir emilimi kontrolunda rolü büyüktür. 

Görüldüğü gibi bu noktada çok fazla kontrol mekanizması olup HFE, hepsidin, hemojuvelin 

mutasyonlarında demir fazlalığı ile seyreden hemakromatozis denilen hastalık ortaya çıkabilir 

(133,134).  

 Bunların dışında da eritropoetik durum, hipoksi, inflamasyon gibi birçok durumda 

demir dengesi etkilenebilir. 

 

 NAYKH’de Demir ve İnflamasyon İlişkisi 

 NAYKH’deki Dismetabolik Demir Aşırı Yüklenmesi Sendromu (DIOS), metabolik 

sendrom ya da insülin direnci olan hastalarda karaciğerdeki yağlanmanın yanında artmış demir 

birikimi ile giden ferritin yüksekliği görülen bir sendromdur. Hiperferritemi genel olarak 

NAYKH hastalarının %30’unda mevcuttur. Genellikle demirin esas olarak oksidatif stres ve 

inflamasyonu artıran faktörlerden biri olduğu kabul görmektedir. NAYKH’nin oluşmasında bu 

durum düşünüldüğünde hastalığın prognozu ile demir birikimi arasındaki ilişkiyi araştıran pek 

çok çalışma yapılmıştır. Bu durumu destekleyen çalışmalar (20-22,77,78) mevcut olup hatta 

flebotomi tedavisi ile NAYKH’de karaciğer enzimlerinde gerileme olduğunu göstermişlerdir 

(123). 

Fakat aşırı demir birikimi ile NAYKH oluşmasını desteklemeyen çalışmalar da 

mevcuttur (23-25,79).  Demir fazlalığı ile NAYKH arasındaki bu ilişki aslında net olmamakla 

birlikte yapılan birçok çalışmaya göre bu tutarsız sonuçlar bizlere NAYKH’de serum demir 

parametrelerin artabileceğini ancak tam olarak artan demir birikiminin NAYKH’nin tipik bir 

göstergesi olmadığını düşündürmektedir. NAYKH hastalarında görülen hiperferritinemi 

karaciğerdeki nekroinflamasyonun spesifik olmayan bir etkisi olarak kabul edilmiştir (26,27). 

Günümüzde bile hala NAYKH ile demir birikimi arasındaki neden sonuç ilişkisi net olarak 

aydınlatılamamıştır. Bu ilişkide diğer parametreler ve görevli proteinlerin araştırılması ve 

neden sonuç ilişkisinin ortaya koyulması gerekiyor gibi gözükmektedir. Son zamanlarda bu 

yüzden popüler olan bu konuda fikirler yürütülüp çalışmalar yapılmaktadır. 
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 HEPSİDİN 

 Hepsidinin Bulunması 

 Hepsidin, karaciğerde az miktarda da böbrek ve beyin hücrelerinde de sentezlenen 

demir metabolizmasında düzenleyici olarak görev alan aynı zamanda antifungal ve 

antimikrobiyal etkisi de bulunan peptid yapısında olan bir hormondur. Bu hormon ilk defa 2000 

yılında Krause ve arkadaşları tarafından karaciğer kaynaklı liver-expressed antimicrobial 

peptide-1 (LEAP-1) olarak tanımlanmış, 2001 yılında Park ve arkadaşları tarafından karaciğer 

kaynaklı bu peptide anti mikrobial etkisinin de olduğu görüldüğü için hepsidin ismi verilmiştir. 

Daha sonrasında hepsidin üzerine yapılan çalışmalarda demir yüklenen farelerde hepsidin 

mRNA’sının fazla üretildiği görülünce demir metabolizmasında işlevleri araştırılmıştır (135-

137).  

 

Hepsidinin Yapısı ve Sentezi 

 Yapısal olarak hepsidin; dört sülfid bağı ile birbirine tutunmuş, sistein içeriği fazla, U 

şeklinde ve amfipatik özelliktedir. Yapısındaki N-terminal bölgesi demir metabolizmasındaki 

görevinde önemli bir yere sahiptir. Reseptörüne bağlanması için ise sülfid bağlarına ihtiyacı 

vardır. Bu sülfid bağları ve yapısı aslında diğer antimikrobiyal peptidlere de benzerlik gösterir.  

 Hepsidin 19q13.1 kromozomunda bulunan hepsidin antimikrobial peptit (HAMP) geni 

tarafından 84 aminoasitlik protein yapılı pre-prohepsidin olarak sentezlenir. Bu pre-propeptid, 

sinyal peptidin kopması ile 64 aminoasitlik pro-hepsidin olarak endoplazmik retikuluma iletilir. 

Sonrasında yine ayrılmalar sonucunda 25 aminoasitlik aktif olan hepsidin meydana gelir.  

 Büyük çoğunluğu karaciğerde sentezlenen hepsidinin atılımı ise böbreklerden idrar yolu 

ile olur. İdrarda bilinen 25 aa’lik aktif formu ile birlikte yıkım ürünleri olduğu düşünülen 20 ve 

22 aminoasitlik formları da tesbit edilmiştir (138-140). Böbrekleri etkileyen hastalıklarda 

vücudumuzda bulunan hepsidin miktarının değişebileceği görülmektedir. 

 

 Hepsidinin Görevi 

 Hepsidinin ilk olarak antimikrobiyal etkisi ortaya konmuş, daha sonralarda demir 

yüklenen farelerde fazla eksprese edildiği gözlendikten sonra demir metabolizmasındaki 

işlevleri araştırılmıştır. Hem demir seviyesini düşürüp ortamı mikroorganizma için elverişsiz 

bir hale getirerek hem de mikroorganizmanın hücre membranında hasar yaratarak 

antimikrobiyal etki ettiği söylenmektedir. İnflamasyon ve enfeksiyon varlığında bazı sitokinler 

aracılığı ile hepsidin sentezi uyarılarak hızla arttığı gösterilmiştir (28-30). 
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 Demir metabolizmasındaki esas görevi ise vücuttaki demir seviyesini düzenlemektir. 

Doudenumdan plazmaya demir emilimi bilindiği gibi ferroportin üzerinden olmaktadır. 

Ferroportin sadece bu ince bağırsak hücrelerinde değil aynı zamanda az da olsa makrofajlarda, 

hepatositler ve plesenta hücrelerinde de bulunur. Hepsidin ferroportin üzerinden görevini 

gerçekleştirmektedir. Hepsidine bağlandıktan sonra ferroportin lizin kalıntıları üzerinden 

işleme uğrayarak endositoza uğrar ve lizozomlarda parçalanır, böylece demirin kan dolaşımına 

girmesini engellenir.  Hepsidin fazlalığında plazmaya geçen demir azalır, enterositlerde biriken 

demir ise artar ve demir eksikliği anemisine neden olur. Hepsidin eksikliği ya da tamamen 

yokluğu ise vücutta demir seviyelerinde artmaya yol açarak hemakromatozis denilen hastalığa 

neden olur (133,134,140). Demir dengesinin düzenlenmesinde hepsidin anahtar düzenleyici 

çok kritik bir rol oynamaktadır.  

 

 Hepsidin Sentezini Etkileyen Durumlar 

 Hepsidin sentezinin düzenlenmesinde anemi, eritropoetik aktivite, inflamasyon, 

hipoksi, bazı kemik metabolizmasındaki proteinler gibi pek çok etken bulunmaktadır.  

 Demir eksikliği durumunda, inefektif eritropoez olduğu durumlarda hepsidin seviyesi 

dengeye korumak için azalır. Eritroblastlar oluşurken salınan bazı proteinlerin bu duruma 

yardımcı oluğu düşünülmektedir (138). Demir yüklenmesi olduğunda ya da demir tedavisi 

verildiğinde plazmadaki demir seviyesi normal aralığa gelene kadar hepsidin sentezi uyarılır, 

demirin plazmaya geçişi azalır.  

Yine hipokside de tam olarak nasıl olduğu net olmasa da Peyssonnaux ve arkadaşlarının 

(141) fareler üzerinde yaptığı bir çalışmada hipoksideki bir belirteç olan ‘Hypoxia-Inducible 

Factor’ (HIF)-1’in artması ile hepsidin ekspresyonunda azalma olduğunu göstermişlerdir.  

Kemik metabolizmasındaki kemik morfogenik protein olan BMP yolu da hepsidin 

üretimindeki düzenleyici mekanizmalardan biridir. Moleküler düzeyde, kemik morfogenetik 

proteini 6 (BMP6) ve ‘mothers aganist decanpentaplegic’ (SMAD)1/5/8 yolu, demire yanıt 

olarak hepsidinin merkezi transkripsiyonel düzenleyicileridir. BMP6, hepsidin promotöründe 

SMAD4 ile kompleks oluşturur ve BMP'ye yanıt veren elementleri bağlayan SMAD1/5/8 

proteinlerinin fosforilasyonunu indüklemek için hepsidin üretiminde gerekli olan hemojuvelin 

ve BMP tip I ve tip II reseptörlerine bağlanır.BMP ligandları ile hemojuvelinin yapısına 

bakıldığında hemojuvelin bağlanma sahası ile tip I reseptör bağlanma sahasının benzerliği 

dikkat çekmektedir. Bu mekanizmanın kanıtlanması ve üzerinde gelişmelerin olması için daha 

fazla çalışmalara ihtiyaç olduğu kaçınılmaz bir gerçektir (142). 



23 
 

İnflamasyonun hepsidin seviyelerinin düzenlenmesindeki yeri çok önemlidir. Akut faz 

proteinlerinden biri olan hepsidin inflamasyon sırasında artar. Yapılan bir çalışmada IL-6 

verilen insanlarda 2 saat içinde hepsidin seviyelerini artırdığı görülmüştür (30). Il-6, 

JAK/STAT yolu ile STAT 3 üzerinden HAMP genini uyarıp hepsidin sentezini arttırmaktadır 

(143). Yine başka bir çalışmada, IL1β'nın farelerde hepsidini uyardığı ve hipoferrinemiyi 

indüklediği gösterilmiştir (144). İnflamasyonda genellikle anemi ve serum seviyelerinde 

düşüklük görülebilmekte ve ferritin seviyeleri normal ya da artmış olabilmektedir. Bunun bir 

nedeni olarak hepsidin seviyelerindeki artış olması muhtemeldir. Fakat hangi yol ile nasıl 

olduğu konusu hala araştırılmaktadır. 

 

 

Şekil 4: Hepsidin Düzenlenmesinde Etki Eden Yolaklar 

 

Son zamanlarda hepsidin ile D vitamini ilişkisi üzerine de araştırmalar yapılmaya 

başlanmıştır. Hepsidin ve D vitamini eksikliğinin inflamasyon üzerine etkisinin benzer olduğu 

düşünülerek bazı çalışmalarda D vitamini eksiliğinde hepsidin düzeylerinde artış meydana 

geldiği görülmüş, D vitamini tedavisi ile hepsidin sentezinde azalma olduğu gözlenmiştir (32). 

Ayrıca HAMP geninin bir D vitamini yanıt elemanı içerdiği bulunmuş, bu da hepsidinin 

transkripsiyonel regülasyonu için D vitamininin bir faktör olduğunu düşündürmüştür (145). 
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Hatta bazı çalışmalarda D vitamini takviyesi ile sitokinlerin seviyesi değişmeden bile hepsidin 

yanıtının azaldığı gösterilmiştir (146).  

Görüldüğü gibi hepsidin metabolizmasını etkileyen birçok faktör bulunmaktadır ancak 

bu ilişkilerin doğru olarak ortaya konması için daha çok çalışmaya ihtiyaç var gibi 

görünmektedir. 

 

NAYKH’de Hepsidin  

NAYKH ile hepsidin ilişkisi aslında, demir ve NAYKH’de olduğu gibi tutarsızdır. 

Çalışmaların bazılarında hasta bireylerde hepsidinin arttığı gözlenirken bazılarında hepsidin ve 

NAYKH arasında anlamlı sonuç elde edilmemiştir (147).  

Yapılan birkaç çalışmada NASH'li bireylerde serum hepsidin seviyeleri tipik olarak 

yükselmiştir (30-148).  NASH'deki hepsidinin artmasının nedeni olarak hepatik inflamasyonun 

bir yansıması olması ya da hepsidini artıran demir fazlalığı muhtemel gibi görünmektedir. 

Bunun yanında insülin direnci olanlarda hepsidinin seviyesinde değişiklik olduğu ayrıca 

hepsidinin adipoz dokudan da eksprese edildiği ve obezitede arttığı da gözlemlenmiştir. Bu 

durum adipoz doku kaynaklı hepsidinin serum hepsidin havuzuna katkısı belirsiz olsa da 

NASH'deki serum hepsidin artışını açıklayabilecek başka bir potansiyel faktördür. Obezite ve 

NAYKH’si olan kadınlarda, demir eksikliğinin obezite ile ilişkili olduğunun ortaya konması 

NASH ve hepsidin ilişkisini iyice karmaşık hale getirmektedir (149,150). Bu bulgular demir ve 

lipid metabolizması arasındaki etkileşimin çok yönlü olduğunu göstermektedir. Bu çelişkili 

çalışmalar göz önünde bulundurulduğunda NAYKH’de hepsidinin artmasının nedeni olarak 

direkt demirin gösterilmesi doğru olmayacaktır. Hatta hepsidin seviyesinin artmasının bir sonuç 

olmasından ziyade belki de başka nedenlerle birlikte patogenezde rol oynayabilecek bir neden 

olması bile muhtemel olabilir.   

 

D VİTAMİNİ 

D Vitamini Genel Özellikleri 

 Diğer vitaminlerden farklı olarak diyet dışında vücudumuzda da sentezlenen D vitamini 

yapısal olarak steroid hormonlarına benzeyen, yağda eriyen, birçok sistemde etkisini göstermiş 

canlılar için çok önemli bir vitamindir. Hayvansal gıdalardan kolekalsiferol ve bitkisel 

kaynaklardan ergokalsiferol şeklinde alınan D vitamini çoğunlukla vücudumuz için yeterli 

değildir. Yağ oranı fazla olan balıklar, yumurta sarısı ve karaciğer yeterli olmasa da D vitamini 

açısından diğer besinlere göre daha zengindir. İhtiyacımız olan D vitamini esas olarak güneş 
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ışınları sayesinde deriden sentezlenip karaciğer ve böbrekler yolu ile aktif formuna 

dönüştürülerek kullanılır. Bu yüzden doğru ve etkin şekilde güneş ışığı almak şarttır. 

 D vitamini klasik olarak kalsiyum metabolizmasındaki ve kemik sağlığındaki rolüyle 

bilinir. Son zamanlarda bunun yanında D vitamini reseptörlerinin aslında farklı hücrelerde de 

bulunmasıyla pleiotropik etkiye sahip bir hormon özelliğinde olduğu kabul görmektedir. D 

vitamininin kas, kalp, sinir gibi pek çok sistem üzerinde, metabolik ve immun-inflamatıar 

süreçte etkisi olduğu kanıtlanmıştır. Metabolik sendromda, obezitede, otoimmun ve enfeksiyoz 

hastalıklarda, bazı kanserleri önlemede tedavide yeri olabileceği çeşitli çalışmalarla 

gösterilmiştir (151,153). 

 

 D Vitamini Metabolizması 

 İhtiyacımız olan D vitamini neredeyse tamamı 280-315 nanometre (nm) dalga boyuna 

sahip güneş ışınları sayesinde derimizde sentezlenir. Uygun bir şekilde yeterli miktarda güneş 

ışını yeterli D vitamini sentezini karşılar. Derimizde fotoizomerizasyon ile 7 

dehidrokolestrolden previtamin D3 meydana gelir. Diyetle alınan D vitamini ise enterositlerden 

emilerek şilomikronlarla birlikte lenf sistemine ve dolaşıma katılır. Hem deriden 

sentezlediğimiz previtamin D3 hem de diyetle aldığımız D vitamini aktif hale gelmesi için önce 

karaciğerde 25 hidroksilaz ile 25 hidroksikolekalsiferole (25(OH)D) (kalsidiol) dönüştürülür. 

Sonrasında böbreklerde 1-alfa hidroksilaz enzimi ile aktif D vitamini yani 1,25 

dihidroksikolekalsiferol (1,25(OH)D)(kalsitriol) haline gelir. Fazla olduğunda ise kalsitriol, 24 

hidroksilaz enzimiyle inaktif hale getirilerek safra yolu ile vücudumuzdan atılır. 
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 Şekil 5: D Vitamini Sentezi 

 

Kalsidiol ve kalsitriol dolaşımda vitamin D Bağlayıcı protein (VDBP) ile bağlanarak 

taşınır ve hücrelerdeki vitamin D reseptörleri (VDR) ile birleştiğinde etkisini gösterir. Retinoik 

asit bağımlı olan VDR’ler kemikler, bağırsak ve böbrekler dışında beyin, akciğer, kolon, 

hipofiz, paratiroid bezi, prostat, meme, pankreas, dolaşımdaki monositler, T ve B lenfositlerde 

hatta kanser hücrelerinde de bulunur. D vitamini buradan da anlaşılacağı gibi neredeyse bütün 

sistemlerde etki gösterebilmektedir.  

 Kalsitriol düzeyi fosfor, kalsiyum, parathormon, bazı fibroblast büyüme faktörlerinden 

etkilenir. İnaktif olan 25(OH)D dolaşımda 1,25(OH)2D vitamininin yaklaşık 1000 kat daha 

fazla bulunur ve yarı ömrü 21 gündür. 1,25 D vitamininin ise yarı ömrü 6-8 saat olduğundan ve 

diğer durumlardan etkilendiği için serumdaki D vitamini düzeyini daha doğru yansıtan gösterge 

25(OH)D vitaminidir. D vitamini düzeyini etkileyen birçok faktör bulunur. Başta güneş ışınları 

olmak üzere coğrafi konum, mevsim, günün hangi saati olduğu bile çok önemlidir. Kişiye bağlı 

diğer yaş, cilt tipi, giyim tarzı, kullanılan güneş koruyucuları gibi farklı durumlar da D vitamini 

düzeyini değiştirebilir. Güneş ışınları için 10:00 ile 15:00 saatleri arasında ilkbahar, yaz ve 

sonbaharda açık tenli insanlarda 10-15 dakika maruz kalmak (kollar ve yüz veya kollar ve 

bacaklar/eller) yeterli D vitamini üretebilir (152-155). 
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D Vitamini Eksikliği 

 Vücudumuzda D vitamini durumunun en iyi göstergesi serum 25(OH)D 

konsantrasyonudur. Yetişkinlerde 25(OH) D vitamini seviyesinin Tıp Enstitüsü (IOM), 20 

nanogram/mililitre (ng/mL) olmasının iskelet sağlığı için optimal olduğu sonucuna varmıştır, 

Endokrin Derneği (ENDO), Uluslararası Osteoporoz Vakfı (IOF) ve Amerikan Geriatri Derneği 

(AGS) dahil diğer uzmanlar ise, D vitamini eksikliğinin önlenmesi için en az 30 ng/mL'ye gerek 

olduğunu söylemişlerdir. Serum 25(OH) vitamin D düzeyi >30 ng/ml olması durumunda yeterli 

vitamin D düzeyi, 20-30 ng/ml vitamin D yetersizliği, <20 ng/ml vitamin D eksikliği olarak 

düşünülmüştür. (152,156,157).  Birçok sistemi etkileyen, eksikliğinde hastalıkların 

önlenmesinde ve tedavi sürecinde aksamalara yol açan D vitamini eksikliği, artık dünyada 

yaygın ve üzerinde durulması gereken bir hastalık olarak kabul edilmesi gerekmektedir.  

D vitamini eksikliği birçok nedene bağlı olabilir. Karaciğer ve böbrek yetersizliklerini 

içeren kronik hastalıklar da D vitamini üretimini azaltabilir. 

D vitamini eksikliği nedenleri: 

a) Yetersiz kutanöz D vitamini sentezi: Koyu ten, obezite, ultraviyole-B maruziyetinin 

fiziksel olarak engellenmesi (giysiler, güneş koruyucuları ...), coğrafi ile ilgili faktörler (daha 

yüksek enlem, kış mevsimi, daha düşük irtifa, …) 

b) D vitamininin yetersiz diyet alımı ve emilim bozuklukları: Dengesiz beslenme, yeme 

bozuklukları (anoreksiya nervoza, bulimia nevroza …), malabsorpsiyon sendromu, bağırsak 

emilim bozukluğu (Çölyak hastalığı, Crohn hastalığı, ülseratif kolit, …), pankreas yetmezliği 

(Kistik fibroz), kolestaz sendromu (Biliyer atrezi), kısa bağırsak sendromu 

c) Perinatal faktörler: Gebelikte annede D vitamini eksikliği, prematürelik, üç ila altı 

aylıktan sonra sadece anne sütü ile beslenme 

d) Genetik ve endokrin bozukluklar: kronik karaciğer/böbrek hastalıkları, 

hiperparatiroidizm, büyüme hormonu eksikliği, diabetes mellitus, D vitamininin kalıtsal direnci 

e) İlaçlar: antikonvulzanlar, ketakonozol, HIV virüsünün tedavisi için kullanılan 

antiretroviral ajanlar, glukokortikoidler ...) 

 Alınması gereken D vitamini kısaca 12 aya kadar olan bebekler için günlük 400 

International Unit (IU) ve 1-18 yaş arası çocuklar için 600 IU'dur. Türkiye Endokrinoloji ve 

Metabolizma Derneği (TEMD)’ne göre 70 yaşına kadar olan yetişkinler için D vitamini 

gereksinimi günlük 600 IU ve 71 yaşından büyüklerse 800 IU' dur. Eksikliğinde ise 25(OH)D 

seviyesini 30 ng/ml üzerinde tutmayı sağlayan günlük alınması gereken D vitamini ise 1500–

2000 IU olarak belirtmiştir (158-160). 
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D Vitamini Etkileri 

D vitamini, kemik homeostazındaki rolünün dışında birçok sistemde de olumlu etki 

gösteren bir hormondur. Son zamanlarda D vitamini reseptörlerinin farklı hücrelerde de 

bulunmasıyla kas, kalp, sinir gibi pek çok sistem üzerinde, metabolik ve immun-inflamatıar 

süreçte etkisi olduğu kanıtlanmıştır. Metabolik sendromda, obezitede, otoimmun ve enfeksiyoz 

hastalıklarda, bazı kanserleri önlemede tedavide yeri olabileceği çeşitli çalışmalarla 

gösterilmiştir (151-153).  

Vitamin D iskelet sistemindeki esas etkisini kalsiyum (Ca) seviyesini ayarlayarak yapar. 

İnce bağırsaktan Ca ve fosfor (P) emilimini artırıp böbreklerden de Ca atılımını azaltır. Totalde 

yaklaşık fosfor emilimini %80, kalsiyum emilimini ise %40 oranında artırır. Ca dengesini 

parathormon ve D vitamini sinerjik etkisi ile düzenleyip osteoblastik ve osteoklastik hücrelerin 

olgunlaşmasını sağlayarak kemik rezorbsiyonunu artırır. D vitamini eksikliği çocuklarda 

gelişme geriliğine de yol açan rikets hastalığına yetişkinlerde de osteomalaziye, kemik 

kırıklarına sebep olabilir (161).  

Diğer sistemler üzerindeki etkileri de yapılan çalışmalarla her geçen gün ortaya 

çıkmakta ve önemi artmaktadır. Kardiyovasküler hastalık riskinin D vitamini eksikliği 

olanlarda arttığını gösteren çalışmalar mevcut olup vasküler yatakta D vitaminin aterosklerozu 

önleyici etkisinin olduğunu kanıtlanmıştır. Bunu hem inflamasyonu baskılayarak hem de köpük 

hücrelerin oluşumunu engelleyerek sağlamaktadır (162). Sistemik lupus eritramatozis ve 

romatoid artrit gibi romatolojik hastalıklarda D vitamini eksikliği olanlarda bazı inflamatuar 

sitokinlerin fazla üretildiği aynı zamanda anti nükleer antikor (ANA) seviyesinin de D vitamini 

seviyesi normal olanlara göre yüksek çıktığı tespit edilmiştir (163). Beyindeki bazal 

ganglionlar, serebellum, hipotalamus gibi pek çok bölümde de VDR reseptörleri 

bulunduğundan çeşitli nöro-dejeneratif hastalıklarda da D vitamininin etkisi kanıtlanmıştır. D 

vitamini eksikliği olanlarda pek çok kanserin görülme sıklığı artmıştır. Kanser hücrelerinde 

VDR reseptörleri bulunması da bunu desteklemektedir. 1,25(OH)2D vitaminin kanser hücreleri 

üzerinde invazyonu, anjiogenezi hatta metastazı bile azalttığı gözlenmiştir (164,165).  

Yine immun sistemde görevli birçok hücrede de D vitamini reseptörü bulunmaktadır. 

İmmun sistemde T ve B hücrelerin, dendritik hücrelerin ve antijen sunan hücrelerin 

aktivasyonunu düzenler, makrofajlardaki kemotaktik ve fagositer aktivasyonunu artırıp 

antimikrobiyal etki sağlar. Antimikrobiyal etkisi ve immun sistem üzerindeki antiinflamatuar 

özelliği sayesinde solunum sistemi üzerinde de çeşitli enfeksiyonlara karşı savunmaya yardımcı 

olur (166,167).  Görüldüğü gibi D vitamini canlılar için birçok olumlu etkiye sahip her türlü 
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sistemin düzenlenmesinde yeri olan çok önemli bir vitamindir. Gelecekte yapılacak 

çalışmalarla da daha henüz bilinmeyen veya kanıtlanmamış etkilerinin ortaya çıkmasıyla 

hastalıklarda tedavide dahi D vitaminin kullanılması olumlu sonuçlar doğuracağını akla 

getirmektedir.  

 

NAYKH ve D Vitamini 

 D vitamini eksikliği pek çok hastalıkta olduğu gibi NAYKH’de de oldukça yaygındır. 

Son yapılan çalışmalarda, NAYKH’si olan hastalarda olmayanlara göre 25 (OH) D vitamini 

seviyesinin düşük olduğu hatta bu hormon seviyesinin olumsuz NAYKH şiddeti ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. (80,168,169). Ancak D vitamini eksikliği durumunun NAYKH’ye 

katkıda bulunan bir faktör mü yoksa sadece bozulmuş karaciğer fonksiyonunun bir sonucu mu 

olduğu belirsizliğini korumaktadır. NAYKH’ye sebep olduğu düşünüldüğünde de bunu hangi 

yol ile yaptığı net değildir.  

D vitamini eksikliği obezite, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom gibi çeşitli metabolik 

bozukluklarla ilişkili bulunmuştur. Obezitede, proinflamatuar adipokinler yoluyla reaktif 

oksijen türlerinin (ROS) üretimi artar. Aşırı ROS üretimi, DNA, protein ve lipid hasarı ile 

sonuçlanıp, endotel disfonksiyonu ile de ateroskleroz, hipertansiyon ve NAYKH gibi 

hastalıklarının oluşmasına sebep olabilir (170). Yapılan bazı çalışmalarda da obeziteden 

bağımsız D vitamini seviyesiyle insülin duyarlılığı arasında pozitif ilişki bulunmuştur. D 

vitamini, anti-inflamatuar etkileri ve insülin sekresyonunun düzenlenmesindeki rolü ile insülin 

duyarlılığı üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. Bir yandan D vitamini karaciğerde 25-hidroksi 

vitamin D'ye metabolize olduğu öte yandan, insülin direncinin NAYKH’nin kökeninde olduğu 

düşünüldüğünde NAYKH ile D vitamini arasındaki ilişki daha da güçlenmektedir. Ayrıca 

hepatik hücrelerde de D vitamini reseptörlerinin varlığı, bu hormonun potansiyel anti-

proliferatif, anti-inflamatuar ve antifibrotik özelliklerinin karaciğerde de etkili olduğunu 

gösterir. Hem bu koruyucu etkileri ile hem de stellat hücreleri inhibe ederek fibrozisi önleyerek 

NAYKH’ye karşı savunma yaratabilir (168,171-173). Kısaca yorumlar ve kanıtlanmamış 

çalışmalarla henüz D vitamini durumu ve NAYKH arasındaki ilişkinin ardındaki patofizyoloji 

henüz tam olarak aydınlatılamamıştır, bu da bunu güncel bilimsel araştırmalarda sıcak bir konu 

haline getirmektedir.  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ÇALIŞMANIN YÖNTEMİ 

 

Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Polikliniklerine 

01.12.2020-01.03.2021 tarihleri arasında gelen hastaların retrospektif olarak kan tetkikleri 

hastane otomasyon sistemi hasta veri tabanında incelendi, D vitamini ve ultrasonografi (USG) 

çekilmiş olan non alkolik yağlı karaciğer hastalar tespit edilerek çalışmaya dahil edildi. Çalışma 

46 hasta 44 kontrol grubu hastasından oluşturuldu. Çalışmaya uygun hastalardan ve 

gönüllülerden bilgilendirilmiş onam alındı. Retrospektif verileri onam sonrasında çalışma için 

kullanıldı.  

Ayrıca yine onam dahilinde hasta ve gönüllüler tekrar çağırılarak 01.03.2021-

01.06.2021 tarihleri arasında hepsidin düzeyleri için 5 ml antikoagülansız kan alındı. Serumları 

ayrılıp çalışma yapılana kadar eksi 80 derecede saklandı. Hepsidin düzeyleri ELİSA yöntemi 

ile analiz edildi. Çalışma sonucunda hasta ve kontrol grubundakilerin laboratuvar parametreleri 

değerlendirildi ve hepsidin ile D vitamini düzeyleri arasındaki ilişki karşılaştırıldı 

Serum 25(OH) vitamin D düzeyi değerlerine bakıldı ve D vitamini düzeyi >30 ng/ml 

ise yeterli vitamin D düzeyi, 20-30 ng/ml ise vitamin D yetersizliği, <20 ng/ml ise de vitamin 

D eksikliği olarak sınıflama yapıldı. 

Hasta ve kontrol grubu beden kitle indekslerine (BKI) göre 18,5-24,9 kg/m² arasında 

olanlar normal kilolu, 25-29,9 kg/m² arasında olanlar fazla kilolu, 30 kg/m² ve üzeri olanlar ise 

obez olarak gruplandırıldı. 

 

 

 



31 
 

 

Ayrıca çalışmamızda USG’de yağlanması olan hastalar gradeleme sınıflamasına göre 3 

gruba ayrıldı. Grade I ekojenite hafif yaygın artmış, diyafram ve karaciğer içi damar duvarı sınırları 

normal olanlar, grade II ekojenite yaygın orta derecede artmış, diyafram ve karaciğer içi damar duvar 

sınırları bulanıklık, hafif silinmesi olanlar, grade III ise ekojenite belirgin artış, diyafram ve karaciğer 

içi damar duvarı sınırları tamamen silinme, sağ lob posteriorda da silinmesi olanlar olarak ayrıldı. 

Gradelemedeki gruplar arasında yine bazı parametrelerde farklılık olup olmadığına bakıldı. 

 

HASTA VE KONTROL GRUBUNUN SEÇİMİ 

 

Çalışmaya Dahil Edilme Şartları: 

 -18 yaş ve üzeri 

-Gebe olmamak 

-Alkol kullanmaması (kabul edilebilir değerlerden fazla miktarda) 

-Dekompanse kalp yetmezliği, son dönem böbrek yetmezliği olmaması  

-Kronik karaciğer hastalığı (HBV,HCV,otoimmun vb.) olmaması 

-Hala mevcut olan karaciğerde kitle ya da metastaz olmaması 

 

 

Çalışmadan Dışlanma Kriterleri: 

-18 yaş altında olmak 

-Gebe olmak 

-Son dönem böbrek yetmezliği ve dekompanse kalp yetmezliği olması 

-Kronik karaciğer hastalığı olması 

-Hala mevcut olan karaciğerde kitle ya da metastaz olması 

 

ETİK KURUL 

 

Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu Başkanlığı’ndan ‘Non alkolik yağlı karaciğer hastalığında (NAYKH) hepsidin ve D 

vitamini ilişkisi’ isimli çalışmamız için 23.02.2021 tarihinde 021/47/02/10 numarası ile etik 

kurul onayı alındı. Etik kurul onayı ekte sunulmuştur. 
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İSTATİSTİKSEL ANALİZ  

İstatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 24) adlı paket program kullanılarak 

yapılmıştır. Bulguların yorumlanmasında frekans tabloları ve tanımlayıcı istatistikler 

kullanılmıştır. Normal dağılıma uygun olan ölçüm değerleri için parametrik yöntemler 

kullanılmıştır. Parametrik yöntemlere uygun şekilde, iki bağımsız grubun ölçüm değerleriyle 

karşılaştırılmasında “Independent Sample-t” test (t-tablo değeri) yöntemi kullanılmıştır. 

Normal dağılıma uygun olmayan ölçüm değerleri için parametrik olmayan yöntemler 

kullanılmıştır. Parametrik olmayan yöntemlere uygun şekilde, iki bağımsız grubun ölçüm 

değerleriyle karşılaştırılmasında “Mann-Whitney U” test (Z-tablo değeri) yöntemi 

kullanılmıştır. Üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında 

“Kruskal-Wallis H” test (χ2-tablo değeri) yöntemi kullanılmıştır.  

İki nitel değişken arasındaki ilişkilerin incelenmesinde beklenen Pearson-χ2 ve 

süreklilik düzeltmesi çapraz tabloları kullanılmıştır.  

Hastalık durumunu etkileyen faktörlerin belirlenmesinde Binary (ikili) Lojistik 

Regresyon: Backward LR modeli kullanılmıştır. 
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BULGULAR 

 Çalışmamıza 90 kişi dahil edildi. Bunun 46’sı hasta, 44’ü kontrol grubunda yer aldı. 

Hasta grubundaki 46 kişinin 29’u kadın 17’si erkektir. Kontrol grubunun ise 33’ü kadın 11’i 

erkektir. Hasta gurubunun ortalama yaşı 51.5 iken kontrol grubunun ortalama yaşı ise 29’dur.  

Tablo 2. Hasta/kontrol ile bazı özellikler arasındaki ilişkilerin incelenmesi 

Değişken  Hasta grubu (n=46) Kontrol grubu (n=44) İstatistiksel analiz* 

Olasılık n % N % 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

29 

17 

 

63,0 

37,0 

 

33 

11 

 

75,0 

25,0 

 

χ2=0,994 

p=0,319 

HT varlığı 

Yok 

Var 

 

25 

21 

 

54,3 

45,7 

 

44 

- 

 

100,0 

- 

 

χ2=23,711 

p=0,000 

DM varlığı 

Yok 

Var 

 

28 

18 

 

60,9 

39,1 

 

43 

1 

 

97,7 

2,3 

 

χ2=16,198 

p=0,000 

BKİ sınıfları 

Normal 

Fazla kilolu 

Obez 

 

5 

20 

21 

 

10,9 

43,5 

45,6 

 

21 

20 

3 

 

47,7 

45,5 

6,8 

 

 

 

χ2=23,313 

p=0,000 

*İki nitel değişkenin birbiriyle ilişkilerinin incelenmesinde beklenen değer düzeylerine göre “süreklilik 

düzeltmesi” veya “Pearson-χ2” çapraz tabloları kullanılmıştır. 

 

Hasta/kontrol grubu ile cinsiyet arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktur 

(p>0,05). Gruplar cinsiyet açısından bağımsız ve homojendir. 

Hasta/kontrol grubu ile HT varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit 

edilmiştir (χ2=23,711; p=0,000). Hasta grubundaki 21 hastada (%45,7) HT olduğu, kontrol 

grubundaki 44 hastanın (%100,0) tamamında HT olmadığı belirlenmiştir. HT olmayanların 

ağırlıklı olarak kontrol grubunda, olanların ise tamamının hasta grubunda olduğu belirlenmiştir. 
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Hasta/kontrol grubu ile DM varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit 

edilmiştir (χ2=16,198; p=0,000). Hasta grubundaki 18 hastada (%39,1) DM olduğu, kontrol 

grubundaki 43 hastanın (%97,7) DM olmadığı belirlenmiştir. DM olmayanların ağırlıklı olarak 

kontrol grubunda, olanların ise ağırlıklı olarak hasta grubunda olduğu belirlenmiştir. 

Hasta/kontrol grubu ile BKİ sınıfları arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit 

edilmiştir (χ2=23,313; p=0,000). Hasta grubundaki 21 hastanın (%45,6) obez olduğu, kontrol 

grubundaki 21 hastanın (%47,7) normal BKİ sınıfında olduğu belirlenmiştir. Hasta 

grubundakilerin ağırlıklı olarak obez grubunda, kontrol grubunda olanların ise ağırlıklı olarak 

normal BKİ sınıfında olduğu belirlenmiştir. 

 

Tablo 3. Hasta/kontrol grubuna göre bazı özelliklerin karşılaştırılması 

 

Değişken  

Hasta grubu (n=46) Kontrol grubu (n=44) İstatistiksel 

analiz* 

Olasılık 

 

�̅� ± 𝐒. 𝐒. Medyan 

[Min-Max] 

�̅� ± 𝐒. 𝐒. Medyan 

[Min-Max] 

 

Yaş (yıl) 50,57±14,32 51,5 

[24,0-75,0] 

32,00±9,60 29,0 

[22,0-66,0] 

Z=-5,699 

p=0,000 

 

BKİ (kg/m2) 31,35±6,63 29,7 

[22,3-57,3] 

24,91±3,50 25,2 

[19,1-33,9] 

Z=-5,376 

p=0,000 

 

D vitamini 23,34±14,40 20,8 

[5,0-81,3] 

21,69±14,45 20,9 

[2,5-50,2] 

Z=-0,428 

p=0,669 

 

Parathormon 42,37±16,67 39,9 

[11,8-89,8] 

32,03±16,17 28,6 

[8,9-71,6] 

Z=-2,954 

p=0,003 

 

Fosfor 3,62±0,56 3,6 

[2,4-4,9] 

3,59±0,51 3,6 

[2,7-5,3] 

Z=-0,710 

p=0,478 

 

Kalsiyum 9,47±0,46 9,4 

[8,4-10,8] 

9,35±0,44 9,3 

[8,4-10,4] 

t=1,186 

p=0,239 

 

Hepsidin 422,84±360,99 306,3 

[158,0-1738,8] 

610,82±512,01 329,5 

[163,3-2086,7] 

Z=-2,244 

p=0,025 

 

Albümin 4,55±0,40 4,6 

[3,2-5,4] 

4,73±0,27 4,7 

[4,2-5,4] 

Z=-2,341 

p=0,019 

 

PLT 259282,61±75255,02 235000,0 

[156000,0-

524000,0] 

256722,22±51704,99 246500,0 

[166000,0-

386000,0] 

Z=-0,486 

p=0,627 

 

AST 22,38±11,06 19,8 

[12,0-79,1] 

16,50±4,01 15,3 

[10,7-27,9] 

Z=-3,364 

p=0,001 

 

ALT 27,72±18,55 24,0 

[4,0-103,0] 

15,88±9,49 12,5 

[6,0-52,0] 

Z=-3,876 

p=0,000 

 

GGT 31,98±25,80 25,0 

[8,0-123,0] 

14,64±6,72 13,0 

[5,0-31,0] 

Z=-4,363 

p=0,000 

 

ALP 77,70±20,99 78,0 

[41,0-131,0] 

54,94±15,09 50,5 

[32,0-94,0] 

Z=-4,884 

p=0,000 

 

Glukoz 118,43±49,63 100,0 

[75,0-375,0] 

92,64±15,09 90,5 

[55,0-141,0] 

Z=-3,534 

p=0,000 

 

LDL 118,46±41,57 116,8 

[47,0-230,0] 

101,08±27,10 95,3 

[59,1-163,1] 

t=2,283 

p=0,025 
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HDL 47,57±12,46 47,5 

[22,0-100,0] 

56,04±10,81 56,0 

[34,0-74,0] 

Z=-3,431 

p=0,001 

 

Kolesterol 197,15±45,88 198,2 

[106,8-288,0] 

177,86±33,49 174,5 

[121,1-251,7] 

t=2,119 

p=0,037 

 

Trigliserid 167,52±78,26 151,5 

[57,9-403,0] 

103,75±42,35 90,1 

[52,9-229,3] 

Z=-4,153 

p=0,000 

 

CRP 

 

Ferritin 

 

Fe 

 

Fe bağlama 

kapasitesi 

Transferrin 

satürasyon % 

12,17±33,70 

 

105,07±118,47 

 

71,97±32,01 

 

297,21±73,08 

 

20,09±10,19 

4,6 

[0,3-226,2] 

59,9 

[3,5-650,7] 

68,1 

[19,7-159,5] 

283,4 

[200,5-515,3] 

19,0 

[5,0-43,0] 

1,72±2,05 

 

66,10±89,10 

 

83,15±40,26 

 

272,08±72,65 

 

23,64±12,18 

1,0 

[0,1-8,8] 

25,0 

[3,2-464,9] 

81,5 

[21,6-192,9] 

259,4 

[143,4-464,6] 

23,5 

[5,0-54,0] 

Z=-4,139 

p=0,000 

Z=-2,179 

p=0,029 

t=-1,461 

p=0,148 

Z=-1,558 

p=0,199 

t=-1,502 

p=0,137 

 

 

 

*Normal dağılıma sahip olan iki bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “Independent Sample-

t” test (t-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır. Normal dağılıma sahip olmayan iki bağımsız grubun ölçüm 

değerleriyle karşılaştırılmasında “Mann-Whitney U” test (Z-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır.  

 

 

Hasta/kontrol grubuna göre yaş (yıl) açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit 

edilmiştir (Z=-5,699; p=0,000). Hasta grubundakilerin yaşları (yıl), kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde daha yüksektir.  

Hasta/kontrol grubuna göre BKİ (kg/m2) değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık tespit edilmiştir (Z=-5,376; p=0,000). Hasta grubundakilerin BKİ (kg/m2) değerleri, 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. 

Hasta/kontrol grubuna göre D vitamini değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık yoktur (p>0,05). 

Hasta/kontrol grubuna göre parathormon değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık tespit edilmiştir (Z=-2,954; p=0,003). Hasta grubundakilerin parathormon değerleri, 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. 

Hasta/kontrol grubuna göre fosfor değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık yoktur (p>0,05). 

Hasta/kontrol grubuna göre kalsiyum değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık yoktur (p>0,05). 

Hasta/kontrol grubuna göre hepsidin değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık tespit edilmiştir (Z=-2,244; p=0,025). Hasta grubundakilerin hepsidin değerleri, 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha düşüktür. 
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Hasta/kontrol grubuna göre albümin değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık tespit edilmiştir (Z=-2,341; p=0,019). Hasta grubundakilerin albümin değerleri, 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha düşüktür. 

Hasta/kontrol grubuna göre trombosit sayısı değerleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık yoktur (p>0,05). 

Hasta/kontrol grubuna göre AST değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

tespit edilmiştir (Z=-3,364; p=0,001). Hasta grubundakilerin AST değerleri, kontrol grubuna 

göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. 

Hasta/kontrol grubuna göre ALT değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

tespit edilmiştir (Z=-3,876; p=0,000). Hasta grubundakilerin ALT değerleri, kontrol grubuna 

göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. 

Hasta/kontrol grubuna göre GGT değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

tespit edilmiştir (Z=-4,363; p=0,000). Hasta grubundakilerin GGT değerleri, kontrol grubuna 

göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. 

Hasta/kontrol grubuna göre ALP değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

tespit edilmiştir (Z=-4,884; p=0,000). Hasta grubundakilerin ALP değerleri, kontrol grubuna 

göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. 

Hasta/kontrol grubuna göre glukoz değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık tespit edilmiştir (Z=-3,534; p=0,000). Hasta grubundakilerin glukoz değerleri, kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. 

Hasta/kontrol grubuna göre LDL değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

tespit edilmiştir (t=2,283; p=0,025). Hasta grubundakilerin LDL değerleri, kontrol grubuna 

göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. 

Hasta/kontrol grubuna göre HDL değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

tespit edilmiştir (Z=-3,431; p=0,001). Hasta grubundakilerin HDL değerleri, kontrol grubuna 

göre anlamlı düzeyde daha düşüktür. 

Hasta/kontrol grubuna göre total kolesterol değerleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık tespit edilmiştir (t=2,119; p=0,037). Hasta grubundakilerin total kolesterol 

değerleri, kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. 

Hasta/kontrol grubuna göre trigliserid değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık tespit edilmiştir (Z=-4,153; p=0,000). Hasta grubundakilerin trigliserid değerleri, 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. 
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Hasta/kontrol grubuna göre CRP değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

tespit edilmiştir (Z=-4,139; p=0,000). Hasta grubundakilerin CRP değerleri, kontrol grubuna 

göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. 

Hasta/kontrol grubuna göre ferritin açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit 

edilmiştir (Z=-2,179; p=0,029). Hasta grubundakilerin ferritin değerleri, kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde daha yüksektir. 

Hasta/kontrol grubuna göre demir değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık yoktur (p>0,05). 

Hasta/kontrol grubuna göre demir bağlama kapasitesi değerleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık yoktur (p>0,05). 

Hasta/kontrol grubuna göre transferrin satürasyon yüzdesi değerleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktur (p>0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



38 
 

Tablo 4. Hastalık durumu baz alınarak kurulan Lojistik Regresyon modeli 

 

Değişken 

 

Β 

 

S.H. 

 

Wald 

 

sd 

 

p 

 

OR 

95% Güven 

Aralığı (OR) 

Alt Üst 

Yaş (yıl) 0,092 0,036 6,678 1 0,010 1,096 1,022 1,175 

BKİ (kg/m2) 0,395 0,180 4,797 1 0,029 1,484 1,042 2,114 

D vitamini 0,053 0,034 2,467 1 0,116 1,054 0,987 1,126 

Parathormon 0,078 0,038 4,214 1 0,040 1,082 1,004 1,166 

AST 0,295 0,116 6,410 1 0,011 1,343 1,069 1,687 

CRP 0,241 0,135 3,184 1 0,074 1,272 0,977 1,658 

Sabit -24,498 7,848 9,744 1 0,002 0,000   

Continuing Certification Requirements(CCR)=87,5%       

χ2
(8)=2,387; p=0,967 

 

  

 

 

 

Hastalık durumu üzerine etkisi olan parametreler incelediğinde, tek değişkenli 

analizlerde anlamlı çıkan tüm parametreler kullanılarak yapılan Backward:LR lojistik 

regresyon analizi sonucunda; optimal değişkenlerle kurulan model tabloda verilmiştir. Mevcut 

modelde; Yaş (yıl) değerinin hastalık durumu üzerinde anlamlı etkisi olduğu tespit edilmiştir 

(p<0,05). Yaş (yıl) 1 birim arttığında, hasta olma riski %9,6 artacaktır (Odds Ratio(OR)=1,096). 

BKİ (kg/m2) değerinin hastalık durumu üzerinde anlamlı etkisi olduğu tespit edilmiştir 

(p<0,05). BKİ (kg/m2) 1 birim arttığında, hasta olma riski %48,4 artacaktır (OR=1,484).  

Parathormon değerinin hastalık durumu üzerinde anlamlı etkisi olduğu tespit edilmiştir 

(p<0,05). Parathormon 1 birim arttığında, hasta olma riski %8,2 artacaktır (OR=1,082). AST 

değerinin hastalık durumu üzerinde anlamlı etkisi olduğu tespit edilmiştir (p<0,05). AST 1 

birim arttığında, hasta olma riski %34,3 artacaktır (OR=1,343).   
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Tablo 5. Hasta grubunda Gradelere göre bazı özelliklerin karşılaştırılması 

 

Değişken  

Grade 1 (n=24) Grade 2 (n=17) Grade 3 (n=5) İstatistiksel 

analiz* 

Olasılık 

𝐗 ± 𝐒. 𝐒. Medyan  

[Min-

Max] 

𝐗 ± 𝐒. 𝐒. Medyan 

[Min-Max] 

𝐗 ± 𝐒. 𝐒. Medya

n 

[Min-

Max] 

 

Yaş (yıl) 45,88±1

5,34 

48,0 

[24,0-74,0] 

55,00±12,

10 

57,0 

[33,0-75,0] 

58,00±9,19 53,0 

[50,0-

68,0] 

χ2=5,392 

p=0,067 

BKİ (kg/m2) 28,95±5

,24 

27,9 

[22,3-46,8] 

33,95±7,7

4 

32,6 

[24,2-57,3] 

34,08±4,95 35,0 

[27,6-

41,0] 

χ2=9,108 

p=0,011 

[1-2,3] 

D vitamini 22,14±1

7,01 

20,6 

[5,0-81,3] 

26,41±11,

92 

26,1 

[10,4-48,1] 

18,64±5,09 20,4 

[11,5-

23,6] 

χ2=2,386 

p=0,303 

Parathormon 43,89±1

8,21 

41,0 

[19,1-89,8] 

40,78±14,

88 

38,6 

[11,8-71,2] 

40,43±17,44 38,4 

[17,5-

66,5] 

χ2=0,126 

p=0,939 

Fosfor 3,63±0,

60 

3,7 

[2,4-4,8] 

3,58±0,57 3,6 

[2,6-4,9] 

3,69±0,31 3,6 

[3,3-4,1] 

F=0,080 

p=0,923 

Kalsiyum 9,40±0,

54 

9,4 

[8,4-10,8] 

9,53±0,34 9,5 

[9,1-10,2] 

9,56±0,51 9,7 

[8,9-10,2] 

F=0,465 

p=0,631 

Hepsidin 479,47±

387,34 

337,9 

[158,0-

1589,9] 

362,25±3

58,45 

251,7 

[215,6-

1738,8] 

356,96±221,7

0 

279,8 

[162,3-

714,6] 

χ2=1,896 

p=0,387 

Albümin 4,52±0,

45 

4,6 

[3,2-5,4] 

4,58±0,39 4,5 

[4,0-5,2] 

4,57±0,17 4,7 

[4,4-4,7] 

χ2=0,070 

p=0,966 

PLT 273041,

67±746

96,76 

261000,0 

[156000,0-

451000,0] 

250705,8

8±82969,

70 

226000,0 

[171000,0-

524000,0] 

222400,00±3

0737,60 

214000,0 

[195000,0-

273000,0] 

χ2=3,644 

p=0,162 

AST 17,90±4

,70 

17,2 

[12,0-34,2] 

25,17±6,7

7 

26,0 

[13,8-37,1] 

34,42±27,04 19,7 

[15,3-79,1] 

χ2=11,30

6 

p=0,004 

[1-2] 

 

ALT 

 

19,88±9

,12 

 

17,0 

[6,0-45,0] 

 

34,82±18,

48 

 

    33,0 

[4,0-66,0] 

 

41,20±34,90 

 

24,0 

[21,0-

103,0] 

 

χ2=9,095 

p=0,011 

[1-2] 

GGT 25,00±1

9,22 

19,5 

[8,0-86,0] 

34,41±24,

90 

29,0 

[12,0-

123,0] 

57,20±42,10 36,0 

[20,0-

116,0] 

χ2=7,222 

p=0,027 

[1-2,3] 

ALP 74,00±2

3,42 

70,0 

[41,0-

121,0] 

83,00±18,

77 

80,0 

[62,0-

131,0] 

77,40±13,79 79,0 

[59,0-97,0] 

χ2=1,698 

p=0,428 

Glukoz 105,54±

32,52 

94,5 

[75,0-

206,0] 

129,47±6

6,97 

111,0 

[90,0-

375,0] 

142,80±37,90 130,0 

[109,0-

203,0] 

χ2=9,755 

p=0,008 

[1-3] 

        



40 
 

LDL 113,73±

39,32 

117,0 

[47,0-

181,2] 

123,79±4

7,86 

110,3 

[58,6-

230,0] 

123,07±33,17 126,0 

[76,7-

161,5] 

χ2=0,413 

p=0,813 

HDL 48,79±1

4,53 

48,0 

[22,0-

100,0] 

44,76±9,4

9 

48,0 

[29,0-61,0] 

51,20±10,57 46,0 

[42,0-65,0] 

χ2=1,043 

p=0,594 

Kolesterol 189,25±

52,67 

192,3 

[106,8-

288,0] 

200,32±3

7,16 

199,0 

139,0-

283,0] 

224,28±29,41 232,4 

[187,1-

259,9] 

F=1,287 

p=0,286 

Trigliserit 149,55±

67,44 

128,6 

[57,9-

299,0] 

198,91±9

2,93 

171,9 

[62,0-

403,0] 

147,00±39,38 164,0 

[79,8-

174,7] 

F=2,297 

p=0,113 

        

CRP 9,33±12,29 4,9 

[0,3-

55,0] 

17,23±54,05 2,1 

[0,4-

226,2] 

8,59±6,96 7,4 

[2,1-20,0] 

χ2=1,901 

p=0,387 

        

Ferritin 92,47±1

34,99 

44,3 

[3,5-

650,7] 

115,69±105,2

5 

75,1 

[8,0-298,4] 

129,49±81,37 95,8 

[49,3-

259,7] 

χ2=2,571 

p=0,276 

        

Fe 65,94±2

6,45 

65,5 

[19,7-

117,5] 

80,44±40,50 7,92 

[28,3-

159,5] 

72,14±20,48 68,6 

[44,7-

96,3] 

F=1,022 

p=0,369 

Fe bağlama 

kapasitesi 

302,07±

62,57 

288,5 

[200,7-

440,0] 

291,20±91,93 258,6 

[200,5-

515,3] 

294,32±58,87 288,5 

[219,3-

383,8] 

χ2=1,303 

p=0,521 

        

        

Transferritin 

satürasyon 

% 

18,58±9,2

1 

18,0 

[5,0-

39,0] 

22,41±12,38 22,0 

[6,0-43,0] 

19,40±5,41 23,0 

[13,0-

24,0] 

χ2=1,029 

p=0,598 

 

*Normal dağılıma sahip olan üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında 

“ANOVA” test (F-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır. Normal dağılıma sahip olmayan üç veya daha fazla 

bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “Kruskal-Wallis H” test (χ2-tablo değeri) istatistikleri 

kullanılmıştır.  

 

 

Hasta grubundakilerin gradelerine göre BKİ (kg/m2) değerleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir (χ2=9,108; p=0,011). Anlamlı farkın hangi gruptan 

kaynaklandığını tespit etmek için yapılan Bonferroni düzeltmeli ikili karşılaştırmalar 

sonucunda; grade 1 olanlar ile grade 2 ve 3 olanlar arasında anlamlı farklılık tespit edilmiştir. 

Grade 2 ve 3 olanların BKİ (kg/m2) değerleri, grade 1 olanlara göre anlamlı düzeyde daha 

yüksektir. 

Hasta grubundakilerin gradelerine göre AST değerleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık tespit edilmiştir (χ2=11,306; p=0,004). Anlamlı farkın hangi gruptan 
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kaynaklandığını tespit etmek için yapılan Bonferroni düzeltmeli ikili karşılaştırmalar 

sonucunda; grade 1 olanlar ile grade 2 olanlar arasında anlamlı farklılık tespit edilmiştir. Grade 

2 olanların AST değerleri, grade 1 olanlara göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. 

Hasta grubundakilerin gradelerine göre ALT değerleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık tespit edilmiştir (χ2=9,095; p=0,011). Anlamlı farkın hangi gruptan 

kaynaklandığını tespit etmek için yapılan Bonferroni düzeltmeli ikili karşılaştırmalar 

sonucunda; grade 1 olanlar ile grade 2 olanlar arasında anlamlı farklılık tespit edilmiştir. Grade 

2 olanların ALT değerleri, grade 1 olanlara göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. 

Hasta grubundakilerin gradelerine göre GGT değerleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık tespit edilmiştir (χ2=7,222; p=0,027). Anlamlı farkın hangi gruptan 

kaynaklandığını tespit etmek için yapılan Bonferroni düzeltmeli ikili karşılaştırmalar 

sonucunda; grade 1 olanlar ile grade 2 ve 3 olanlar arasında anlamlı farklılık tespit edilmiştir. 

Grade 2 ve 3 olanların GGT değerleri, grade 1 olanlara göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. 

Hasta grubundakilerin gradelerine göre glukoz değerleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık tespit edilmiştir (χ2=9,755; p=0,008). Anlamlı farkın hangi gruptan 

kaynaklandığını tespit etmek için yapılan Bonferroni düzeltmeli ikili karşılaştırmalar 

sonucunda; grade 1 olanlar ile grade 3 olanlar arasında anlamlı farklılık tespit edilmiştir. Grade 

3 olanların glukoz değerleri, grade 1 olanlara göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. 
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Tablo 6. Hasta/kontrol grubu açısından D vitamini sınıflarına göre hepsidin düzeylerinin     

karşılaştırılması 

 

Hepsidin düzeyleri  

Hasta grubu (n=46) Kontrol grubu (n=44) 

�̅� ± 𝐒. 𝐒. Medyan 

[Min-Max] 

𝐗 ± 𝐒. 𝐒. Medyan 

[Min-Max] 

D vitamini sınıfı 

Eksik (≤20) 

 

Yetersiz (21-29) 

 

Yeterli (≥30) 

 

515,25±459,14 

 

311,02±130,88 

 

329,64±193,20 

 

327,3 [162,3-1738,2] 

279,8 [158,0-595,6] 

267,7 [192,3-937,9] 

 

707,77±562,81 

 

340,80±172,21 

 

684,80±613,19 

 

480,5 [163,3-1999,4] 

285,4 [231,4-792,5] 

 

483,1 [248,9-2086,7] 

İstatistiksel analiz* 

Olasılık 

χ2=1,574 

p=0,455 

χ2=3,067 

p=0,216 

*Normal dağılıma sahip olmayan üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında 

“Kruskal-Wallis H” test (χ2-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır.  

 

Hasta grubundakilerin D vitamini sınıflarına göre hepsidin düzeyleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktur (p>0,05). 

Kontrol grubundakilerin D vitamini sınıflarına göre hepsidin düzeyleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktur (p>0,05). 

 

Tablo 7. Hasta/kontrol grubu açısından D vitamini ile hepsidin düzeyleri arasındaki 

ilişkilerin incelenmesi 

 

Değişken 

Hepsidin düzeyi 

Hasta grubu (n=46) Kontrol grubu (n=44) 

r P r P 

D vitamini düzeyi -0,224 0,135 -0,231 0,157 

*Normal dağılıma sahip olmayan iki nicel değişkenin ilişkilerinin incelenmesinde “Spearman” korelasyon 

katsayısı kullanılmıştır.  

 

Hasta grubundakilerin D vitamini düzeyleri ile hepsidin düzeyleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki yoktur (p>0,05). Kontrol grubundakilerin D vitamini düzeyleri ile hepsidin 

düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktur (p>0,05). 
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TARTIŞMA 

 

Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) yani alkole bağlı olmayan karaciğer 

hastalığı, günümüzde toplumda görülen en sık uzun dönemde ortaya çıkabilecek karaciğer 

hastalığı olarak kabul edilmektedir. NAYKH, basit yağlanmadan steatohepatite, fibrozise, siroz 

veya ileri evre karaciğer hasarı, hepatoselüler karsinoma kadar ilerleyebilen geniş bir yelpazeye 

neden olabilmektedir (34). Bu yaygın ve farklı sonuçlara yol açabilen non alkolik yağlı 

karaciğere yol açabilecek birçok neden olduğu söylenmektedir. Aslında NAYKH’nin 

patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. Günümüzde kabul gören iki darbe teorisine göre ilk 

aşamada gelişen insülin direnci ve sonrasında üzerine eklenen oksidatif stres ile inflamasyon 

suçlanmaktadır (8-9). Hepsidin, vücudumuzda demirin dolaşıma girmesini düzenleyen önemli 

bir proteindir ve aynı zamanda inflamasyonla birlikte arttığı görülmüştür (28-29). Yapılan bazı 

çalışmalarda alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığında hepsidin düzeyinin yüksek 

olabileceği gösterilmiştir (31). D vitamini eksikliğinde de yine bazı araştırmalara göre alkole 

bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı sıklığında artış olduğu saptanmış ancak nasıl bir yolla 

buna neden olduğu tam olarak aydınlatılamamıştır (18). Ayrıca bazı çalışmalarda D vitamini 

düzeyinin hepsidin ile ilişkisi araştırılıp D vitamini eksikliğinde hepsidin düzeyinin yüksek 

olabileceği görülmüştür (32). Fakat NAYKH ve D vitamini ile hepsidin arasındaki ilişki net 

değildir. 

Biz çalışmamızda D vitamini eksikliğinin hepsidin düzeylerinde artışa yol açarak 

NAYKH’ye neden olabileceğini düşündük. Bu bağlamda mevcut değişkenler arasında ilişki 

bulmayı amaçladık. 
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Bu amaçla çalışmamıza 90 kişi dahil edildi. Hasta ve kontrol grubundakilerin 

laboratuvar parametreleri değerlendirildi ve hepsidin ile D vitamini düzeyleri arasındaki ilişki 

karşılaştırıldı. 

90 kişinin 46’sı hasta, 44’ü kontrol grubunda yer aldı. Hasta grubundaki 46 kişinin 29’u 

(%63) kadın, 17’si (%37) erkektir. Kontrol grubunun ise 33’ü (%75) kadın, 11’i (%25) erkektir. 

Hasta/kontrol grubu ile cinsiyet arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktur (p>0,05). 

Gruplar cinsiyet açısından bağımsız ve homojendir. Daha önce yapılan çalışmalara göre de 

NAYKH ve cinsiyet arasındaki ilişki için çelişkili sonuçlar mevcuttur. Chen ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada NAYKH’nin erkeklerde daha fazla görüldüğünü ortaya koymuştur (44).  

Diğer bir çalışmada ise Tetri ve arkadaşları kadınlarda NAYKH sıklığının daha fazla olduğunu 

ortaya koymuştur. NAYKH ve cinsiyet ilişkisi için daha kapsamlı ve randomize olmayan daha 

kontrollü hasta seçimi ile daha kesin sonuçlar alınabilir. 

Çalışmamızda kontrol gurubunun ortalama yaşı 29 iken hasta grubunun ortalama yaşı 

ise 51,5’tir. Yapılan istatiksel analize göre hasta/kontrol grubunda yaş (yıl) açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir (Z=-5,699; p=0,000). Çoğu literatürde 

olduğu gibi çalışmamızda da hasta grubundakilerin yaşları, kontrol grubuna göre anlamlı 

düzeyde daha yüksek saptanmıştır. Amerika Birleşik Devletleri’nde 1988-1994 yılları arasında 

yapılan bir anket çalışmasına göre 40 yaş ve üzerindeki hastalarda genç hastalara göre NAYKH 

daha sık görülmektedir (37). Yine Diehl’in yaptığı bir çalışmada NAYKH görülme sıklığının 

yaşla birlikte arttığı tespit edilmiştir (36). 

BKİ açısından hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit 

edilmiştir (χ2=23,313; p=0,000). Hasta grubundaki 46 hastanın 21’inin (%45,6) obez olduğu, 

kontrol grubundaki 44 kişinin 21’inin (%47,7) normal kilolu gözlemlenmiştir. Hasta 

grubundakilerin ağırlıklı olarak obez grubunda, kontrol grubunda olanların ise ağırlıklı olarak 

normal BKİ sınıfında olduğu belirlenmiştir. Ayrıca hastaların gradelerine göre BKİ (kg/m2) 

değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir (χ2=9,108; p=0,011). 

Grade 2 ve 3 olanların BKİ (kg/m2) değerleri, Grade 1 olanlara göre anlamlı düzeyde daha 

yüksektir. James ve arkadaşları da bizim çalışmamıza benzerlik gösteren sonuçlar bulmuş ve 

obezite ile NAYKH’nin sıklığında artış olduğunu göstermişlerdir (41). Wanless ve Lentz de 

vücut kitlesi artıkça yağlanmanın arttığını, obezitenin NAYKH için bir risk faktörü olduğunu 

ortaya koymuşlardır (47).  

 



45 
 

NAYKH ve hipertansiyon (HT) ilişkisi birçok çalışmada olduğu gibi bizim 

çalışmamızda da doğru orantılı olarak çıkmıştır. NAYKH olanlarda HT rastlanma sıklığı 

fazladır. Catena ve arkadaşlarının 2012 yılında yaptığı bir çalışmada HT olanlarda olmayanlara 

göre NAYKH’ye daha sık rastlandığını göstermiştir (174). Dimitros ve arkadaşları da NAYKH 

ile HT ilişkisini neden sonuç açısından açıklamaya çalışırken literatürleri de incelemişler ve 

sonuç olarak yine hipertansiyonu olanlarda NAYKH’ye daha sık rastlanmıştır (175). 

Çalışmamızda mevcut çalışmalara benzer sonuç çıksa da NAYKH olmayan kontrol grubunda 

HT oranının çok düşük gelmiş olması çalışmaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundakilerin 

kontrolsuz randomize seçilmesinden kaynaklanabilir. 

Hasta ve kontrol grubu ile DM varlığı arasında da istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit 

edilmiştir (χ2=16,198; p=0,000). Hasta grubunun 18’inde (%39,1) DM olduğu, kontrol 

grubunun ise 43’ünde (%97,7) DM olmadığı belirlenmiştir. DM olmayanların ağırlıklı olarak 

kontrol grubunda, olanların ise ağırlıklı olarak deney grubunda olduğu belirlenmiştir. Powel ve 

arkadaşları 21 yıllık bir çalışma sonucunda NAYKH sıklığının DM’si olanlarda daha fazla 

olduğunu tespit etmişlerdir (176). Angulo ve arkadaşları da yine çalışmasında DM ve NAYKH 

ilişkisi için benzer sonuca varmışlardır (49). Glikoz seviyeleri de aynı şekilde çalışmamızda 

hasta grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek seyretmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı 

farklılık tespit edilmiştir (Z=-3,534; p=0,000). Marchesini ve arkadaşları NAYKH patolojisinin 

insülin direnci ile ilişkili olduğunu düşünüp araştırmalarında bunu göstermiştir (177). 

Çalışmamızda insülin direnci ve insülin değerlerine bakılmamıştır. Eğer araştırılsaydı bu 

konuyla ilgili daha anlamlı ve literatürlerle karşılaştırılacak sonuçlar bulunabilirdi. 

Transaminazlar olarak adlandırılan AST ve ALT hepatoselüler hasarı göstermek için 

yaygın olarak kullanılan enzimlerdir. AST karaciğer, kalp ve iskelet kası, böbrek, beyin, 

pankreas, akciğerler, lökositler ve kırmızı hücreler gibi birçok dokuda bulunur. ALT ise 

karaciğerde yüksek konsantrasyonlarda bulunan sitozolik bir enzimdir. Karaciğer özgü 

hastalıklar için bu yüzden daha spesifiktir (180). Bizim çalışmamızda hem AST hem ALT 

değerleri karaciğer yağlanması olan hastalarda daha yüksek seyretmektedir. Hasta /kontrol 

grubuna göre AST değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir (Z=-

3,364; p=0,001). Yine hasta/kontrol grubuna göre ALT değerleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık tespit edilmiştir (Z=-3,876; p=0,000). Hem AST hem de ALT değerleri 

NAYKH olanlarda daha yüksek seyretmiştir. Ayrıca USG’ye göre Grade 1 olanlar ile Grade 2 

olanlar arasında anlamlı farklılık tespit edilmiştir. Grade 2 olanların AST ve ALT değerleri, 

Grade 1 olanlara göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. 3091 hastada yapılan çalışmada 
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NAYKH ile ALT seviyeleri yakın ilişkili çıkmıştır. Aynı zamanda düşük HDL, yüksek glikoz 

değerleri, artmış BKI, C-reaktif protein (CRP) gibi farklı parametrelerin artması ile 

NAYKH’nda ALT’nin artmasına paralellik gösterdiği ve NAYKH oluşmasına katkıda 

bulunduğunu göstermişlerdir (178). Chen ve arkadaşları da yine ALT ve NAYKH için benzer 

sonuçlar bulmuşlardır (44). Bu konuda yapılmış çok fazla sayıda literatür mevcuttur. Oldenburg 

ve arkadaşlarının çalışmasında NAYKH ile AST ve ALT yüksekliği korelasyon göstermiştir 

(179). 

Alkalen fosfataz (ALP), safra kanalında ve kemik, bağırsak, plesanta gibi farklı dokular 

da bulunan çinko bağlı metalloenzim ailesinin bir üyesidir. Kolestatik aktiviteyi gösteren bu 

ALP de karaciğer hastalıklarında yükselme eğilimindedir (180). NAYKH açısından 

çalışmamızda hasta/kontrol grubuna göre ALP değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık tespit edilmiştir (Z=-4,884; p=0,000). Hasta grubundakilerin ALP değerleri, kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. 10749 hastanın katıldığı 5 yıllık bir kohort 

çalışmasında Sheng ve arkadaşları da yüksek ALP değerleri ile NAYKH sıklığı arasında 

korelasyon saptamışlar (181). 

Glikoprotein yapılı olan gama-glutamiltransferazın (GGT) ana işlevi, bir gama-glutamil 

grubunun amino asitlere olan transferini sağlamaktır. Vücudumuzda böbrek, pankreas, 

bağırsak, testis, kalp ve beyin gibi birçok dokuda bulunmaktadır ancak kemikte bulunmadığı 

için alkalen fosfataza göre safra hastalığına daha spesifiktir (180). ALP gibi GGT de karaciğer 

hastalıklarında yükselme eğilimindedir. Bizim yaptığımız çalışmada hasta/kontrol grubuna 

göre GGT değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir (Z=-4,363; 

p=0,000). Hasta grubundakilerin GGT değerleri, kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha 

yüksektir. Hatta yağlanma olanların gradelerine göre bakıldığında GGT değerleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık mevcut olduğu görülmüştür (χ2=7,222; p=0,027). Grade 2 

ve 3 olanların GGT değerleri, Grade 1 olanlara göre anlamlı düzeyde daha yüksek saptanmıştır. 

Hossain ve arkadaşları da NAYKH hastalarında olmayanlara göre GGT değerlerini daha 

yüksek bulmuşlardır (182). 

Hiperlipidemi ve hiperkolestrolemi NAYKH için bir predispozan faktördür. 

Çalışmamızda hasta ve kontrol grubu arasında trigliserid ve kolestroller için de karşılaştırılma 

yapılmıştır. Hasta/kontrol grubuna göre LDL değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık tespit edilmiştir (t=2,283; p=0,025). Hasta grubundakilerin LDL değerleri, kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. Hasta/kontrol grubuna göre HDL değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir (Z=-3,431; p=0,001). Hasta 
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grubundakilerin HDL değerleri, kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha düşüktür. 

Hasta/kontrol grubuna göre Kolesterol değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

tespit edilmiştir (t=2,119; p=0,037). Hasta grubundakilerin Kolesterol değerleri, kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. Hasta/kontrol grubuna göre Trigliserid değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir (Z=-4,153; p=0,000). Hasta 

grubundakilerin Trigliserid değerleri, kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. 

Dislipidemi ve NAYKH ile ilgili birçok veri vardır. Marchesini ve ark. 1999; Fong ve ark 2000; 

Cortez-Pinto ve ark. 1999 bunlardan bazıları olup düşük HDL, yüksek kolestrol ve trigliserid 

değerlerinin NAYKH’ye yatkınlık yaptığını kanıtlamışlardır (50,177,183). Reaven ve 

arkadaşları da HDL değerlerinde düşüklük ile NAYKH’nin oluşmasına katkı sağladığını 

göstermişlerdir (51).  

Bizim çalışmamızda yağlanması olan hastalar ile kontrol grubu arasında albümin 

değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir (Z=-2,341; p=0,019). 

Hasta grubundakilerin albümin değerleri, kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha düşüktür. 

Vücudumuzda en fazla bulunan protein olan albüminin antioksidan, anti-inflamatuar, 

antitrombolitik, taşıma, bağlanma, onkolitik, kılcal damarlarda geçirgenlik gibi pek çok işlevi 

vardır. Aynı zamanda negatif akut faz reaktanı olarak kabul görmektedir. İnflamasyonun 

NAYKH patogenezindeki rolü düşünüldüğünde albümin değerlerinin düşük bulunması şaşırtıcı 

değildir. Lejia ve arkadaşları da kendi araştırmalarında çalışmamıza benzer sonuçlar elde 

etmişlerdir (184).   

İnflamasyonda yükselen bir diğer belirteç olan CRP de karşılaştırdığımızda 

hasta/kontrol grubuna göre CRP değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit 

edilmiştir (Z=-4,139; p=0,000). Hasta grubundakilerin CRP değerleri, kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde daha yüksektir. 2002-2009 yılları arasında yapılan 15347 kişinin dahil edildiği 

retrospektif kohort çalışmasında da Lee ve arkadaşları CRP düzeyinin artmasıyla NAYKH 

olma olasığının artığını kanıtlamışlarıdır. Hatta CRP normal referans aralığında dahi olsa 

değerlerine bakılarak NAYKH’yi ön görmede kullanılabileceğini göstermişlerdir (185).  

CRP gibi inflamasyonda değerlerinin arttığı kanıtlanmış pek çok parametrenin 

NAYKH’de de arttığı gösterilmiştir (64-70). İnflamasyondaki rolü için demir metabolizmasına 

baktığımızda çalışmamızda ferritin değeri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit 

edilmiştir (Z=-2,179; p=0,029). Hasta grubundakilerin ferritin değerleri, kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur. Fargion ve arkadaşları da NAYKH’de 

hiperferritinemi ve demir yüklenmesinin katkısı olduğunu göstermişlerdir (186). Ancak 



48 
 

çalışmamızda demir, demir bağlama kapasitesi (FeBK), transferrin saturasyonu değerlerinde 

kontrol ve hasta grubu arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır. Aşırı demir yüklenmesinin 

NAYKH’deki rolü literatürlerde de tartışmalıdır. Chitturi ve George aşırı demir yüklenmesinin 

insülin direnci ile ilişkili olduğunu göstermiş fakat karaciğer yağlanması ile ilişkisini tam olarak 

aydınlatamamışlardır (27).  Bu konuda literatürlerde de farklı sonuçlar elde edilmiştir. George 

et al. 1998; Fargion et al. 2001 çalışmalarında aşırı demir yüklenmesinin NAYKH’de arttığını 

göstermişler ve karaciğer yağlanmsına neden olabileceğini söylemişlerdir (186,187). Ancak 

Chitturi ve ark. 2005; Younossi ve ark. 1999; Bugianesi ve ark. 2010 da çalışmalarında demir 

yüklenmesi ile NAYKH arasında ilişki bulamamıştır (25,27,79). Yine Bugianesi ve arkadaşları 

aşırı demir yüklenmesinin NASH ile ilişkisinin olmadığını ancak insülin direnci sendromu ile 

ilişkili olduğunu söylemişlerdir (188). Aşırı demir yüklenmesinin ile insülin direncine yol 

açtığını gösteren literatürlerde daha tutarlı çalışmalar mevcut olsa da karaciğer yağlanmasına 

neden olup olmadığı çalışmamızda da olduğu gibi net değildir, hala tartışmalıdır. Bu konuyla 

ilgili daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç var gibi gözükmektedir.  

İnflamasyonda yükselen bir diğer gösterge olan hepsidin demir metabolizmasının 

düzenleyicisidir. NAYKH’de hepsidin değeri için yakın zamanda yapılan çalışmalar mevcuttur. 

Çalışmamızda kontrol grubu ile yağlanması olan hastalar arasında serum hepsidin düzeyi 

açısından anlamlı farklılık tespit edilmiştir (Z=-2,244; p=0,025). Hasta grubundakilerin 

hepsidin değerleri, kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha düşük bulunmuştur. Daha önce 

yapılan çalışmalarda NAYKH ve hepsidin ilişkisi için farklı sonuçlar elde edilmiştir. 2011 

yılında Senates ve arkadaşları NAYKH olan hastalarda serum hepsidin seviyesinin arttığını 

göstermişlerdir (148). Boga ve arkadaşları da 2015 yılında NAYKH olanlarda hepsidin 

seviyesinin yüksek, hemojuvelin seviyesinin ise düşük seyrettiğini kanıtlamışlardır (189). 

Karaciğer yağlanması olan obez çocuklar üzerine yaptığı bir çalışmada Demircioğlu ve 

arkadaşları da hepsidin seviyesini yağlanma olmayan çocuklara göre daha yüksek bulmuşlardır 

(190). Bunlara karşılık Auguet ve arkadaşları hepsidin seviyesi yüksekliğinin obezite ile ilişkili 

olduğunu fakat hepeatosteatoz ile ilişkili olmadığını söylemişlerdir (191). Shi ve arkadaşlarının 

çalışmasında hepatik aşırı demir yüklenmesi olan non alkolik yağlı karaciğer hastalığı 

hastalarında vücut demir deposuna göre hepsidin sentezinin yetersiz olduğunu göstermişlerdir. 

Hepsidin yetersizliğine yol açabilecek çeşitli yolaklar olabileceğini söylemişlerdir fakat bu 

konu tam olarak aydınlatılamamıştır (192). Bazı karaciğer hastalıklarında hepsidin seviyesinin 

azalabileceğini Pietrangelo ve arkadaşları ise bunun nedeni olarak karaciğerdeki aktif kitlenin 

azalmasına bağlamışlardır (193). Bizim çalışmamızda da benzer olarak NAYKH hastalarında 
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düşük hepsidin seviyesi nedeni bunlardan biri olabilir. Nasıl ve neden kaynaklandığını 

bulabilmek için daha fazla çalışma yapmak gerekmektedir. Ayrıca hepsidin seviyeleri ile 

NAYKH arasındaki ilişkisi hakkında daha net bir veri elde edebilmek için daha geniş ve uzun 

zamanlı çalışmalara ihtiyaç var gibi görünmektedir.  

D vitamini, kemik homeostazındaki rolünün dışında birçok sistemde de olumlu etki 

gösteren bir hormondur; bağışıklık sistemini modüle ettiği, karaciğerde anti-inflamatuar ve 

anti-fibrinojenik yolakları indüklediği gösterilmiştir. Yağlı karaciğer hastalarında D vitamini 

seviyesi ve etkileri için birçok çalışma mevcuttur. Bizim çalışmamızda hasta/kontrol grubuna 

göre D vitamini değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunamamıştır. 

(p>0,05). Ningjian ve arkadaşları da yaptıkları çalışmada NAYKH ve D vitamini seviyesini 

çalışmamızdaki gibi ilişkisiz bulmuşlardır (81). Diğer yandan yapılan metanaliz çalışmasında 

Eliades ve arkadaşları 2013’e kadar olan verileri incelemiş ve NAYKH hastalarında D vitamini 

eksikliği olduğunu tespit etmişlerdir (18). Targeher ve arkadaşları da belirli doz D vitamini 

tedavisi ile NAYKH’de düzelme olabileceğini göstermişlerdir (80). Çalışmamızdaki hasta ve 

kontrol grubunun randomize seçilmesi, D vitamini kitlerinin çoğu dış faktörlerden etkilenmesi 

gibi faktörler farklı sonuçların ortaya çıkmasına neden olmuş olabilir. Bu konuyla ilgili daha 

kontrollü, uzun soluklu ve hastaların daha özenli seçildiği çalışmaların yapılması D vitamini 

etkisinin yağlı karaciğer üzerindeki etkisini daha doğru ortaya koyabilecektir. 

Çalışmamızda D vitamini düşüklüğünün hepsidin seviyesini değiştirerek NAYKH’ye 

yol açabileceğini düşündüğümüz için hepsidin ile D vitamini arasındaki ilişkiyi de inceledik. 

Ama araştırmamıza göre hasta ve kontrol grubundakilerin D vitamini sınıflarına göre hepsidin 

düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulamadık (p>0,05). Yine D vitamini 

düzeylerine göre bakıldığında da hepsidin seviyelerinde anlamlı farklılık yoktu. 2020 yılında 

yapılan bir çalışmada da Aka ve arkadaşları obez çocuklarda hepsidin ile D vitamini arasındaki 

ilişkiyi incelemiş ve çalışmamızda olduğu gibi bağlantı kuramamışlardır (194). Tam tersine 

Bacchetta ve arkadaşları D vitamini düşük hastaları dahil ederek D vitamini takviyesinin 

HAMP genini translokasyon yoluyla baskılayarak hepsidin seviyesini düşürdüğünü 

göstermişlerdir (32). Smith ve arkadaşları da hem 2016 hem de 2017’deki çalışmalarında 

sağlıklı kişilerde yüksek doz D vitamini verilmesi ile hepsidin seviyesinin baskılandığını tespit 

etmişlerdir (145,195).  
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SONUÇLAR 

 

NAYKH patogenezi aydınlatabilmek için hepsidin düzeyinin yükselmesinin sebebi olarak 

D vitamini eksikliği olabileceğini düşündük. Bunun için öncelikle karaciğer yağlanması olan 

46 hasta ve 44 kontrol grubundan oluşan gruplar oluşturuldu. Bu gruplar arasında hepsidin dahil 

olmak üzere çeşitli parametreler karşılaştırıldı ve hepsidin ile D vitamini ilişkisi araştırıldı.  

Çalışmamızın sonucunda;  

1) Kontrol grubunun ortalama yaşı 29 iken hasta grubunun ortalama yaşı ise 51,5’tir. Daha 

önce yapılan pek çok araştırmada olduğu gibi bizim çalışmamızda da benzer olarak 

yağlanması olanlarda yaş ortalaması daha yüksek seyretti. 

2) Hasta grubundaki 21 hastanın (%45,6) obez olduğu, kontrol grubundaki 21 hastanın 

(%47,7) normal BKİ sınıfında olduğu görüldü. Hasta grubu ağırlıklı olarak obez 

sınıfında yer aldı.  

3) DM’ si olanlar hasta grubunda %39,1 oranındayken kontrol grubunda bu oran %2,3 

olarak saptandı. Yine HT’ si olanlar hasta grubunda daha yüksek oranda bulundu. 

4) AST, ALT gibi karaciğer enzimleri ve GGT, ALP gibi kolestaz enzimleri 

hepatosteatozu olanlarda daha yüksek bulundu. 

5) NAYKH için yapılan birçok çalışmaya benzer olarak trigliserid, total kolestrol, LDL 

kolestrol hasta grubunda yüksek saptanırken, HDL kolestrol daha düşük saptandı. 

6) Glikoz değeri kontrol grubundakilere göre hasta grubundakilerde yüksek bulundu. 

7) Ayrıca hasta grubu USG’ deki hepatosteatoz gradelerine göre ayrıldı ve parametrelerin 

bu gradeler arasında değişip değişmediği araştırıldı. AST, ALT, GGT, glukoz değerleri 

ve BKI grade artıkça daha yüksek seyrettiği görüldü. 
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8) NAYKH için inflamasyonun patogenezdeki rolü düşünüldüğünde çalışmamızda da 

inflamasyonda artan CRP, ferritin gibi değerler hasta grubunda daha yüksek saptandı. 

Albümin de yağlanması olanlarda benzer doğrultuda daha düşük bulundu.  

9) Fakat inflamasyonda artan bir diğer parametre olan hepsidin için beklediğimizin aksine 

hasta grubunda daha düşük seyretti. Benzer bazı çalışmalarda olduğu gibi vücut demir 

deposuna göre hepsidin sentezinin yetersiz olması ya da karaciğer hastalıklarında aktif 

karaciğer kitlesinin azalması hepsidin seviyesinin yağlanması olanlarda daha düşük 

seyretmesine yol açmış olabileceği düşünüldü. Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda 

sonuçlar çelişkili olduğundan daha kapsamlı ve kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.  

10) D vitamini için kontrol ve hasta grubu arasında ise istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmadı fakat grade 3 olanlarda D vitamini seviyesi 20 ng/ml’nin altında tespit edildi. 

11) Çalışmamızın amacı nedeni ile hepsidin ve D vitamini ilişkisi sorgulandığında ise yine 

istatiksel olarak gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

 

Çalışmamızda bizi sınırlayanlar, tek merkezli bir çalışma olması ve sadece 

incelenen parametreler arasındaki ilişkiyi ortaya çıkarması olabilir. Daha geniş ölçekli, 

D vitamini eksikliği olan NAYKH hastalarında D vitamini tedavisini konu alan 

çalışmalar daha objektif yorum yapma imkanı sağlayacaktır. Bununla beraber NAYKH 

hastalarında hastalık etiyopatogenezini aydınlatma adına bu hasta grubunda D vitamini 

ve hepsidin ilişkisini irdeleyen ilk çalışma olması araştırmamızı değerli kılmaktadır. 
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ÖZET 

 

NAYKH basit yağlanmadan yetmezliğe kadar ilerleyen   tehlikeli bir hastalık olmasına 

rağmen patogenezi net değildir. ‘Two hit’ hipotezine göre insülin direncine bağlı yağlanma ve 

sonrasında inflamasyon, oksidatif stres suçlanmaktadır. Çalışmalarda inflamasyonda artan 

hepsidinin NAYKH’deki seviyesi için çelişkili sonuçlar mevcuttur. Yine çalışmalarda D 

vitamini eksikliğinin de inflamasyonu artırarak NAYKH’ye neden olabileceği gösterilmiştir. 

Ayrıca eksikliğinde hepsidin düzeylerinin yüksek olduğu görülmüş, D vitamini tedavisi ile 

hepsidin sentezinde azalma olduğu gözlenmiştir.  

  Çalışmamızda hepatosteatozlu hastalar ile kontrol grubu arasında hepsidin ve D 

vitaminini karşılaştırdık ve D vitamini eksikliğinde NAYKH oluşmasında hepsidin düzeyi 

artışının neden olabileceğini göstermeyi hedefledik. Bunun için öncelikle yağlanması olan 46 

hasta ve 40 kontrolden oluşan gruplar oluşturduk. Bu gruplar arasında hepsidin dahil olmak 

üzere bazı parametreleri karşılaştırdık ve hepsidin D vitamini ilişkisini araştırdık. 

Çalışmamıza 46 hasta 44 kontrol olmak üzere 90 kişi dahil edildi. İnflamasyonla artan 

CRP, ferritin gibi değerler çalışmamızda da hastalarda yüksek saptandı. Fakat hepsidin kontrole 

göre düşük seyretti. D vitamini için kontrol ve hasta grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki bulunmadı. Hepsidin ve D vitamini ilişkisi sorgulandığında ise yine istatiksel olarak 

gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı.  

Çalışmamızda sınırlayanlar tek merkezli çalışma olması ve sadece parametreler 

arasındaki ilişkiye bakılması olabilir. Sadece bu ilişkiye bakarak ek D vitamini vermeden 

nedensel ilişki hakkında sonuçlar çıkarmak doğru sonuç vermeyebilir. Seri kan tetkikleri, 

hastaların randomizasyonunun dikkatli yapılması ve D vitamini tedavisiyle sonuçların değişip 

değişmeyeceğine bakılan kapsamlı çalışmaların yapılması hem NAYKH hem de diğer 

hastalıklarda hepsidin ve D vitamini ilişkisini daha iyi anlamamızı sağlayabilir. Belki de 

hastalıkların etiyolojisinde, tedavisinde yeni bir bakış açısı geliştirebilir.  

 

Anahtar Kelimeler: NAYKH, Hepcidin, D Vitamini 
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THE RELATIONSHIP OF HEPSIDIN AND VITAMIN D IN NON 

ALCOHOLIC OILY LIVER DISEASE (NAFLD) 

SUMMARY 

Although NAFLD is a dangerous disease that progresses from simple adiposity to 

insufficiency, its pathogenesis is not clear. According to the 'two hit' hypothesis, insulin 

resistance-related adiposity and subsequent inflammation, oxidative stress are blamed. In 

studies, there are conflicting results for the level of hepcidin in NAFLD, which is increased in 

inflammation. Again, studies have shown that vitamin D deficiency can cause NAFLD by 

increasing inflammation. In addition, an increase in hepcidin levels was observed, and a 

decrease in hepcidin synthesis was observed with vitamin D treatment. 

 In our study, we compared hepatosteatosis patients and the control group between 

hepcidin and vitamin D and aimed to show that the increase in hepcidin levels may cause 

NAFLD in vitamin D deficiency. For this purpose, we first formed groups of 46 patients with 

adiposity and 40 controls. We compared some parameters, including hepcidin, between these 

groups and investigated the relationship between hepcidin and vitamin D. 

Our study included 90 people, including 46 patients and 44 controls. Values such as 

CRP and ferritin, which increase with inflammation, were also found to be high in patients in 

our study. But hepcidin was lower than control. There was no statistically significant 

relationship between the control and patient groups for vitamin D. When the relationship 

between hepcidin and vitamin D was questioned, no statistically significant difference was 

found between the groups. 

Limitations of our study may be that it was a single-center study and only the 

relationship between parameters was examined. It may not be accurate to draw conclusions 

about the causal relationship without giving additional vitamin D by looking at this relationship 

alone. Serial blood tests, careful randomization of patients, and comprehensive studies 

examining whether the results will change with vitamin D treatment may provide a better 

understanding of the relationship between hepcidin and vitamin D in both NAFLD and other 

diseases. Maybe it can develop a new perspective on the etiology and treatment of diseases. 

 

Key Words: NAFLD, Hepcidin, Vitamin D  
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