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indüklenen dinamik yöntemler yeşil, ultrason kaynaklı akustik 
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1. GİRİŞ 

 
 

Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de sedanter yaşam ve beslenme 

hatalarının sonucu olarak obezite, hızla artan bir sağlık problemi olmuştur. Obezite 

prevalansındaki bu artışla birlikte fazla kilo ve obeziteye bağlı komorbit 

hastalıkların prevalansı da artmakta ve bu durum hastaların erken dönemde 

değerlendirilip takip ve tedavi sürecine alınması açısından ek önem taşımaktadır. 

Obezitenin neden olduğu komorbit hastalıklar, birçok organ ve sistem ile ilişkili 

olup bunlardan bazıları; hipertansiyon, ateroskleroz, diyabet, astım, polikistik over 

sendromu, ortopedik problemler, dislipidemi, kolelityaz ve yağlı karaciğer 

hastalığıdır. 

Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH), aşırı alkol tüketimi olan 

kişilerde görülen karaciğer dokusunda yağ birikimine benzer durumun alkol 

kullanımı olmaksızın görüldüğü klinikopatolojik bir tanımlanmadır. Bu tanım, 

inflamasyonun olmadığı basit karaciğer yağlanmasından (hepatosteatoz), 

hepatosellüler inflamasyon ve hasarlanmanın eşlik ettiği, ilerleyen süreçlerde 

fibrozis ve nihayetinde siroza gidişatın izlenebildiği steatohepatit tablosunun 

görüldüğü geniş bir spektrumu içerir. Günümüzde çocuk ve adölesanlarda kronik 

karaciğer hastalığının en yaygın nedeni NAYKH’dır. Hastalık prevalansındaki bu 

artışın, zemin hazırlayan genetik faktörlere ek olarak yaşam tarzı ile ilgili olduğu 

dünya genelinde kabul görmektedir. Çağımızda epidemik bir hastalık haline gelmiş 

olan obezite, NAYKH için en önemli risk faktörlerinden biridir. Yapılan 

çalışmaların meta-analizinde genel çocuk popülasyonunda NAYKH prevalansı 

%7,6 iken obez çocuklarda bu oranın %34,2 ye çıktığı görülmüştür. 

NAYKH’nın altın standart tanı yöntemi karaciğer biyopsisidir. Karaciğer 

biyopsisinin girişimsel bir tanı yöntemi olması, uygulanabilirliğini ve 

tekrarlanabilirliğini sınırlamakta, girişimsel olmayan tanı yöntemlerine gereksinim 

yaratmaktadır. Özellikle son on yıl içerisinde radyoloji alanındaki gelişmeler, 

karaciğer fibrozisi tanısında invaziv yöntemlere olan gereksinimi azaltmaya 

yönelik yenilikler sağlamıştır. Sonoelastografide dokuya bir dış kuvvet uygulanır 

ve bu kuvvete yanıt olarak ortaya çıkan doku deformasyonu ve yer değişimi 

görüntülenir. Kullanılan kuvvetin tipine göre çeşitli elastografi yöntemleri 
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geliştirilmiştir. Shear wave elastografi statik bir elastografi tekniği olup doğrudan 

ultrason probundan çıkan akustik dalgalar ile kuvvet elde edilir. Dokunun sertliği, 

shear dalga hızının ölçülmesi ile kilo Pascal (kPa) ya da metre/saniye (m/s) olarak 

hesaplanır ve kantitatif bir değer elde edilmiş olur. Fibrozis sonucu sertleşen 

karaciğer dokusunun elastisitesinin azalması neticesinde, dokunun uygulanan 

kuvvete karşı vereceği yer değişimi yanıtı azalmış, dokudan yayılan shear dalga 

hızı artmış olarak değerlendirilmektedir. Yapılan çalışmalar, konvansiyonel 

ultrasonografi ile birlikte uygulanan elastografinin, karaciğer fibrozisini 

değerlendirmede tanısal üstünlüğü olduğunu ortaya koymaktadır. 

Karaciğer fibrozisi tanısında noninvaziv testlerin, biyopsiye alternatif olarak 

öne çıktığı bu dönemde bir  diğer yöntem ise biyokimyasal değerlendirme 

sistemleridir. Bu değerlendirmeler arasında en popüler olan APRI ve FIB-4 

değerleri birçok çalışmada karaciğer biyopsisi ile karşılaştırmalı sonuçları 

incelendiğinde ileri fibroz ve sirozu belirlemede yüksek doğruluğa sahip 

değerlendirmelerdir. 

Bilek çevresi ölçümü ise son yıllarda daha çok göz önünde olan 

antropometrik ölçümlerden biridir. Sınırlı sayıda çocuk yaş grubu çalışmalarında 

olmakla birlikte erişkin çalışmalar kardiyovasküler hastalık, hipertansiyon, 

metabolik sendrom riski ile ilişkisini ortaya koymuştur. Obez hastalarda insülin 

rezistansını göstermede kullanılabilecek klinik marker olarak 

değerlendirilmektedir. Hiperinsülinemi ve steatohepatit ilişkisi yıllardır bilinmekte 

iken henüz elbileği çevresi ölçümü ve steatohepatit veya hepatosteatoz ilişkisini 

ortaya koyan bir çalışma bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda; obezitesi ile ilişkili yağlı karaciğer hastalığı olan çocuk ve 

ergenlerde shear wave elastografi, APRI ve FIB-4 değerlendirmeleri ile 

saptanabilen fibrozis değerinin steatohepatitten bağımsız bir gösterge olup 

olmadığının gösterilmesi, el bileği çevresi ölçümünün obez hastalarda steatohepatit 

için risk faktörü olup olmadığının ortaya konulabilmesi hedeflenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 
 

2.1. Non Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı 

 

2.1.1 Non Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı Tanımı 

 

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) (Nonalcoholic fatty liver 

disease-NAFLD), alkol kullanımı, enfeksiyonlar, genetik ve metabolik hastalıklar, 

malnutrisyon, parenteral beslenme gibi ikincil nedenler olmaksızın karaciğerde 

artmış yağ birikimi ile karakterize, hepatik inflamasyon ve fibrozisin eşlik 

edebileceği, kronik karaciğer hastalığı spektrumudur. Karaciğerde artmış yağ 

birikimi, hepatositlerde yağ infiltrasyonunun >%5 olması olarak tanımlanmaktadır 

ve eşlik eden histolojik bulgularına göre NAYKH alt gruplara ayrılmıştır (1). 

1- Basit karaciğer yağlanması (Nonalcoholic fatty liver-NAFL); 

hepatosellüler hasar ve inflamasyon bulgusu yokken görülen karaciğer 

yağlanmasıdır. Fibrozis eşlik edebilir veya etmeyebilir. 

2- Non-alkolik steatohepatit (nonalcoholic steatohepatitis-NASH); hepatik 

inflamasyonun eşlik ettiği karaciğer yağlanmasıdır. Hepatositlerde balon 

dejenerasyon ve fibrozis eşlik edebilir veya etmeyebilir. 

3- Fibrozis ile birlikte NAYKH; Periportal, portal, sinüzoidal veya köprü 

fibrozisi olan NAFL veya NASH. 

4- Siroz ile birlikte NAYKH; nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı nedeni ile 

siroz gelişimidir. 

Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı ile ilgili tanımlamalar 1850'li yıllara 

dayanmakla birlikte ilk pediatrik vaka 1983 yılında Moran ve arkadaşları 

tarafından bildirilmiştir (2)(3). Bugün geldiğimiz noktada ise çocuk yaş grubunda 

kronik karaciğer hastalığının en yaygın nedeni NAYKH’dır (4). NAYKH on yıl 

içerisinde erişkin karaciğer naklinin en sık nedenlerinden biri olmuştur (5). 

Önümüzdeki on yıl içerisinde ise çocukluk çağı NAYKH’nın batı ülkelerde 

karaciğer yetmezliği ve karaciğer naklinin en yaygın nedeni olması beklenmektedir 

(6). Hastalığın bu derece yaygın görülmesi, tüm dünyada artan obezite prevelansı 

ile ilişkilidir (4)(6). 
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2.1.2. Non Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı Epidemiyolojisi 

 

NAYKH’nda epidemiyolojik veriler, yeterli noninvaziv tarama 

yöntemlerinin olmaması ve toplum tabanlı çalışmaların kısıtlı olması nedeniyle 

oldukça sınırlıdır (7). Kesin tanı yöntemi olan karaciğer biyopsisinin prevalans 

çalışmalarında kullanılmaması ve prevalansı etkileyen genetik ve çevresel birçok 

faktör bulunması NAYKH için prevalans belirlemeyi oldukça güç kılmıştır (4)(7). 

22 ülkeden 8,5 milyon kişinin değerlendirildiği bir meta analize göre tüm dünyada 

erişkin popülasyonun %25’inde NAYKH olduğu tahmin edilmektedir. NAYKH 

olan kişilerin ise tanımlanabilen başka karaciğer hasarı nedeni olmadan artmış 

serum transaminaz seviyesine dayanarak yaklaşık %25’inin NASH olduğu 

varsayılmaktadır (8). 

 
 

Şekil 2.1.: NASH histolojik özellikleri ve prevalansı. NASH, NAYKH’nın potansiyel olarak 

ilerleyici bir şeklidir. Panel A ve B, karaciğer biyopsi örneklerinde NASH'ın karakteristik histolojik 

özelliklerini gösterir: balonlaşmış hepatositler (oklar), inflamatuar infiltrat (ok başları) ve fibrozis. 

Panel C, ABD yetişkin popülasyonunda NASH, siroz ve primer karaciğer kanserinin nispi 

dağılımını gösterir. Panel C'deki veriler Williams ve ark.(9) ve Adams ve ark. (10) yaptığı 

çalışmalardan alınmıştır. (HCC, hepatoselüler karsinom) (11) 



5  

Yapılan çalışmalar çocuk yaş grubunda NAYKH prevalansını %3-11 olarak 

bildirirken obezitesi olan çocuklarda sıklık %80’leri bulmaktadır (4). Anderson ve 

arkadaşları tarafından yapılan meta analizde, ≥1 ve ≤19 yaş aralığında NAYKH 

prevalansı %2.3, fazla kilolu bireylerde %12.5 ve obez bireylerde %36.1 olarak 

raporlanmış ve erkek cinsiyette hastalık sıklığı daha fazla bulunmuştur (12). 

Erişkinlerde 40-60 yaş aralığında ve kadın cinsiyet hâkimiyetinde olduğu görülen 

hastalığın çocuk yaş grubunda dağılımı pubertal dönem ve erkek cinsiyette daha 

sıktır (7). Pubertal dönemdeki sıklığın hormonal değişikliğe bağlı olduğu 

düşünülmektedir. Bu dönemde hormonal değişiklikler ile artmış olan serum insülin 

düzeyi ve insülin direncinin karaciğerde yağ birikimine eğilim yarattığı 

düşünülmektedir(7)(13). Bütün ırk ve etnik kökenleri etkilemekle birlikte en 

yüksek NAYKH prevalans Hispanik kökenli çocuklarda, %36, bildirilmiştir 

(6)(14). Ailevi geçiş, özellikle birinci derece akrabalarda güçlü kalıtımsal ilişki 

gösterilmiştir (15)(16). 

Türkiye’deki prevalans çalışmalarında; yakın tarihli bir çalışma Değertekin 

ve arkadaşları tarafından yapılmış, rutin sağlık kontrolü için hastaneye başvuran 

sağlıklı görünümde 113.239 erişkin birey değerlendirilmiş ve NAYKH prevalansı 

%48.3 olarak bulunmuştur. Fazla kilolu bireylerde ise NAYKH prevalansı %63.5 

olarak saptanmıştır (17). 2006-2008 yılları arasında 330 çocuk ve adolesan (2-20 

yaş) grubunun otopsi değerlendirmesinde ise NAYKH prevalansı %6 olarak 

saptanmıştır. Bu çalışmada normal vücut ağırlığına sahip kişilerde prevalans %4.9 

iken obezitesi olan kişilerde %10.6 olarak saptanmış ve istatistiksel anlamlılık 

bulunmuştur (18). 

Yıllar içerisinde NAYKH prevalansı sürekli olarak artış göstermiştir. 2005 

yılında %15 olan görülme sıklığı 2010 yılında %25 olarak raporlanmış, aynı süre 

zarfında NASH sıklığı ise neredeyse iki katına ulaşmıştır (%59.1 vs %33) (8). 

NAYKH daki bu dramatik artış, obezitenin epidemik bir problem haline gelmesi ile 

yakın ilişkilidir. Çocuklarda görülen obezite, tüm dünyada son üç dekatta ciddi bir 

artış göstermiştir. Amerika verileri 1960 da %5 olan çocukluk cağı obezite 

sıklığının 2001 yılında %15.4 2010 yılında %16.9 oldugunu ortaya koymuştur (19). 
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2.1.3. Non Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı Etyolojisi 

2.1.3.1.Genetik Faktörler: 

Hastalığın ırklar arası farklılık göstermesinin ve hastalık şiddetinin benzer 

risk altındaki bireylerde değişmesinin, genetik yatkınlık ile ilişkili olabileceği 

düşünülmüş ve yapılan araştırmalar DNA da meydana gelen tek nükleotid 

polimorfizmlerinin (Single-nucleotide polymorphisms-SNPs) NAYKH ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir. SNPs sonucunda farklı bir gen ekspresyonu veya mevcut 

protein fonksiyonunda değişiklikler olur. Birden fazla SNP’nin ortaya çıkması ile 

poligenik bu hastalığın fenotipinin de çeşitlendiği muhtemeldir (20). 

Üzerinde en çok durulan genlerden biri PNPLA3 (patatinlikephospholipase 

domain–coding protein gene, adiponutrin) genidir. Bu genin rs738409(I148M) 

varyantı NAYKH için artmış duyarlılık ile ilişkili bulunmuştur (21)(22). Daha da 

önemlisi hepatik fibroz/sirozun şiddeti ve NAYKH ile ilişkili HCC gelişimi dâhil 

olmak üzere klinik olarak ilgili faktörlerle de güçlü bir şekilde ilişkilendirilmiştir 

(23)(24). Meydana gelen I148M SNPs trigliserid hidrolizini inhibe ederek 

karaciğerde kolesterol ve trigliseridlerin birikimine neden olmaktadır. İnsülin 

direnci olmayan hastalarda histolojik olarak hastalığın şiddetindeki farklılığın, bu 

gende meydana gelen I148M polimorfizmi ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir 

(25)(26). 

 

Şekil 2.2.: NAYKH 'nin dünya çapında tahmini prevalansı ve bu hastalarda PNPLA3 genotiplerinin 

dağılımı (PNPLA3 minör alel sıklığı olarak gösterilmekte, pasta grafiğin açık mavi bölümü)(27). 



7  

Bir diğer önemli polimorfizm TM6SF2 (transmembrane 6 superfamily 

member 2) geninde saptanmış ve NAYKH gelişimi ve karaciğer hasarı ile ilişkili 

bulunmuştur (28). TM6SF2 geni hepatosit lipit içeriğini düzenleyen bir protein 

kodlar. Bu gende meydana gelen polimorfizm hepatositlerden çok düşük 

yoğunlukta lipoprotein (VLDL) sekresyonunu arttırarak hepatoprotektif etki 

sağlarken kardiyovasküler hastalık riskini arttırmaktadır. Aynı gende meydana 

gelen farklı bir polimorfizm ise VLDL sekresyonunu azaltarak NAYKH ve 

karaciğer fibrozisi ile ilişkili gösterilmiştir (27)(29)(30). 

Bunların dışında NAYKH ile ilişkilendirilmiş bir dizi gen analizi 

bulunmaktadır. Bunlardan bazıları; FTO (fat mass and obesity associated gen), 

KLF6 ( Kruppel like factor), TLR4 (Toll-like receptor 4) dür (20)(29). 

 
2.1.3.2.Genetik Dışı Faktörler: 

 

NAYKH için bilinen en önemli risk faktörü obezitedir. Bunun yanında 

insülin direnci, tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve metabolik sendrom 

NAYKH ve hastalık progresyonu için kabul görmüş risk faktörleridir (7)(12)(31). 

NAYKH prevalansı yaş ile birlikte artmakta ve erkeklerde kızlara göre daha sık 

izlenmektedir. Etnik köken olarak hispanik çocuklarda prevalansı (%36) , diğer 

ırklara göre (afroamerikanlarda %14, asya kökenlilerde %10,2, nonhispanik beyaz 

ırkta %8,6) daha yüksektir. Bu nedenle adolesan yaş, erkek cinsiyet ve hispanik 

beyaz ırk risk faktörü olarak tanımlanmıştır (6)(7). Özellikle birinci derece 

akrabalarda pozitif aile öyküsü önemli bir risk faktörüdür. Schwimmer ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada fazla kilosu veya obezitesi olan 44 hasta ve aile 

bireyleri değerlendirilmiş. Biyopsi ile NAYKH saptanmayan grupta kardeşlerin 

%17'sinde ve ebeveynlerinin %37'sinde karaciğerde yağlanma saptanırken biyopsi 

ile NAYKH saptanan hastaların kardeşlerinde (%59) ve ebeveynlerinde (%78) 

yağlı karaciğer anlamlı olarak daha yaygın saptanmıştır (15). 

Batı tarzı beslenme ve fiziksel aktiviteden zayıf yaşam tarzı obezite ve 

insülin direncine de neden olarak NAYKH riskini arttırmaktadır. Yüksek doymuş 

yağ asidi tüketimi ve diyette düşük lif, antioksidan vitamin (C ve E) , çinko, omega 

3 yağ asidi alımının NAYKH ve NASH için risk faktörü olduğu gösterilmiştir 

(32)(33)(34). Sukroz/fruktoz yönünden zengin bir beslenme şekli karaciğerde 
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trigliserid üretimini arttırarak NAYKH için risk faktörü oluşturmaktadır (35). 

Apopitoz, hücre büyümesi ve farklılaşması üzerinde önemli etkileri olan D vitamini 

eksikliğinin de obezitesi olan hastalarda NAYKH gelişimi ile ilişkisi olduğu bir 

takım çalışmada gösterilmiştir (36)(37). 

Anne sütü alımı ve süresinin NAYKH gelişimine karşı koruyucu olduğu 

gösterilmiştir (38). Hatta son dönemde yapılan çalışmalar göstermekte ki emzirme 

NAYKH ‘na karşı koruyucu etkiye sahiptir (39)(40). Ajmara ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada emzirme süresi ile NAYKH arasında negatif korelasyon 

saptanmış, NAYKH prevalansı 0-1 ay emzirenlerde %8,3, 1-6 ay arası emzirenlerde 

%7.7 ve >6 ay emziren kadınlarda %4,2 olarak rapor edilmiştir. 

Mikrobiyota ve NAYKH ilişkisi son yıllarda ilgi gören bir alan olmuş, 

bağırsak mikrobiyotasının NAYKH’nın progresyonunda rolü olduğu gösterilmiştir 

(41)(42). NAYKH ile ilişki olduğu düşünülen bir diğer durum da obstruktif uyku 

apne sendromudur (OSAS). Çalışmalarda NAYKH nın şiddeti ile OSAS arasında 

ilişki olduğu gösterilmiştir (43)(44). 

 

 
 

 
Şekil 2.3.: NAYKH risk faktörleri 
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2.1.4. Non Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı Patogenezi 

 

Günümüzde NAYKH nın patogenezi hala tam olarak aydınlatılamamıştır. 

En yaygın desteklenen teori, insülin direncinin hepatik steatoz ve belki de 

steatohepatite yol açan anahtar mekanizma olarak rol oynamasıdır (45). Diğer bir 

teori ise steatohepatitin nekroinflamatuar bileşenini ortaya çıkarmak için ek bir 

oksidatif hasarın gerekli olduğunu öne süren 'iki vuruş' teorisidir. Bu teori, tek 

başına steatoz durumunda, NASH'ın gelişimi için diğer faktörlerden (örneğin, 

oksidan stres) ikinci bir "vuruş"un gerekli olduğunu ileri sürer. Ancak, artık bu 

görüşün NASH'a katkıda bulunabilecek çoklu yolları tanımlamak için yeterli 

olmadığı düşünülmektedir. Bu nedenle, NASH'ın patofizyolojisi için birden fazla 

paralel vuruşun meydana geldiği bir çoklu vuruş modeli önerilmektedir (46)(47). 

NAYKH’nın temelinde hepatosit stoplazmasında trgiliserit birikimi vardır. 

Bu durum karaciğerde lipid birikimi (dolaşımdan yağ asidi alımı veya de novo 

lipogenez) ile lipidin uzaklaştırılması (mitokondriyal yağ asidi oksidasyonu veya 

VLDL olarak karaciğerden salınması) arasındaki dengesizlik sonucu meydana gelir 

(48). Hem hiperinsülinemi hem de insülin direnci NAYKH patofizyolojisinin 

merkezinde yer almaktadır. Fizyolojik şartlarda, pankreas beta hücreleri 

dolaşımdaki glukoza yanıt olarak insülin salgılar. İnsülin, yağ dokusu da dahil 

olmak üzere birçok metabolik doku üzerinde etkilidir. Yağ asitlerinin 

esterleşmesini ve lipit damlacıklarına depolanmasını sağlar, aynı zamanda lipoliz 

sürecini de inhibe eder. Hepatositlerde insülinin üç temel eylemi vardır: glikojen 

depolanmasını teşvik etmek, glukoneogenezi inhibe etmek ve de novo lipogenezin 

temel düzenleyicilerini aktive etmek. İnsülin direnci ile ilişkili olarak 

hiperinsülinemi gelişir ve hepatik lipogenez yolları uyarılır. Bunun net sonucu 

olarak da artmış intrahepatik lipid birikimi (steatoz) ve çok düşük yoğunluklu 

lipoprotein şeklinde salgılanan trigliserid artar. Artan lipid yüküne karşı yağ 

dokunun biriktirme kapasitesi azalır. Hepatositlerde, lipid damlacıkları içinde nötr 

lipidleri barındıramama, hücreleri lipotoksik biyoaktif lipidlere maruz bırakır (49). 

Lizofosfatidil kolin, lizofosfatidik asit, seramidler ve diacylgliserol gibi lipotoksik 

lipidler endoplazmik retikulum stresine, mitokondri disfonksiyonuna, 

inflamasyona, disfonksiyonel yara onarım yanıtlarına, apoptoza, bozulmuş 

genomik DNA stabilitesine ve stellat hücrelerde profibrojenik uyaranların 
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oluşmasına neden olur. Tüm bunların nihayetinde ilerleyici karaciğer fibrozisi 

gelişir (50). 

 
2.1.5. Non Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı Histopatolojisi 

 

Histolojik olarak NAYKH, çocuk ve yetişkinlerde yağlı karaciğer ilişkili 

başka bir neden olmaksızın hepatositlerde ≥%5 makroveziküler (Çekirdek 

boyutuna eşit veya ondan daha büyük yağ damlası genellikle çekirdeği iter) 

yağlanma olarak tanımlanmaktadır. NASH ise hepatosellüler hasar, inflamasyon 

ve/veya fibrozis ile karakterize NAYKH’nın bir formudur (51). Biyopsi 

incelemesinde yağlanmanın oranına göre derecelendirme yapılır. Buna göre <%5; 

minimal , %5-33; hafif, %34-66; orta ve >%66 ağır hepatosteatoz olarak 

sınıflandırılır (52). Prognozlarının farklı olması nedeni ile NAYKH ile NASH’ın 

birbirinden ayrılması klinik olarak önem taşımaktadır. Bu nedenle sadece 

hepatositlerdeki yağlanma miktarı değil oluşan hasarın paterni de önemlidir (53). 

NASH bulguları, histolojik olarak çocuk ve erişkinlerde farklılıklar 

barındırabilir. Etkilenen karaciğer asinus alanı dahil birkaç histolojik farklılık 

nedeni ile NASH tip 1 ve tip 2 olarak ayrılmıştır. Karaciğerin asinüs yapısı şekil 

2’de gösterilmiştir. Klasik erişkin paterni tip 1, pediatrik vakalarda daha sık görülen 

patern ise tip 2 olarak sınıflandırılmıştır. Yine de NASH’ı bu kadar keskin sınırlarla 

ayırmak zordur ve hastaların bir kısmında hem tip 1 hem de tip 2 NASH'ın 

özellikleri birlikte görülebilmektedir (7). 

 

 
Şekil 2.4.: Karaciğerin asinüs yapısı. 
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Klasik erişkin tipi (Tip 1) NASH, portal yolların nispeten korunduğu 

inflamasyon, hepatosellüler balon dejenerasyonu ve/veya perisinüzoidal fibrozis 

(zon 3 lobüler tutulum) ile birlikte steatoz varlığı ile karakterizedir. Mallory-Denk 

inkluzyon cisimleri görülebilir. Pediatrik tip (Tip 2) NASH, hepatosellüler balon 

dejenerasyonu ve perisinüzoidal fibrozisin yokluğunda portal/periportal (zon 1) 

inflamasyon ve/veya fibrozis ile birlikte steatoz varlığı olarak tanımlanır (7)(54). 

Hepatosit hasarı en sık balon dejenerasyon olarak ifade edilir. Balonlaşma, 

sitoplazmada karakteristik bir 'flokülent' görünüm ile genişlemiş hepatositlerin 

varlığı ile karakterizedir. Aynı zamanda, Mallory-Denk olarak adlandırılan 

sitoplazmik cisimler eşlik edebilir (53). Hepatosellüler balon dejenerasyon 

NASH’ın ana bulgularından biri olmasına rağmen NASH’a özgü değildir. Kronik 

kolestaz ve viral hepatitlerde de saptanabilir (52). 

Steatohepatitin histolojik bulguları her ne kadar erişkin ve çocuk yaş 

grubunda farklılık gösterse de her iki tipin hem erişkin hem de çocuklarda 

görülebileceği unutulmamalıdır. Schwimmer ve arkadaşlarının biyopsi ile NAYKH 

tanısı almış 100 çocuk hasta üzerinde yaptığı araştırmada; hastaların %16’sında 

basit yağlanma, %17’sinde tip 1 NASH ve %51’inde tip 2 NASH saptanmış. 

Hastaların %16’sında ise hem tip bir hem tip iki ile uyumlu bulgular izlenmiştir 

(55). Carter-Kent ve arkadaşlarının yaptığı bir araştırmada ise 108 biyopsi ile 

NAYKH tanısı almış hasta incelenmiş, hastaların %11’inde basit yağlanma, %7 

’sinde tip 1 NASH ve %9 ’unda tip 2 NASH saptanmıştır. Hem tip 1 hem de tip iki 

NASH özellikleri ile uyumlu bulgular ise hastaların %82 sinde izlenmiştir (56). Bu 

iki çalışmada obezite sıklığı sırası ile %92 ve %82 olarak saptanmıştır. 

Hepatositlerin hücre iskeletinin yapısında bulunan sitokeratinlerin (CK8 ve 

CK18) hücre hasarı sonrası sitoplazmada saptanan kalıntılarına Mallory-Denk 

cisimcikleri denir. Mikroskopta intrasitoplazmik, amorf, eozinofilik agregatlar 

şeklinde görülür. Alkolik Steatohepatit, uzun süreli kolestaz, Wilson, primer biliyer 

siroz gibi hastalıklarda da görülebildiği için NASH’a özgü değildir ancak görülmesi 

kıymetlidir (52). 
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A B 

 

 

Şekil 2.5.: Mallory-Denk cisimcikleri(52) 

 

 

Mallory-denk cisimciklerinin hastalık prognozu ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. Hepatit C tanılı hastalarda yapılan bir çalışmada 

dekompansasyon ve siroz gelişimi ile ilişkili olduğu ve sıklıkla diyabetik hastalarda 

gözlendiği saptanmıştır (57). Steatoz ile ilişkili bozulmuş oksidatif fosforilasyon ve 

mitokondriyal değişiklikler bilinmektedir. Mitokondriyal matris içinde kristalin 

inklüzyonların oluşumu ile mitokondriyal şişme gelişebilir (58). Gelişen 

megamitokondri, intrastoplazmik, yuvarlak veya iğsi eozinofilik yapılar olarak 

görülür (52). Fibrozisin şiddeti NAYKH olan hastalarda genel mortalite dahil 

olmak üzere uzun vadeli sonuçlarla ilişkilidir (59). Fibrozisin karakteristik yapısı, 

zon 3 den başlayan perisinuzoidal/perisellülerdir ve ‘’chicken wire’’ olarak 

tanımlanmıştır (60). 

 

Şekil 2.6.: NASH’da fibrozis ve inflamasyon. (A) Fibrozisin karakteristik paterni 

perisinüzoidal/perisellüler (tavuk teli) fibrozis. (retikülin boyaması) (B) Hepatik lobulde dağılmış 

nekroinflamatuar odaklar, lobüler inflamasyon. (hematoksilen ve eozin boyama). 
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2.1.6. Non Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı Klinik Belirti ve Bulguları 

 

NAYKH sıklıkla belirti vermez. Asemptomatik hastalar farklı bir nedenden 

dolayı yapılan görüntülemelerde karaciğerde yağlanma saptanması veya farklı 

nedenlerle alınan kan tetkiklerinde aminotransferazların yükselmiş olması ile 

saptanır. Tipik hasta grubu fazla kilolu veya obezdir, ancak NAYKH zayıf 

bireylerde de ortaya çıkabilir. Hastalarda yorgunluk, kabızlık veya karın ağrısı 

şikâyetleri olabilir. Karın ağrısı yaygın veya sağ üst kadrana sınırlandırılmış ve 

hafif derecelidir. Fizik muayene bulguları normal olabilir veya obezite (özellikle 

santral obezite), hafif-orta dereceli hepatomegali ve insülin direnci ile ilişkili olarak 

ciltte akantozis saptanabilir (7). 

 
2.1.7. Non Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı Tanı Yöntemleri 

 

Klinik uygulamada, NAYKH tanısı fazla kilolu veya obez hastalarda 

karaciğer hastalığının diğer nedenleri dışlandıktan sonra açıklanamayan 

transaminaz yüksekliği ve/veya radyolojik olarak gösterilmiş karaciğerde yağ 

infiltrasyonu ile konulur (54). Dışlanması gereken tanıların başında Wilson 

hastalığı (serum seruloplazmin ölçümü), α1-antitripsin eksikliği (serum α1- 

antitripsin eksikliği ve fenotipik bulgular), viral hepatitler ( hepatit C antikoru, 

hepatit B yüzey antijeni) ve otoimmun hepatit (ANA, ASMA, Anti-LKM) yer 

almaktadır (7). 

 
2.1.7.1. Serum Biyobelirteçleri 

 

Serum aminotransferazları karaciğer hasarı ile ilişkili birçok karaciğer 

hastalığında olduğu gibi NAYKH’da da en sık kullanılan biyomarkerlardır. Ancak 

normal olması NAYKH veya karaciğer fibrozisini dışlatmaz (6). 

Aminotransferazlar dışında diğer karaciğer testlerinde de (ALP, GGT, PT, 

bilirubinler) yükseklik izlenebilir. Yükselmiş ALT ve AST seviyeleri NAYKH da 

en sık gözlenen laboratuvar bulgusu olmakla birlikte basit yağlanması olan 

hastalara göre steatohepatit bulguları olanlarda daha yüksek olma eğilimindedir 

(61). AST/ALT oranı sıklıkla birin altındadır ve fibrozis arttıkça bu oran artar (7). 
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Oksidatif stres belirteçleri, inflamatuar sitokinler ve adipokinlerin NASH 

tanısında kullanımına yönelik çalışmalar yapılmaktadır. Sitokeratin-18 (CK18), 

karaciğerdeki ana ara filaman proteinidir. Karaciğer hasarına bağlı olarak 

hepatositlerin apoptotik hücre ölümünü takiben, kaspazla parçalanmış CK18 

fragmanları kan dolaşımına karışır. Hepatosit apoptoz belirteci olarak yüksek serum 

CK-18 fragmanları yetişkinlerde ve çocuklarda NASH insidansı ve şiddeti ile güçlü 

ilişki göstermiştir (62). 

NAYKH olan hastaların %20–30 kadarında serum otoantikor testlerinde 

pozitif sonuçlar çıkabilmektedir (63)(64). Adams ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada histolojik olarak NAYKH tanısı alan 225 hastanın %20 sinde ANA , %3 

ünde ise ASMA pozitif olarak saptanmış ve pozitif otoantikor sonuçları fibrozis 

evresi ve inflamasyon derecesi ile ilişkili bulunmuş (65). 

Fibrozis evresi hastalık progresyonunu öngörmede önemli bir ölçüt olduğu 

için noninvaziv yöntemlerle değerlendirilebilmesi klinik önem taşımaktadır (59). 

Geliştirilen değerleme sistemlerinden birkaçı; fibrozis 4 indeksi (FIB-4), AST 

platelet oranı indeksi (APRI), NAYKH fibrosiz skoru (NFS) ‘dur. 

FIB-4 indeksi, alt, ast, trombosit sayısı ve yaş değişkenleri kullanılarak 

hesaplanır. FIB-4 indeksi <1.45; ileri fibrozis için negatif prediktif değeri %90 ve 

>3.25; ileri fibrozis için pozitif prediktif değeri %65dir (66). 
 

 

Şekil 2.7.: FIB-4 formülasyonu 

 

 

 
APRI <0.5; ileri fibrozis için negatif prediktif değeri, >1.5 ; ileri fibrozis 

için pozitif prediktif değeri yüksektir. Kesme sınırı olarak 0,7 alındığında ileri 

fibrozisi ön görmede duyarlılığı %77 ve özgüllüğü %72 olarak saptanmıştır (67). 
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Şekil 2.8: APRI formülasyonu 

 

NAYKH olan bireylerde yapılan bir araştırmada; APRI ve FIB-4 

değerlerine göre yüksek risk olarak belirlenen hastaların (sırasıyla >1.5 ve >2,67) 

ölüm ve karaciğer nakli riski daha yüksek saptanmıştır (68). Histopatolojik 

incelemesi olmayan hastalarda yapılan bir çalışmada, hastalardan APRI değeri 

>1,2, FIB-4 >2,67 ve NFS >0,676 olanlarında tüm nedenlere bağlı ölümler için 

artmış risk saptanmıştır (69). 

 
2.1.7.2. Görüntüleme Yöntemleri 

 

NAYKH tanısında çeşitli radyolojik yöntemler kullanılmakla birlikte hiçbiri 

basit steatozu NASH’den ayırt etmede yeterli değildir (70). Ultrasonografik 

incelemede, hepatositler içerisindeki yağ inkluzyonları nedeni ile artan parankimal 

yansıma sonucu karaciğer dokusu parlak görünür. Diffüz ekojenite artışı karaciğer 

yağlanmasının tipik ultrason görünümüdür. Ekojenite artışının vasküler alanda ve 

çevre dokulardaki bulgularına göre yağlanmanın derecesi belirlenir (Tablo 2.1). 

Toplam steatoz alanı %20’nin altında olan hafif hepatosteatozlu hastalarda ultrason 

doğru sonuç vermeyebilir (71). Histolojik olarak orta ve ağır dereceli 

hepatosteatozdaki duyarlılığı ve özgüllüğü ise % 85 ve %94 olarak saptanmıştır 

(72). Ultrasonun duyarlılığı obezite ile birlikte azalmaktadır. Bariatrik cerrahi 

geçiren hastaların değerlendirildiği prospektif bir çalışmada ortalama VKİ 47.5 

kg/m2, hepatosteatoz prevalansı %91 olarak bulunmuştur. Bu grupta ultrasonun 

hepatosteatoz için duyarlılığı %49, özgüllüğü %75 olarak saptanmıştır (73). 
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Çizelge 2.1. Ultrasonda hepatosteatoz derecelendirmesi 
 

1.derece Yaygın olarak artmış hepatik ekojenite,, ancak periportal ve 

diyafragmatik ekojenite farkedilebilir. 

2.derece Yaygın olarak artmış hepatik ekojenite, periportal ekojenite 

silikleşmiş, ancak diyafragmatik ekojenite hala farkedilebilir. 

3.derece Yaygın olarak artmış hepatik ekojenite, periportal ve 

diyafragmatik ekojenite seçilemiyor 

 

Tanıda kullanılabilecek bir diğer yöntem bilgisayarlı tomografidir. 

Tomografide dokuların yoğunluğu Hounsfield ünitesi (HU) veya BT ünitesi olarak 

tanımlanan nicel ölçümler ile değerlendirilir. Suyun yoğunluğu sıfır, havanın 

yoğunluğu -1000 HU kemik yapıların yoğunluğu ise 2000 HU olarak 

tanımlanmıştır. Daha yoğun dokularda X-ışını absorpsiyonu daha fazladır, HU 

olarak pozitif değerlere sahiptir ve daha parlak görünür (74). Kontrastsız 

tomografide karaciğer parankiminin yoğunluk değeri 55-65 HU’dir. Yumuşak 

dokular 30-40 HÜ iken yağ doku ortalama – 1000 HU olarak görülmektedir. 

Karaciğer yağ içeriğinin >%30 olduğu olgularda karaciğer parankimi HU değerinin 

<40 HU olduğunu göstermiştir (75). Karaciğer, dalakla karşılaştırıldığında daha 

yükse HU değerlerine sahiptir. Hepatosteatoz varlığında Karaciğer-dalak oranı 

(L/S) <1.0 olarak görülmektedir (76). 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), hepatosteatozun kalitatif ve 

kantitatif olarak değerlendirilmesi için kullanılabilir. MR spektroskopi (MRS) ile 

ölçülen karaciğer proton yoğunluğu yağ ölçümleri (proton density fat 

fraction,PDFF), pediyatrik hastalarda histolojik steatoz derecesi ile korelasyon 

göstermektedir (77). MRG ve MRS ≥%5 hepatik steatozu belirlemede BT ve 

USG’ye göre daha iyi performans sunmaktadır. Dual eko MRI ≥%5 hepatik 

steatozu belirlemede duyarlılığı %77, özgüllüğü %87 iken orta ağır hepatosteatozda 

(>%30 hepatosteatoz) duyarlılığı ve özgüllüğü %90 ‘ın üzerindedir (78). 

Elastografi, son yıllarda popüleritesi artan ve fibrozisi non invaziv bir 

şekilde değerlendirme imkanı sunan görüntüleme yöntemidir. Doku elastisitesinin 

ölçülmesi ile fibrozisin kantitatif olarak değerlendirilmesini sağlar (79). Ultrason 

elastografi ve manyetik rezonans (MR) elastografi yöntemlerinin özellikle siroz 
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öncesi evrelerde fibrozisin değerlendirilmesi için geleneksel kesitsel 

görüntülemeden üstün olduğu kanıtlanmıştır (80). 

Ultrasonun çocuklarda düşük duyarlılığı ve özgüllüğü olması, bilgisayarlı 

tomografinin ise radyasyon maruziyeti nedeni ile çocuklarda tarama ve tanı 

yöntemi olarak kullanılması önerilmemektedir (1). Ancak ultrasonografi, kolay 

erişilebilir olması, düşük maliyetli ve non invaziv bir yöntem olması nedeni ile 

NAYKH şüphelenilen olgularda ilk tercih edilen görüntüleme yöntemi olarak kabul 

görmektedir. 

 
2.1.7.3. Karaciğer Biyopsisi 

 

Günümüzde kesin tanı yöntemi karaciğer biyopsisidir. Biyopsi, NAYKH'da 

nekroinflamasyon ve fibrozisin varlığını ve derecesini değerlendirmenin, aynı 

zamanda diğer kronik karaciğer hastalıklarını kesin olarak ekarte etmenin tek 

yoludur. Ancak invaziv bir girişim olması ve kanama, ağrı gibi komplikasyonları 

nedeni ile uygulanabilirliği sınırlıdır (7). Bunun yanında alınan doku örneği 

yaklaşık 1.2-2 mm çapında ve 10-30 mm uzunluğundadır. Karaciğerin yaklaşık 

1/50.000’ini değerlendirme imkanı sunduğu için tüm karaciğer dokusunun 

temsilinde yetersiz kalabilmektedir (81). 

Hepatosteatoza neden olabilecek diğer hastalıklar açısından tanısal şüphe 

var ise biyopsi yapılmalıdır. Klinik olarak NAYKH düşünülen olgularda 3-6 ay 

yaşam tarzı değişikliğine rağmen yüksek seyreden serum ALT ve GGT düzeyi 

varlığında biyopsi yapılması önerilmektedir (54). Histolojik özelliklere 

bakıldığında karaciğer fibrozisinin evresi kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur (59). 

 
2.1.8. Non Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı Tedavisi 

 

Çocuklarda NAYKH için tedavi modaliteleri geliştirmek, doğrulanmış non- 

invaziv biyobelirteçlerin eksikliği ve hastalığın doğal süreci ile ilgili yetersiz 

bilgiler nedeni ile zorlayıcıdır. Tedavinin en yaygın olarak kabul edilen hedefi, 

yağlanma, inflamasyon ve/veya fibrozda azalma olarak değerlendirilen NAYKH 

bulgularındaki gerilemedir. Günümüzde pediatrik NAYKH için temel tedavi 

yaklaşımı diyet ve fiziksel aktivitenin arttırılmasıdır (1). 
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Çocuklarda NASH'ın çeşitli histolojik özelliklerini iyileştirmek için gereken 

VA kaybının derecesi bilinmemektedir. Erişkin çalışmalarında ise %3 ila %5 

arasında VA kaybının steatozda düzelme yarattığı, %7 den fazla VA kaybının ise 

NASH’ın histolojik bulgularını iyileştirdiği görülmüştür (82)(83). Kılavuzlarda yer 

alan temel diyet önerisi kalori kısıtlamasıdır. Erişkinler için günlük 500-1,000 kcal 

olacak şekilde kalori kısıtlı diyet önerilmektedir. Çocuk yaş grubunda herhangi bir 

diyet ve egzersiz türünün tavsiye edilmesine ilişkin net bilgi mevcut değildir (84). 

Fruktoz ve tatlandırıcı içeren meşrubatların karaciğer yağlanması ve VKİ üzerine 

olumsuz etkileri nedeni ile kullanımının sınırlandırılması önerilmektedir (85)(86). 

DSÖ; hem yetişkinler hem de çocuklar için serbest şeker tüketiminin, toplam enerji 

alımının %10’unun altına düşürülmesini önermektedir (87). Yakın tarihli 

randomize kontrollü bir çalışmada histolojik olarak kanıtlanmış NAYKH olan 40 

adolesan serbest şeker içerikli beslenmelerine göre değerlendirilmiş, kalori 

alımından bağımsız olarak serbest şeker içeriği düşük diyet yapan grup, standart 

diyetine devam eden grup ile karşılaştırıldığında hepatosteatoz oranında %25’den 

%17’ye belirgin iyileşme olduğu saptanmıştır (88). Genel olarak NAYKH 

diyetinde düşük kalorili, yağ (özellikle doymuş yağ asitleri) ve rafine karbonhidrat 

açısından kısıtlanmış bol lifli beslenme önerilmektedir (89). Hızlı VA kaybı, ciddi 

metabolik bozuklukların başlamasına ve inflamasyon ile portal fibrozise neden 

olarak daha fazla karaciğer hasarı yaratabilir. Bu nedenle VA kaybı kademeli olarak 

sağlanmalıdır (90)(91). 

Hepatosellüler hasarda oksidatif stres önemli bir mekanizma olarak kabul 

görmektedir. Bir antioksidan olan E vitamininin NASH tedavisindeki yeri birçok 

erişkin çalışmada araştırılmıştır (92)(93). Çocuklarda yapılan bir pilot çalışmada 

400–1200 IU/gün vitamin E verilen hastalarda VKİ ve ultrasonografik olarak 

karaciğer ekojenitesinde bir değişiklik izlenmez iken hastaların serum 

aminotransferazlarında düşüş olduğu saptanmış ancak tedavi kesiminden sonraki 

iki ay içinde bu değerlerin tekrar yükseldiği izlenmiştir (94). 

Metformin, çocuklarda araştırılan başlıca insülin duyarlılaştırıcı ajandır, 

pediatrik çalışmalarda klinik olarak kanıtlanmış yararı gösterilmemiştir (95)(96). 

Randomize kontrollü TONIC çalışmasında biyopsi ile kanıtlanmış NASH tanısı 

alan 173 hasta değerlendirilmiş. Vitamin E (2x400IU) ve metformin (2x500mg) 
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kullanımının çalışmanın birincil sonucu olan serum ALT seviyelerinde azalmada 

plaseboya üstünlüğü olmadığı gösterilmiştir. Çalışmanın ikincil sonuçlarında ise 

biyopsi ile kanıtlanmış NASH veya sınırda NASH olan çocuklarda E vitamini ile 

tedavi sonrası histolojik sonuçlarda önemli bir iyileşme olduğu saptanmıştır (95). 

Omega-3 yağ asitleri, trigliserit seviyelerini düşürücü, anti-inflamatuar ve insülin 

duyarlılaştırıcı etkilerinden dolayı NAYKH tedavisinde araştırılmaktadır. Ancak şu 

an için gösterilen kesin yararı yoktur (97). 

Ursodeoksikolik asitin hepatoprotektif etkileri nedeni ile NAYKH 

tedavisinde kullanımı araştırılmış, erişkin hastalarda yapılan çalışmaların meta- 

analizinde NASH üzerine pozitif bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir (98). 31 çocuk 

hastanın yer aldığı bir araştırmada ise yalnızca diyet tedavisine karşılık, yalnızca 

UDKA ve diyete ek olarak UDKA tedavisi laboratuvar ve ultrasonografi bulguları 

ile karşılaştırılmış, erişkin çalışmalarına benzer olarak UDKA’nın faydası 

gösterilememiştir (99)(100). 

Sisteamin, hücre içi major antioksidan olan glutatyonun sentezinde yer alan 

küçük boyutlu bir moleküldür. Sisteaminin NAYKH tedavisindeki yerine yönelik 

randomize kontrollü bir çalışmada biyopsi ile kanıtlanmış NAYKH tanısı olan 8- 

17 yaş arası pediatrik hasta popülasyonu değerlendirilmiş, 169 hasta, 52 hafta 

boyunca placebo ve sisteamin bitartrate kullanımlarına göre karşılaştırıldığında 

histopatolojik düzelme açısından iki grup arasında fark saptanmazken, serum ALT 

seviyelerinde tedavi alan grupta plasebo alan gruba göre anlamlı düzelme 

izlenmiştir (101). 

Bariatrik cerrahi obezite ve obezite ilişkili hastalıkların tedavisinde popüler 

konulardan biridir. NASH saptanan olgularda cerrahi sonrası belirgin histolojik 

düzelme olduğu gösterilmiştir (102). Manco ve ark. biyopsi ile kanıtlanmış 

NAYKH olan adölesanlarda laparoskopik ‘sleeve’ gastrektomi, intragastrik 

zayıflama cihazları ve yaşam tarzı değişiliklerinin etkilerini araştırmış. Bir yılın 

sonunda VA kayıpları sırası ile %21.5, %3.4 ve %1.7 olarak saptanmış. Histolojik 

incelemede ise cerrahi geçiren vakaların hepsinde NASH bulgularında iyileşme ve 

%90'ında hepatik fibrozisde düzelme saptanmıştır (103). Şiddetli NASH, ergen 

bariatrik cerrahi kılavuzlarında cerrahi kriteri olarak yer almaktadır (104). 
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2017 yılında NASPGHAN pediatrik NAYKH ile ilişkili kılavuz 

yayınlamıştır. Bu kılavuzdaki önerilere göre diyet ve fiziksel aktivitenin 

arttırılmasına yönelik hayat tarzı değişikliği temel tedavi yaklaşımı olarak 

sunulmaktadır. Çocuklarda NAYKH tedavisi için fayda sağladığına dair yeterli 

kanıt olmaması nedeni ile medikal tedavi veya takviye ürünlerin rutin kullanımı şu 

an için önerilmemektedir. Bariatrik cerrahi ise adolesanlardaki verilerin yetersiz 

olması nedeni ile özgül tedavi olarak önerilmemektedir ancak seçilmiş hastalarda 

düşünülebileceği belirtilmektedir (1). 

 
2.1.9. Non Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı Seyri 

 

Basit steatoz erişkinlerde daha düşük siroz ve karaciğer yetmezliği riski 

taşırken, pediatrik vakalarda daha agresif seyirli olabilmekte, birçok hasta 

çocuklukta veya erken erişkinlikte NASH ve hepatik fibrozise ilerlemektedir (6). 

103 erişkin hastanın tekrarlayan biyopsilerine dayanan bir çalışmada, ortalama 

3,2±3 yıl arayla yapılan biyopsilerin sonucunda fibrozis düzeyi hastaların % 

37’sinde ilerleme, %34’ünde gerileme göstermiş, %29’unda ise değişiklik 

olmamıştır (105). Basit yağlı karaciğer hastalığı tanısı konulup fibrozis değeri 0 

olan hastalarda fibrozis değerinin bir derece artması için geçen ortalama süre 14 

yıldır. Bu süre NASH tanılı olgularda yedi yıldır (106). Basit yağlı karaciğer tanısı 

alan hastaların 20 yıl içerisinde siroz geliştirme ihtimali %0-4 olarak saptanmıştır. 

NAYKH tanısı alan olgulardan basit yağlanması olanların %4, steatohepatit tanısı 

alanların ise %20 sinde bulgular yıllar içerisinde siroza ilerlemektedir (107). 

NAYKH zemininde siroz gelişen erişkinlerin %6,6-15’i 5-10 yıl içerisinde 

hepatosellüler karsinoma (HCC) ilerlemektedir (108). Şekil 2.9’da NAYKH’nın 

yıllar içerisindeki seyri görülmektedir. 

Çocuklarda hepatoblastomdan (%67-80) sonra ikinci en sık karaciğer 

tümörü HCC’dir (%20-33). Ancak erişkinden farklı olarak çocuk yaş grubunda 

görülen hastalığın etyolojisi farklıdır. Perinatal hepatit B, hepatorenal tirozinemi, 

progresif ailesel intrahepatik kolestaz, glikojen depo hastalıkları, Alagille sendromu 

ve konjenital portosistemik şunt önemli predispozan faktörlerdir (109). Çocuk 

hastalarda NAYKH ilişkili HCC prevalansı bilinmemektedir. Literatürde yedi 

yaşında obezite ve NAYKH bulguları ile birlikte HCC tanısı alan bir vaka yer 
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almaktadır. Bu hastanın biyopsisinde inflamasyon ve fibrozis bulgularının 

izlenmemesi dikkat çekmektedir (110). 
 

 

 

 

 
 

 

Şekil 2.9.: NAYKH seyri 

 

Kardiyovasküler hastalık riski obez ve NAYKH olan hastalarda sadece 

obezitesi olan hastalara göre daha yüksektir (111). Genel popülasyona göre 

mortalite NAYKH’da daha yüksektir ve bu, karaciğer hastalığı ile ilişkili artmış 

kardiyovasküler hastalık riski ve malignitelerle de ilişkilidir (112). 

Hastalığı ileri dönem karaciğer yetmezliğine gitmeden önce erken dönemde 

yakalayabilmek için çeşitli profesyonel topluluklardan klinisyenler ve 

araştırmacılar tarafından izlem kılavuzları geliştirilmiştir (1)(84)(113). 

NASPGHAN ve ESPGHAN risk altındaki çocuklarda NAYKH taramasını 

önermektedir. NASPGHAN yeterli duyarlılık ve özgüllüğü olmaması nedeni ile 

tarama yöntemi olarak ultrasonografi kullanımını önermemekte, buna karşın 

ESPGHAN, ALT ölçümü ile  taramaya ek olarak ultrasonografik incelemeyi 

önermektedir. NASPGHAN tarama testi olarak duyarlılığının uygun olması, 

maliyet etkin ve kolay ulaşılabilir olması yönünden ALT ölçümünü önermektedir. 

ALT için üst sınır değerleri kız çocuklarda 22 U/L ve erkek çocuklarda 26 U/L 
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olarak verilmekte bireysel laboratuvar değerlerinin üst limit olarak alınmaması 

önerilmektedir. NASPGHAN önerilerine göre bütün obez çocuklar (VKİ yüzdeliği 

95 ve üzeri) ve risk faktörü (santral obezite, insülin direnci, diyabet, dislipidemi, 

osas, aile öyküsü) olan fazla kilolu çocuklar (VKİ yüzdeliği 85-95. yüzdelik dilim 

arasında) NAYKH açısından taranmalıdır. Ciddi obezitesi, aile hikayesi veya 

hipopituitarizmi olan hastalarda daha erken yaşta tarama yapılması düşünülebilir. 

ALT değeri üç aydan uzun iki kat yüksek seyreden veya ilk ölçümde >80 U/L olan 

hastalarda NAYKH ve diğer etyolojiler açısından ileri değerlendirme yapılması 

önerilmektedir. İlk tarama testi normal saptanan hastaların klinik değişiklik 

olmaması durumunda 2-3 yılda bir taranması önerilir (1). 

 
2.2. Sonoelastografi 

 

Bir cisime uygulanan kuvvet sonrası, hacim değişikliği olmaksızın cismin 

şeklinde meydana gelen değişikliğe deformasyon denir. Deformasyonun derecesi 

cismin esnekliği ile ilişkilidir. Dokuların esnekliği hem moleküler bileşimlerine 

(yağ, kolajen vb.) hem de bu bileşenlerin mikroskobik ve makroskopik yapısal 

organizasyonuna bağlıdır (114). Bu bağlamda daha sert yapılı dokular daha az 

deforme olurken yumuşak dokular daha çok deforme olurlar (115). 

Elastografi, dokunun dışarıdan uygulanan bir kuvvetle oluşacak 

deformasyona direnci veya kuvvetin kaldırılmasından sonra dokunun eski şeklini 

alabilme özelliğine dayanarak, doku elastisitesinin değerlendirildiği non-invaziv bir 

görüntüleme yöntemidir (116). Sonoelastografide doku elastisitesi ultrasonografik 

inceleme ile değerlendirilir. Neoplastik kitleler, karaciğer sirozu ile ilişkili fibrozis, 

ateroskleroz gibi çeşitli hastalıkların doku sertliğinde değişiklik yarattığı 

bilinmektedir. BT, MRI ve PET gibi çeşitli teknikler organ morfolojisi ve 

fonksiyonu açısından tanısal görüntüleme yöntemleri olarak yaygın kullanılsa da 

doku sertliğinin objektif olarak değerlendirilebilmesine imkan sağlayan elastografi 

tekniği ancak yakın dönemde yaygın kullanılabilir hale getirilmişitir (117). 

Sonoelastografi ile ilgili ilk çalışmalar 1970’li yıllara dayanmakla birlikte 1990’lı 

yılların başlarında klinik çalışmalarda kullanılmaya başlanmış ve özellikle son 

yıllarda kullanımı ve önemi belirgin olarak artmıştır (114)(116). 
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Sonoelastografi teknikleri ölçülen fiziksel nicelik (gerinim/doku yer 

değişikliği veya kayma dalga hızı), kuvvetin uygulanma yöntemi (manuel 

kompresyon veya ses dalgası veya eksternal vibrasyon) ve ölçülen miktarı gösterme 

şeklindeki farklılıklara göre (gerinim görüntüleme veya kayma dalgası 

görüntüleme) sınıflandırılır (Şekil 5) (117). 

 

 

 

 
Şekil 2.10.: Sonoelastografi teknikleri. Doku yüzeyine dışarıdan uygulanan kompresyon ile aktif, 

veya fizyoloik hareketler ile (örn,nefes alma, kalp atımı) pasif şekilde mekanik olarak indüklenen 

yarı statik yöntemler turuncu, doku yüzeyindeki bir "darbeli" dönüştürücü aracılığıyla mekanik 

olarak indüklenen dinamik yöntemler yeşil, ultrason kaynaklı akustik radyasyon kuvveti uyarımı ile 

dinamik olarak elde edilen doku yer değiştirmesi ve shear dalgaları mavi renk ile gösterilmiştir. 

 

Temelde, ölçülen fiziksel niceliğe göre gerinim (strain) görüntüleme ve kayma 

dalgası (shear wave) görüntüleme olarak iki ana başlıkta gruplandırılır (116). 

1) Gerinim (Strain) Görüntüleme: Dokuya dışarıdan kuvvet uygulanır ve dokunun 

bulunduğu konumdaki değişim, kuvvetten önceki ve sonraki yankı sinyallerine göre 

değerlendirilir. 

2) Kayma Dalgası (Shear wave) Görüntüleme: Mekanik vibrasyon cihazı veya 

akustik radyasyon kuvveti kullanılarak doku üzerine dinamik bir kuvvet uygulanır. 

Bu kuvvete paralel oluşan kayma dalgalarının yayılım hızı değerlendirilir. Doku 

elastisitesi doğrudan kPa veya m/sn cinsinden hesaplanır. Dinamik stres uygulanan 
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Transient elastografi yöntemi, akustik radyasyon kuvveti kullanılan point shear 

wave elastografi ve 2D shear wave elastografi bu yöntemin alt gruplarıdır. 

Klinikte kullanılan başlıca sonoelastografi yöntemleri; strain elastografi, 

transient elastografi, akustik radyasyon force elastografisi ve shear wave 

elastografidir. 

 
2.2.1. Strain Elastografi 

 

Pratik kullanıma sunulan ilk elastografi yöntemi strain elastografidir. Vücut 

yüzeyine prob aracılığı ile veya dokuya kardiyovasküler/solunum pulsasyonu gibi 

yarı statik yöntemlerle uygulanan kuvvet sonrası dokudaki deformasyonun 

ölçümüne dayanır (Şekil 2.11.) (117). Doku deformasyonunun değerlendirilmesi 

radyo frekansı yankı korelasyonu tabanlı izleme, doppler veya bu iki yöntemin 

kombinasyonu ile değerlendirilir (116). 

 

Şekil 2.11.: Örneğin Jelatin içerisine bir badem konulduğunda (A) dışarıdan uygulanan kuvvet ile 

(B) jelatinin yumuşak olduğu için deforme olur ancak badem sert olduğu için deforme olmaz. Strain 

elastografide kuvvet uygulandıktan sonra dokudaki değişiklikler pencere pencere 

karşılaştırılır(115). 

 
 

Strain ölçümleri, B mod görüntünün üzerine yerleştirilen bir renk haritası 

olarak izlenir ve bu renk haritası elastogram olarak adlandırılır. Üretici firmaya göre 

değişmekle birlikte tipik olarak, düşük gerinim (sert doku) mavi renkle ve yüksek 

gerinim (yumuşak doku) kırmızı ile gösterilir (116). Renk skalasına göre gerinim 

kuvveti sayısal verilere dönüştürülerek tekniğin yarı kantitatif olmasına olanak 

sağlar (118). İlk kullanıma giren bu yöntemin yarı kantitatif olmasının yanı sıra bazı 

ek sınırlılıkları vardır. Dışarıdan verilen kuvvet uygulayıcı tarafından 
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oluşturulacağı için uygulayıcı bağımlı bir yöntemdir ve uygulayıcılar arası fark 

oluşturmaktadır (119)(120). İnterkostal aralığın genişliği, cilt altı yağ dokusunun 

kalınlığı gibi etmenler karaciğer kompresyonunu sınırlayacağı için bu tekniğin 

kronik karaciğer hastalıklarında kullanımını kısıtlamıştır (80). 

 
2.2.2. Transient Elastografi 

 

Shear wave görüntüleme yöntemlerinden biri olup dinamik bir 

sonoelastografi türüdür. Ticari olarak ilk kullanıma giren shear dalga ölçüm modelli 

sonoelastografi, FibroScan (Echosens, Paris, France), transient elastografi 

tekniğinde geliştirilmiştir. Günümüzde karaciğer fibrozisini değerlendirmek için 

kullanılır (121). Kullanılan ultrason probu hem bir ultrason transduseri hem de 

mekanik titreşim cihazını içeren tek bir alettir. Ultrason probunun piston benzeri 

hareketleri doku üzerinde mekanik titreşim yaratır ve bu titreşim shear dalgalarını 

oluşturur. Doppler tekniği kullanılarak, shear dalgasının hızı hesaplanır. Ultrason 

temelli bir yöntem olmasına rağmen doğrudan B-mod görüntü kılavuzu yoktur. 

Piston yardımı ile vücut yüzeyine kontrollü bir mekanik kuvvet uygulandığı için 

uygulayıcı içi ve uygulayıcılar arası fark azdır (116)(122). İnterkostal aralığın dar 

olması, obezite ve asit varlığı bu tekniğin de temel kısıtlılıklarındandır (121). 

 
2.2.3. Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) Görüntüleme 

 

Bu teknikte, kullanılan ultrason probundan kısa süreli yüksek yoğunluklu 

akustik "itme darbesi" (akustik radyasyon kuvveti) oluşturulur. Tanısal ultrasonda 

tipik olarak kullanılandan (<0,02ms) daha uzun süreli akustik darbeler (0,05-1 ms) 

yumuşak dokuda deformasyona neden olur (117). Strain elastografide olduğu gibi 

dokudaki deformasyon doku yer değişikliği ile ölçülür ve B mod görüntü alınabilir 

(116). 

 
2.2.4. Shear Wave Elastografi 

 

Doku elastisitesinin ölçülmesine olanak sağlayan dinamik elastografi 

tekniklerinden biridir. Bu teknikte kullanılan bütün teknolojik yöntemler konveks 
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ultrason probu ile direk görüntü sağlanabilen konvansyonel ultrason sisteminin 

içine dahil edilmiştir (118). 

Point Shear Wave Elastografi; ARFI strain görüntülemede olduğu gibi 

akustik radyasyon kuvveti ile dokuya kuvvet uygulanır ancak bunun aksine, doku 

yer değiştirmesi ölçülmez. ARFI tarafından oluşturulan longitudinal dalgalar 

dokuda shear dalgaları oluşturur ve shear dalga hızları ölçülür. Dokunun sertliği, 

değerlendirmeye alınan bölge (Region of interest, ROI) içindeki ortalama shear 

dalga hızı (m/s) ya da kPa'ya (elastik modül) dönüştürülmüş şekli ile rapor edilir. 

Eş zamanlı olarak B mod görüntü elde edilebilen gerçek zamanlı bir 

sonoelastografidir. Asit varlığından etkilenmez (123). 

 
 

Şekil 2.12.: SWE’de, ARFI ile dokuya kuvvet uygulanır ve shear dalgaları oluşur. Shear dalga hızı 

yumuşak dokularda daha yavaş, sert dokularda daha hızlı olacak şekilde değişiklik gösterir (115). 

 

 
Two-dimensional (2D) Shear Wave Elastografi; TE ve pSWE’daki gibi tek 

bir ARFI dalgası yerine aynı alan içerisine ard arda çoklu ARFI dalgası gönderilir. 

Böylece eş zamanlı değerlendirilebilen neredeyse silindirik bir shear dalga alanı 

oluşur (116). 2D-SWE incelemesi konvansiyonel ultrason cihazı ve probu ile 

yapılır. Karaciğer fibrozisi için yapılacak incelemede hasta sağ kol maksimum 

abduksiyonda olacak şekilde sırtüstü yatar. Prob, interkostal aralığa paralel 
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yerleştirilir. İncelenecek alan, ROI, karaciğer kapsülünün en az 2 cm altında ve B 

modunda vasküler yapılardan kaçınılmış bir alan olarak seçilmelidir (124). 

 
2.3. El Bileği Çevresi Ölçümü 

 

Antropometrik ölçümler, özellikle çocuk sağlığı ve hastalıkları pratiğinde 

beslenme, büyüme ve gelişmenin takibi aynı zamanda hastalık risklerinin 

belirlenmesi açısından önemli yer tutmaktadır. Obezite değerlendirmesinde yaygın 

olarak kullanılan vücut kitle indeksi, bel çevresi ölçümü gibi antropometrik 

ölçümlerin kardiyometabolik risk faktörleri ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Yakın 

dönemde, erişkin çalışmalar el bileği çevresi ölçümünün kardiyovasküler hastalık, 

hipertansiyon, metabolik sendrom riski ile ilişkisini ortaya koymuştur (125). 

Hiperinsülinizm, IGF-1 aracılığı ile kemik gelişimini uyardığı için insülin direnci 

olan obez hastaların el bileği çevresi ölçümleri anlamlı yüksek bulunmakta ve el 

bileği çevresi ölçümü obez hastalarda insülin rezistansını göstermede 

kullanılabilecek klinik marker olarak değerlendirilmektedir (126)(127). Hasta 

oturur pozisyonda iken hastanın baskın olarak kullandığı el bileğinden ölçüm 

yapılır. Ölçüm distal radiustaki Lister tuberkülü ile distal ulna üzerinden yapılır. 

Ölçüm yapılan yer radiokarpal eklem aralığının yaklaşık olarak bir cm 

proksimalidir (128). NAYKH’nın patogenezinde insülin direncinin yer aldığı 

bilinmekle birlikte el bileği çevresi ölçümü ile NAYKH ilişkisini gösteren klinik 

bir çalışma henüz yapılmamıştır. 
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3. HASTALAR ve YÖNTEM 

 

 

Çalışmamıza Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi çocuk gastroenteroloji 

hepatoloj ve beslenme polikliniğine ve çocuk endokrinoloji polikliniğine Şubat 

2021-Mart 2021 tarihleri arasında başvuran 6-18 yaş arası obez hastalar alındı. USG 

Elastogram için planlanan kontrolüne gelemeyen veya altı ay içerisinde hemogram, 

ALT, AST değerleri olmayan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Steatohepatite neden 

olabilecek diğer hastalıkları dışlamak amacı ile çocuk gastroenteroloji hepatoloji ve 

beslenme polikliniği incelemelerinde enfeksiyöz [viral seroloji (HBs Ag, HBs Ab 

ve HCV Ab)], genetik-metabolik [seruloplazmin, α1-antitripsin, ürik asit, 

trigliserit, idrarda redüktan madde] ve otoimmün hepatit [Ig G, ANA, ASMA ve 

Anti-LKM] bulguları olumlu olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Kontrol grubu 

olarak rutin kontrol amaçlı Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi çocuk sağlığı ve 

hastalıkları polikliniklerine başvuran, bilinen karaciğer ilişkili hastalığı olmayan ve 

VKİ 5 ile 85. yüzdelik dilimler arasında olan hastalar alındı. 

Hastaların ek hastalık öyküsü ve ilaç kullanım öyküsü kaydedildi. USG 

Elastogram ile eş zamanlı antropometrik ölçümleri yapılarak boy, vücut ağırlığı 

(VA), bel çevresi, el bileği çevresi ölçüldü, vücut kitle indeksi hesaplandı. Bütün 

USG Elastogram incelemeleri aynı uzman radyolog tarafından 1,6 MHz konveks 

prob kullanılarak Applio 500 cihazı (Canon medikal sistemleri, İngiltere) ile 

yapıldı. Hastalar en az dört saatlik açlık sonrasında supin pozisyonda sağ kol baş 

altına gelecek şekilde yatar konumda değerlendirildi. Ultrason değerlendirmesinde 

karaciğer büyüklüğü, yağlanma derecesi, parankim özellikleri ve safra kesesi 

değerlendirildi. İnterkostal aralıktan yapılan incelemede sağ karaciğer 

parankiminde en uygun akustik pencere seçildikten sonra ‘region of interest (ROI)’ 

yerleştirildi. Ölçümler karaciğer kapsülünden yaklaşık 1.5 cm’lik mesafe 

bırakılarak alındı ve beş kez tekrarlanıp cihaz tarafından ortalaması hesaplanan hız 

ve kilopaskal değerleri kaydedildi. 

 

Çalışmanın istatistiksel analizinde;tüm analizler IBM SPSS 23.0 paket 

programı (IBM Corp., Armonk, NY) ile yapılmış ve 0,05'ten küçük p değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Kategorik değişkenler frekans (n) ve 

yüzde (%), normal dağılan sürekli değişkenler ortalama±standart sapma (SS) ve 
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dağılmayanlar ortanca (IQR: 25-75. persentil) değerleri ile sunulmuştur. Kategorik 

değişkenler arasındaki ilişki Pearson ki-kare test ve Fisher’s Exact test ile 

incelenmiştir. Normal dağılım varsayımı Shapiro Wilk testi ile kontrol edilmiştir. 

Steatoz varlığına göre elastogram değerleri Mann-Whitney U test ile 

karşılaştırılmıştır. Çalışma gruplarının sürekli değişkenlerinin parametrik olmayan 

karşılaştırmasında Kruskal Wallis testi kullanılırken, anlamlı çıkan durumlar için 

post-hoc testlerde Bonferroni düzeltmesi yapılmıştır. Normal dağılım varsayımı 

sağlandığı durumda gruplar arasındaki farkın tespitinde Tek yönlü ANOVA testi ve 

post-hoc test olarak Tukey HSD testi kullanılmıştır. Elastogram parametreleri ile 

diğer sürekli değişkenler arasındaki ilişki Spearman korelasyon testi ile 

değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 
 

Çalışmaya NASH tanılı (obez ve transaminaz yüksek) 11 hasta, basit 

karaciğer yağlanması (obez ve steatoz) olan 20 hasta, NAYKH saptanmayan (obez 

olup steatoz olmayan) 19 hasta ve 16 kontrol olmak üzere toplam 66 kişi alındı. 

NASH olan grupta yaş ortalaması 175,18±28,01 ay, basit karaciğer yağlanması olan 

grupta 153,25±41,6 ay, NAYKH olmayan grupta 140,11±37,2 ay ve kontrol 

grubunda 131,5±31,37 ay olarak hesaplandı. NASH grubundaki hastaların yaş 

ortalaması NAYKH olmayan ve kontrol grubuna göre anlamlı daha yüksek bulundu 

(p=0,017). NASH grubunda erkek oranı (%100) basit karaciğer yağlanması (%60), 

NAYKH olmayan (%57,9) ve kontrol grubuna (%56,3) göre anlamlı daha yüksekti 

(p=0,043). NASH hastalarında kronik hastalık ve ilaç kullanımı oranı daha yüksek 

olsa da istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,268). 

Boy (p=0,004), VA (p<0,001) ve VKİ (p<0,001) ortalaması en yüksek 

NASH olan grupta ve en düşük kontrol grubunda izlendi. Basit karaciğer 

yağlanması olan ve NAYKH olmayan grupta boy yüzdelik değerleri kontrol 

grubuna göre anlamlı daha yüksekti (p=0,005). Kontrol grubunun VA ve VKİ 

yüzdelik değerleri NASH ve basit karaciğer yağlanması olan gruba göre daha 

düşüktü (p<0,001). Obezite derecesine göre karşılaştırıldığında, NAYKH olmayan 

grupta evre 1 (%73,7) ve NASH grubunda ise evre 2 (%54,5) olan hasta oranının 

daha yüksek olduğu görüldü (p=0,022). Ortalama el bileği ve bel çevresi ölçümü 

en yüksek NASH ve en düşük kontrol grubunda gözlendi (p<0,001). Kontrol 

grubunda el bileği çevresinin 50-75. yüzdelik dilim ve altındaki yüzdelik 

kategorilerinde olma oranı, NASH ve basit karaciğer yağlanması olan ve NAYKH 

olmayan grupta ise 75-90 ve >97 yüzdelikte olma oranı anlamlı daha yüksek 

saptandı (p<0,001). Kontrol grubundaki hastaların bel çevresi ölçümlerinin 25-50, 

50-75 ve 75-90 yüzdelik aralığında, NASH ve basit karaciğer yağlanması olan ve 

NAYKH olmayan gruptaki hastaların ise >97 yüzdelikte olma oranı istatistiksel 

olarak daha yüksekti (p<0,001). 

NASH grubunda AST ve ALT değerlerinin basit karaciğer yağlanması olan, 

NAYKH olmayan ve kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu saptandı (p<0,001). 

Çizelge 4.1’de hastaların demografik ve klinik özellikleri sunulmuştur. 
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Çizege 4.1. Hasta demografik ve klinik özellikler. 
 

 
 

Değişkenler 

 
 

NASH (n:11) 

Basit Karaciğer 

Yağlanması 
(n:20) 

 

NAYKH olmayan 

(n:19) 

 
 

Kontrol (n:16) 

 
 

p 

Yaş (ay) 175,18±28,01a 153,25±41,6a,b 140,11±37,2b 131,5±31,37b 0,017 

Cinsiyet      

Kadın 0(0)a 8(40)b 8(42,1)b 7(43,8)b 0,043 

Erkek 11(100)a 12(60)b 11(57,9)b 9(56,3)b  

Kronik hastalık 4(36,4) 5(25) 4(21,1) 1(6,3) 0,268 

İlaç kullanımı 4(36,4) 5(25) 4(21,1) 1(6,3) 0,268 

Boy (cm) 166,64±11,85a 158,2±17,53a 152,53±16,29a,b 144,28±15,17b 0,004 

Boy yüzdelik 48,8(33-98,17)a,b 
80,15(55,55- 

96,31)b 
84,3(56,75-94,5)b 

39,94(17,44- 
56,73)a 

0,005 

VA (kg) 104,82±30,43a 76,4±23,87b 66,5±22,17b 39±11,93c <0,001 

VA yüzdelik 
99,81(98,67- 

99,98)a 
99,04(98,34- 

99,93)a 
99,1(98,6-99,91)a 

36,88(22,06- 
75,65)b 

<0,001 

VKİ (kg/m2) 37,09±7,15a 29,72±4,21b 27,65±4,98b 18,27±2,72c <0,001 

VKİ yüzdelik 
99,82(99,48- 

99,99)a 
98,99(98,33- 

99,66)a 
99,14(97,19- 

99,59)a 
46,44(20,53- 

69,47)b 
<0,001 

Obezite derecesi      

Evre 1 2(18,2)a 11(55)a,b 14(73,7)b - 0,022 

Evre 2 6(54,5)a 8(40)a,b 3(15,8)b -  

Evre 3 3(27,3)a 1(5)a 2(10,5)a -  

El bileği çevresi 
(cm) 

18,78±1,79a 17,19±1,68b 16,61±1,42b 14,15±1,1c <0,001 

El bileği çevresi 
yüzdelik 

     

5-10p 0(0)a 0(0)a 0(0)a 4(25)b <0,001 

10-25p 0(0)a 0(0)a 0(0)a 3(18,8)b  

25-50p 0(0)a 0(0)a 0(0)a 4(25)b  

50-75p 0(0)a 1(5)a 1(5,3)a 5(31,3)b  

75-90p 2(18,2)a 4(20)a 4(21,1)a 0(0)b  

90-97p 0(0)a 3(15)a 2(10,5)a 0(0)a  

>97p 9(81,8)a 12(60)a 12(63,2)a 0(0)b  

Bel çevresi (cm) 113,64±15,37a 99,08±12,76b 92,26±14,44b 61,4±7,21c <0,001 

Bel çevresi 

yüzdelik 

     

5-10p 0(0)a 0(0)a 0(0)a 1(6,3)a <0,001 

10-25p 0(0)a 0(0)a 0(0)a 2(12,5)a  

25-50p 0(0)a 0(0)a 0(0)a 5(31,3)b  

50-75p 0(0)a 0(0)a 0(0)a 4(25)b  

75-90p 0(0)a 0(0)a 0(0)a 4(25)b  

>97p 11(100)a 20(100)a 19(100)a 0(0)b  

AST (IU/L) 45(33-63)a 20,5(18-23,5)b 22(16-25)b 23(20-25)b <0,001 

ALT (IU/L) 68(62-105)a 19(13,5-23,5)b 16(12-23)b 13(12-15)b <0,001 

Bulgular ort±SS, ortanca (IQR;çeyrekler açıklığı) veya n (%) ile verilmiştir. Tek yönlü ANOVA, 

Kruskal-Wallis test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test. Post-hoc ikili karşılaştırmalarda 

anlamlı çıkan durumlar farklı küçük harfler ile gösterilmiştir. NASH:Nonalkolik steatohepatit, 

NAYKH: Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, VA: vücut ağırlığı 
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NASH grubunda ortanca FIB4 değeri basit karaciğer yağlanması olan ve 

NAYKH olmayan gruba göre daha yüksek olup istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmadı (p=0,089). NASH grubunda ortanca APRI değeri 0,32 (IQR: 0,28-0,46), 

basit karaciğer yağlanması olan grupta 0,1 (IQR: 0,1-0,2), NAYKH olmayan grupta 

0,2 (IQR: 0,1-0,2) ve kontrol grubunda 0,19 (IQR: 0,16-0,25) olarak hesaplanırken, 

NASH grubundaki hastaların APRI değerinin daha yüksek olduğu gözlendi 

(p<0,001). NASH ve basit karaciğer yağlanması olan gruptaki hastaların 

tamamında (%100) steatoz olduğu belirlenirken diğer gruplarda steatoz izlenmedi 

(p<0,001). Steatoz derecesi 1. derece olan hasta oranı basit karaciğer yağlanması 

olan grupta, 2. ve 3. derece olan hasta oranı ise NASH grubunda anlamlı daha 

yüksek bulundu (p<0,001). Kontrol grubunda heatomegali gözlenmezken, NASH 

grubunda %90,9 oranında ve basit karaciğer yağlanması olan grupta ise %50 

oranında hepatomegali görüldü (p<0,001). Kolelityaz olan 1 hasta obez- 

transaminaz yüksek grupta olup, gruplara göre kolelityaz oranı istatistiksel açıdan 

benzer bulundu (p=0,167). NASH, basit karaciğer yağlanması olan ve NAYKH 

olmayan grubun elastogram kPA ve m/s değerlerinin kontrol grubuna göre anlamlı 

daha yüksek olduğu tespit edildi (p=0,003 ve p=0,008). Hastaların fibrozis 

değerlendirmelerine ait bulgular Çizege 4.2’de verilmiştir. 

Çizege 4.2.. Hastaların fibrozis değerlendirme sonuçları 

 
 

Değişkenler 

 
 

NASH(n:11) 

Basit Karaciğer 

Yağlanması 

(n:20) 

NAYKH 

olmayan 

(n:19) 

 

Kontrol 

(n:16) 

 
 

p 

FIB4 değeri 
0,25(0,19- 

0,31) 
0,18(0,13-0,24) 0,17(0,13-0,23) 0,24(0,17-0,25) 0,089 

APRI değeri 
0,32(0,28- 

0,46)a 
0,1(0,1-0,2)b 0,2(0,1-0,2)b 

0,19(0,16- 
0,25)b <0,001 

Steatoz 11(100)a 20(100)a 0(0)b 0(0)b <0,001 

Steatoz 

derecesi 
     

Yok 0(0)a 0(0) 19(100) 16(100)c <0,001 

1.Derece 1(9,1)a 15(75)b 0(0)a 0(0)a  

2.Derece 4(36,4)a 4(20)a,b 0(0)b 0(0)b  

3.Derece 6(54,5)a 1(5)b 0(0)b 0(0)b  

Hepatomegali 10(90,9)a 10(50)b 3(15,8)b,c 0(0)c <0,001 

Kolelityaz 1(9,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0,167 

Elastogram 
(kPa) 

9,4(7,4-11,9)a 8,7(7,2-10,75)a 11,6(7-14,1)a 6,75(6,5-7,5)b 0,003 

Elastogram 

(m/s) 

1,77(1,58- 
1,99)a 

1,67(1,55-1,88)a 1,97(1,54-2,17)a 1,51(1,48-1,6)b 0,008 

Bulgular ortanca (IQR) veya n (%) ile verilmiştir. Kruskal-Wallis test, Pearson ki-kare test, 

Fisher’s Exact test. Post-hoc ikili karşılaştırmalarda anlamlı çıkan durumlar farklı küçük harfler ile 

gösterilmiştir. 
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Tüm hastalarda, elastogram kPa değerleri ile VKİ yüzdelik (r=0,573; 

p<0,001), bel çevresi (r=0,560; p<0,001), VKİ (r=0,538; p<0,001), VA yüzdelik 

(r=0,526; p<0,001), VA (r=0,485; p<0,001), el bileği çevresi (r=0,462; p<0,001) ve 

bel çevresi yüzdelik (r=0,459; p<0,001) değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif orta düzeyde bir korelasyon belirlendi. Elastogram kPa değerleri ile 

obezite derecesi (r=0,394; p=0,009), el bileği çevresi yüzdelik (r=0,319; p=0,009), 

yaş (r=0,301; p=0,014) ve boy (r=0,277; p=0,024) arasında pozitif zayıf bir 

korelasyona rastlandı. 

NASH grubunda, elastogram kPa değerleri ile VKİ yüzdelik, obezite 

derecesi, bel çevresi, AST, FIB4 değeri ve APRI değerinin ilişkili olduğu görülse 

de istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). 

Basit karaciğer yağlanması olan grupta, elastogram kPa değerleri ile obezite 

derecesi (r=0,448; p=0,003) ve bel çevresi (r=0,451; p=0,003) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı pozitif yönde orta düzeyde bir korelasyon saptandı. 

NAYKH  olmayan  grupta,  elastogram  kPa  değerleri  ile   VKİ  yüzdelik 

(r=0,818; p<0,001), VKİ (r=0,804; p<0,001), bel çevresi (r=0,712; p=0,001) ve VA 

(r=0,666; p=0,002) arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde yüksek, VA 

yüzdelik (r=0,581; p=0,009), el bileği çevresi (r=0,566; p=0,012), obezite derecesi 

(r=0,565; p=0,012) ve yaş (r=0,502; p=0,029), arasında pozitif orta düzeyde bir 

korelasyon belirlendi. Elastogram kPa değerleri ile ALT arasında orta düzeyde bir 

ilişki olup istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,056). 

Kontrol grubunda, elastogram kPa değerleri ile ALT ve APRI değeri 

arasında negatif yönde bir korelasyon olduğu gözlenirken, bu ilişki istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p=0,160 ve p=0,177). Çizege 4.3’de hastaların 

elastogram kPa değerleri ile klinik parametreleri arasındaki ilişki incelenmiştir. 
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Çizege 4.3. Hastaların elastogram kPa değerleri ile diğer değişkenlerin korelasyonu 

 
 

Tüm hastalar 

Obez, 

transaminaz 
yüksek 

Obez, 

transaminaz 
normal 

 

Obez, steatoz 

yok 

 
 

Kontrol 

Değişkenler r p r p r p r p r p 

Yaş (ay) 0,301 0,014 -0,082 0,811 0,215 0,362 0,502 0,029 0,150 0,580 

Boy (cm) 0,277 0,024 -0,273 0,416 0,254 0,279 0,360 0,130 0,087 0,748 

Boy yüzdelik 0,102 0,416 -0,055 0,873 -0,075 0,753 -0,261 0,281 0,053 0,845 

VA (kg) 0,485 <0,001 0,036 0,915 0,342 0,140 0,666 0,002 -0,031 0,909 

VA yüzdelik 0,526 <0,001 0,214 0,527 0,235 0,320 0,581 0,009 0,126 0,643 

VKİ (kg/m2) 0,538 <0,001 0,164 0,631 0,362 0,117 0,804 <0,001 0,035 0,896 

VKİ yüzdelik 0,573 <0,001 0,339 0,307 0,332 0,153 0,818 <0,001 0,173 0,522 

Obezite 

derecesi 
0,394 0,005 0,492 0,124 0,448 0,047 0,565 0,012 - - 

El bileği 
çevresi (cm) 

0,462 <0,001 0,118 0,729 0,308 0,187 0,566 0,012 0,194 0,471 

El bileği 

çevresi 

yüzdelik 

 

0,319 
 

0,009 

 

0,075 

 

0,828 

 

-0,079 

 

0,742 

 

-0,006 

 

0,980 

 

0,141 

 

0,603 

Bel çevresi 
(cm) 

0,560 <0,001 0,345 0,298 0,451 0,046 0,712 0,001 0,214 0,427 

Bel çevresi 

yüzdelik 
0,459 <0,001 - - - - - - 0,319 0,229 

AST (IU/L) -0,094 0,481 0,352 0,289 -0,117 0,625 -0,241 0,320 -0,101 0,796 

ALT (IU/L) 0,214 0,103 -0,141 0,679 0,078 0,742 0,445 0,056 -0,511 0,160 

FIB4 değeri -0,015 0,912 0,562 0,072 -0,194 0,412 0,001 0,999 0,185 0,634 

APRI değeri -0,149 0,261 0,451 0,164 -0,293 0,211 -0,186 0,445 -0,494 0,177 

Steatoz 

derecesi 
0,107 0,391 0,280 0,404 -0,332 0,152 - - - - 

Spearman korelasyon test. 

Tüm hastalarda, elastogram m/s değerleri ile bel çevresi (r=0,537; p<0,001), 

VKİ yüzdelik (r=0,534; p<0,001), VKİ (r=0,513; p<0,001), VA yüzdelik (r=0,486; 

p<0,001), VA (r=0,467; p<0,001), el bileği çevresi (r=0,449; p<0,001) ve bel 

çevresi yüzdelik (r=0,422; p<0,001) değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif yönde orta düzeyde bir korelasyon tespit edildi. Elastogram m/s değerleri ile 

obezite derecesi (r=0,398; p=0,004), el bileği çevresi yüzdelik (r=0,303; p=0,014), 

yaş (r=0,300; p=0,014) ve boy (r=0,274; p=0,026) arasında pozitif zayıf bir 

korelasyon tespit edildi. 

NASH grubunda, elastogram m/s değerleri ile VKİ yüzdelik, obezite 

derecesi, bel çevresi, AST, FIB4 değeri ve APRI değerinin ilişkili olduğu gözlenmiş 

olup, istatistiksel açıdan anlamlı bulunmadı (p>0,05). 
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Basit karaciğer yağlanması olan grupta, elastogram m/s değerleri ile bel 

çevresi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde orta düzeyde bir 

korelasyon gözlendi (r=0,452; p=0,045). Elastogram m/s değerleri ile obezite 

derecesi arasında orta düzeyde bir ilişki olduğu görülürken anlamlı bulunmadı 

(p=0,057). 

NAYKH  olmayan  grupta,  elastogram  m/s  değerleri  ile  VKİ   yüzdelik 

(r=0768; p<0,001), VKİ (r=0,753; p<0,001), bel çevresi (r=0,661; p=0,002) ve VA 

(r=0,614; p=0,005) arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde yüksek, VA 

yüzdelik (r=0,566; p=0,012), obezite derecesi (r=0,565; p=0,012), el bileği çevresi 

(r=0,530; p=0,020), yaş (r=0,462; p=0,046) ve ALT (r=0,462; p=0,046) arasında 

pozitif orta düzeyde bir korelasyon belirlendi. 

Kontrol grubunda, elastogram m/s değerleri ile ALT ve APRI değeri 

arasında negatif yönde bir korelasyon olduğu, fakat bu ilişkinin istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı belirlendi (p=0,192 ve p=0,205). Tablo 4’te hastaların elastogram 

m/s değerleri ile klinik parametreleri arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. 
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Çizege 4.4. Hastaların elastogram m/s değerleri ile diğer değişkenlerin korelasyonu 

 
 

Tüm hastalar 

Obez, 

transaminaz 
yüksek 

Obez, 

transaminaz 
normal 

 

Obez, steatoz 

yok 

 
 

Kontrol 

Değişkenler r p r p r p r p r p 

Yaş (ay) 0,300 0,014 -0,082 0,811 0,205 0,385 0,462 0,046 0,164 0,544 

Boy (cm) 0,274 0,026 -0,273 0,416 0,267 0,255 0,326 0,173 0,122 0,652 

Boy yüzdelik 0,089 0,478 -0,055 0,873 -0,050 0,835 -0,209 0,391 0,073 0,788 

VA (kg) 0,467 <0,001 0,036 0,915 0,340 0,142 0,614 0,005 -0,001 0,998 

VA yüzdelik 0,486 <0,001 0,214 0,527 0,239 0,309 0,566 0,012 0,120 0,657 

VKİ (kg/m2) 0,513 <0,001 0,164 0,631 0,346 0,135 0,753 <0,001 0,059 0,828 

VKİ yüzdelik 0,534 <0,001 0,339 0,307 0,309 0,185 0,768 <0,001 0,169 0,530 

Obezite 

derecesi 
0,398 0,004 0,492 0,124 0,432 0,057 0,565 0,012 - - 

El bileği 
çevresi (cm) 

0,449 <0,001 0,118 0,729 0,311 0,182 0,530 0,020 0,194 0,472 

El bileği 

çevresi 

yüzdelik 

 

0,303 
 

0,014 

 

0,075 

 

0,828 

 

-0,079 

 

0,742 

 

0,036 

 

0,885 

 

0,168 

 

0,533 

Bel çevresi 
(cm) 

0,537 <0,001 0,345 0,298 0,452 0,045 0,661 0,002 0,216 0,422 

Bel çevresi 

yüzdelik 
0,422 <0,001 - - - - - - 0,294 0,269 

AST (IU/L) -0,071 0,594 0,352 0,289 -0,126 0,596 -0,209 0,391 -0,075 0,847 

ALT (IU/L) 0,229 0,081 -0,141 0,679 0,105 0,660 0,462 0,046 -0,479 0,192 

FIB4 değeri -0,009 0,946 0,562 0,072 -0,233 0,323 -0,021 0,932 0,209 0,589 

APRI değeri -0,125 0,347 0,451 0,164 -0,314 0,178 -0,149 0,542 -0,467 0,205 

Steatoz 

derecesi 
0,103 0,411 0,280 0,404 -0,304 0,193 - - - - 

Spearman korelasyon test. 

Basit karaciğer yağlanması olan grupta steatoz varlığına göre elastogram 

değerleri karşılaştırıldığında, elastogram kPa ve m/s değerlerinin steatoz varlığına 

göre farklılık göstermediği belirlendi (p=0,336 ve p=0,351). Obez-transaminaz 

normal olan grupta steatoz varlığına göre hastaların elastogram değerleri Tablo 5’te 

karşılaştırılmıştır. 

Çizege 4.5. Obez-transaminaz normal olan grupta steatoz varlığına göre elastogram değerleri 

 
Değişkenler 

Steatoz yok 
(n:19) 

Steatoz var 
(n:20) 

 
p 

Elastogram 
(kPa) 

11,6(7-14,1) 8,7(7,2-10,75) 0,336 

Elastogram 
(m/s) 

1,97(1,54-2,17) 
1,67(1,55- 

1,88) 
0,351 

Bulgular ortanca (IQR) ile verilmiştir. Mann-Whitney U test. 
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5. TARTIŞMA 

 
 

Çalışmamızda; obezite ile ilişkili yağlı karaciğer hastalığı olan çocuk ve 

ergenlerde shear wave elastografi, APRI ve FIB-4 değerleri ile saptanabilen fibrozis 

değerinin steatohepatit ile ilişkisinin gösterilmesi, el bileği çevresi ölçümünün obez 

hastalarda steatohepatit için risk faktörü olup olmadığının ortaya konulabilmesi 

amaçlanmıştır. Bu amaçla obezitesi olan 50 hasta ve karaciğer ile ilişkili hastalığı 

olmayan 16 kontrol toplamda 66 kişi çalışmaya alınmıştır. Biyopsinin kısıtlılıkları 

olması nedeni ile yaygın kullanımı olmamasından dolayı steatohepatit olarak 

sınıflandırılan hastalar benzer hasta seçimi yapılan çalışmalardaki gibi klinik olarak 

tanı almıştır (94). Bu bağlamda; obezitesi olan 50 hastanın 11’i, üç aydan uzun 

süredir transaminazlarda en az iki kat yükseklik olması nedeni ile klinik olarak 

steatohepatit olarak sınıflandırılmıştır. 

Çalışmamızda NASH tanısı ile seçilen dışında, obez hastalarda NAYKH 

prevalansı %62 olarak saptanmıştır. Erişkin çalışmasında %63.5 olarak benzer 

prevalans değeri bildirilmiş olsa da (17) çocuklarda bir metaanaliz incelemede bu 

oran %36.1 olarak saptanmıştır (12) Çalışmamızda bulunan NAYKH prevalansının 

yüksek saptanması, çocuk gastroenteroloji polikliniğine NAYKH şüphesi ile 

başvurmuş olan hastaların da çalışmaya alınması nedeni ile dağılımın seçilmiş bir 

grup dâhilinde olması ile ilişkili olabilir. 

Yaş ve cinsiyet dağılımlarına bakıldığında; NASH olan grupta yaş 

ortalaması 175.18±28.01 ay, basit karaciğer yağlanması olanlarda 153.25 ay, 

NAYKH olmayan obez hastalarda 140.11±37.2 ay olarak hesaplanmıştır. NASH 

grubunun tamamı, basit karaciğer yağlanması olanların ise %60’ı erkektir. 

NAYKH’nın çocuklardaki genel epidemiyolojik verilerine benzer olarak NAYKH 

olan hastalarımızda erkek cinsiyet ve adolesan yaş hakim olarak görülmüştür 

(7)(14). Çalışmamızda NASH olarak gruplandırılan hastaların tamamı erkek ve 

ortalama yaşı 14 yaş olarak saptanmıştır. NAYKH olmayan obez hasta grubuna 

göre erkek hâkimiyeti ve daha ileri yaşta görülmesi açısından anlamlı fark 

bulunmuştur. Basit karaciğer yağlanması olan hastalar ile karşılaştırıldığında ise 

yaş açısından istatistiksel fark olmamakla birlikte erkek cinsiyet sıklığının 

NASH’de arttığı görülmektedir. Literatürde çocuklarda yaş ve erkek cinsiyet 
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NAYKH için risk faktörü olarak tanımlanmış olsa da NASH özelinde bu ilişkinin 

olmadığı görülmektedir (14)(55)(129). Bu eğilimin olgu sayısının sınırlı 

alınmasından ileri geldiği düşünülebilir. 

Çalışmamızda NASH tanılı hastaların VKİ’si 37.09 iken basit karaciğer 

yağlanması olan hastaların VKİ’si:29.7 kontrol grubunun VKİ’si 18.27 olarak 

bulunmuştur. Steatohepatit tanılı hastaların % 81.8’i ikinci ve üçüncü derece obez 

olarak saptanmıştır. Basit karaciğer yağlanması olan hastaların %55‘i birinci derece 

obez, yağlanma saptanmayanların ise %73.7’sı birinci derece obezdir. Obezitenin 

NAYKH ve NASH gelişiminde ana risk faktörü olduğu bilinmektedir. Schwimmer 

ve ark. yaptığı otopsi çalışmasında karaciğer yağlanması olmayanların VKİ’si 21.4, 

basit karaciğer yağlanması olanların VKİ’si 30.2, NASH tanısı alanların ise VKİ’si 

33.6 olarak saptanmıştır (14). Birçok karaciğer biyopsi çalışmasının analizinde; 

basit karaciğer yağlanması ve NASH prevalansı sırası ile obez olmayanlarda %15 

ve %3, birinci ve ikinci derece obezitesi olanlarda %65 ve %20, üçüncü derece 

obezitesi olan hastalarda %85 ve %40 olarak bulunmuştur (130). Mevcut 

verilerimiz VKİ arttıkça hastalarda NASH görülme ihtimalinin arttığı saptamış ve 

literatür verilerini desteklemiştir. NASH tanısı alan hastaların daha ileri obezite 

oranlarına sahip olduğu görülmekle birlikte istatistiksel fark saptanmamış olması 

hasta sayılarının az olması ile ilişkilendirilebilir. Bütün obez hastalar NASH olup 

olmama durumlarına göre karşılaştırıldığında obezite evresi ile NASH görülme 

ihtimalinin arttığı saptanmıştır. 

Çalışmamızda elde edilen elastografik veriler incelendiğinde NASH tanılı 

hastaların elastografi değerleri kPa ve m/s cinsinden sırası ile 9.4 kPa ve 1.77 m/s, 

basit karaciğer yağlanması olanların 8.7 kPa ve 1.67 m/s, kontrol grubunun 6.75 

kPa ve 1.51 m/s olarak saptanmıştır. NASH ve basit karaciğer yağlanması olan 

hastaların sonuçları arasında istatistiki anlamda farklılık saptanmazken kontrol 

hastalarına göre daha yüksek sonuçlar elde edildiği görülmüştür (P=0,003). Sağlam 

ve ark. yaptığı çalışmada obez ve fazla kilolu 6-15 yaş arası 41 hastanın ortalama 

elastografi değeri 13kPa ve 2.07 m/s kontrol grubundaki 25 hastanın ise 7.4 kPa ve 

1.59 m/s saptanmıştır (131). Bailey ve ark. yaptığı çalışmada ise obezitesi olanlarda 

SWE değeri 1.44 m/s iken kontrol grubunda 1.08 m/s olarak saptanmıştır (132). 

Çalışmamızda da benzer şekilde obezitesi olan hastalarda daha yüksek  elastografi 
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sonuçlarının olduğu gösterilmiştir. Ancak NASH hastalarında SWE değerleri, basit 

karaciğer yağlanması olan hastalardan farklı bulunmamıştır. Erişkin 

çalışmalarında, NASH ile ilişkili olarak SWE değerlerinin arttığı görülmektedir 

(133)(134). Fibrozise neden olan hastalık, tercih edilen elastogram yöntemi hatta 

kullanılan ultrason cihazı fibrozis tanısı için alınacak eşik değeri 

değiştirebilmektedir. Çocuk yaş grubundaki çalışmalar ise hala kısıtlıdır. Ferraioli 

ve ark. yaptığı Hepatit C tanısı alan hastalarda 2D SWE incelemesinde klinik olarak 

önemi bulunan fibrozis (METAVİR >F2) için eşik değeri 7.1 kPa, ileri fibrozis/ 

siroz (>F4) için ise 10.4 kPa bulunmuştur (135). Wong ve ark. tarafından NAYKH 

olanlarda yapılan bir çalışmada ise evre 2 ve üzeri fibrozis için eşik değeri 7.0 kPa 

olarak saptanmıştır (136). Tutar ve ark.’nın çalışmasında karaciğer fibrozisini 

saptamada 10.6 kPa ve 1.85 m/s eşik değerleri yüksek duyarlılığa ve özgüllüğe 

sahip bulunmuştur (137). Henüz yayınlanmamış olan, Lim ve ark. tarafından 

yapılan prospektif çok merkezli çalışmada, araştırmada kullandığımız elastografi 

cihazı kullanılarak karaciğer fibrozisi evrelemesi yapılmış, F2 ve üzeri fibrozis için 

eşik değer 7.1 kPa, F4 üzeri için 10.5 kPa olarak sunulmuştur. Sonuçlarımızda obez 

hastaların değerleri belirtilen eşik değerlerin üzerinde izlenmektedir, ancak bu 

sonuçlar NAYKH/NASH tanılarından bağımsızdır. 

Obezitesi olup transaminaz değerleri normal saptanan 39 hastadan, 

ultrasonografik olarak hepatosteatozu olan 20 hasta, steatozu olmayan 19 hasta ile 

karşılaştırıldığında elastogram ölçümleri arasında (8.7 kPa, 1.67m/s ve 11.6 kPa, 

1.97m/s) anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). Bu iki grubun APRI ve FIB-4 

değerleri arasında da fark saptanmamıştır. Karaciğer yağlanması, yağlı karaciğer 

ilişkili başka bir neden olmaksızın hepatositlerde ≥%5 yağlanma olarak 

tanımlanmaktadır (1). Tanıda kullanılan görüntüleme yöntemleri çeşitli kısıtlılıklar 

bulundurmaktadır. Ultrasonografi, karaciğerde yağlanma oranı %33 ün üzerindeki 

olgularda daha yüksek duyarlılığa sahip olduğu için daha düşük yağlanma oranına 

sahip hastalarda yanlış negatif sonuçlar verebilmektedir (138). Anlamlı sonuç 

oluşturmamakla birlikte steatozu olmayan grupta görülen yüksek elastogram 

değerlerinin, ultrasonun NAYKH tanısında tek başına yeterli bir tanı yöntemi 

olmaması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Benzer olarak karaciğer yağlanması 

ile elastogramla ölçülen fibrozis değerleri arasında ilişki olmadığı yönünde 
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çalışmalar vardır (131)(136)(139). Bunların aksine Tutar ve ark. tarafından çeşitli 

nedenlerle kronik karaciğer hastalığı gelişmiş çocuklarda yapılan çalışmada, NASH 

tanılı hastalardaki ortalama elastogram değerleri diğer kronik karaciğer hastalığı 

olanlardan yüksek saptanmış ve steatoz varlığı yüksek elastogram değerleri için 

önemli değişken olarak bulunmuştur. Ancak bu hastaların histolojik olarak fibrozis 

evrelerinin daha düşük olduğu görülmüş ve sadece SWE parametrelerine göre 

yapılan değerlendirmenin yanlışlıkla ciddi karaciğer fibrozu olarak kabul 

edilebileceği sonucu çıkarılmıştır (137). Bailey ve ark. , obezitesi olan çocuklarda 

ultrasonografik olarak NAYKH düşünülen olguların elastografik parametrelerinin 

daha yüksek ölçüldüğünü göstermektedir (132). Steatozun elastogram ölçümleri 

üzerine etkisi çelişkili sonuçların olması nedeni ile hala tartışma konusudur (140). 

Ancak çok merkezli, olgu sayısının daha fazla olduğu çalışmalar ile ileri vadede 

çözümleneceği düşünülebilir. 

Çalışmamızda NAYKH olan 31 hasta değerlendirilmiştir. Bu hastalardan 

sadece NASH tanısı olan bir kişide kolelityaz saptanmıştır. Hasta sayısının yetersiz 

olması nedeni ile istatistiksel olarak değer bulmamıştır ancak VKİ’nin kolelityaz 

için risk faktörü olduğu bilinmektedir (141). 

Fibrozisin non invaziv yöntemlerle değerlendirilmesi, dünyada obezite ve 

NAYKH sıklığının artmasının da etkisi ile önemli bir çalışma alanı oluşturmuştur. 

Bu amaçla, değerleme sistemleri geliştirilmiştir. AASLD uygulama kılavuzları, 

NAYKH’da fibrozisi değerlendirmede invaziv olmayan NFS, FIB-4 ve APRI’nin 

klinik karara yardımcı olmak için kullanımını önermektedir (84). Çalışmamızda 

NASH, basit karaciğer yağlanması olan, NAYKH olmayan ve kontrol grubu 

hastalarının FIB-4 değerleri arasında fark saptanmamıştır. En yüksek FIB-4 değeri 

NASH grubunda olup 0.25 olarak bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda FIB-4 

değerinin ileri fibrozisi öngörmedeki eşik değerleri daha yüksek bildirilmektedir. 

Değerin < 1.45 olması ileri fibrozisi %90 negatif prediktif değer ve %70 duyarlılık 

ile dışlamaktadır (66). Hasta gruplarımızın APRI sonuçları incelendiğinde NASH 

grubunda ortanca APRI değeri 0.32 olarak bulunmuştur. Basit karaciğer yağlanması 

olan (APRI:0.1), NAYKH olmayan (APRI:0.2) ve kontrol grubuna göre 

(APRI:0.19) anlamlı fark saptanmıştır (p<0,001). NASH grubunda APRI değerinin 

daha yüksek olduğu gözlenmiş olsa da, ileri fibrozisi ön görmede sıklıkla kullanılan 
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eşik değerlerin altında olduğu görülmektedir. APRI değerinin 0.5’in altında olması 

ileri fibrozisi büyük oranda dışlamaktadır (67). Çalışmamızda APRI ve FIB-4 

değerlerinin karaciğer elastografisi ile ilişkisi incelendiğinde fibrozisi ön görmede 

kullanılan bu non invaziv yöntemler arasında herhangi bir bağıntı bulunmamıştır. 

Schmitz ve ark. tarafından yapılan prospektif kohort çalışmasında 141 bariatrik 

cerrahi hastası çalışmaya alınmış, hastaların cerrahi sırasında karaciğer biyopsileri 

yapılarak APRI ve FIB-4 değerleri incelenmiştir. APRI değeri NASH saptananlarda 

0.12 iken NASH dışlanan hastalarda 0.08 olarak bulunmuş (p < 0.0001). NASH 

ayrımında eşik değer 0.08 olarak belirlendiğinde %74 duyarlı ve %67 özgül olarak 

gösterilmiştir. (AUROC 0.76). FIB-4‘ün ise NASH ayrımında istatistiki fark 

sağlayamadığı ve yetersiz olduğu görülmüştür (142). 

Çalışmamızın amaçlarından bir diğeri el bileği çevresi ölçümünün NASH 

riskini tahmin etmedeki yerini değerlendirmektir. Yakın dönemde, erişkin 

çalışmalar el bileği çevresi ölçümünün kardiyovasküler hastalık, hipertansiyon, 

metabolik sendrom riski ile ilişkisini ortaya koymuştur (125). Luordi ve ark. 7-18 

yaş aralığında, 280 fazla kilolu/obez hasta üzerinde yaptığı kesitsel çalışmada 

ortanca VKİ 29.73 kg/m2, ortanca el bileği çevresi 17.5 cm olarak saptamıştır. Bu 

çalışma el bileği çevresinin çocuk ve ergenlerde artmış kalp dolaşım hastalığı için 

bağımsız bir risk etmeni olduğunu ortaya koymaktadır (128). 2011 yılında Capizzi 

ve ark. fazla kilolu/obez çocuklarda el bileği çevresinin insülin direnci için klinik 

bir belirteç olduğunu göstermiş, yakın dönemde Amisi ve ark.’nın yaptığı 

araştırmada ise PCOS’lu kadınlarda insülin direncini gösteren en iyi antropometrik 

ölçümün el bileği çevresi olduğu saptanmıştır (143). NAYKH ‘nın metabolik 

sendromun karaciğer komponenti olduğu düşünülmekte ve insülin direncinin bu 

süreçte temel mekanizma olduğu bilinmektedir. Bildiğimiz kadarı ile şu an el bileği 

çevresi ile NAYKH ve NASH ilişkisini inceleyen bir çalışma bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda el bileği çevresi ortalaması NASH tanılı hastalarda 18.78 cm, basit 

karaciğer yağlanması olanlarda 17.19 cm, NAYKH saptanmayanlarda 16.61 cm ve 

kontrol grubunda 14.15 cm olarak bulunmuştur. NASH gelişen hastalarda diğer 

hasta gruplarına göre daha yüksek el bileği çevresi ölçülmüş ve istatistiksel anlamlı 

bulunmuştur (p<0.001). Yaşa göre el bileği çevresini standardize edebilmek adına 

Türkiye’de yapılan tek çalışma olan Öztürk ve ark.’nın yüzdelik eğrileri 
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kullanılmıştır (144). El bileği yüzdelikleri obez hastalarda daha yüksek olmakla 

birlikte sıklıkla 97. yüzdeliğin üzerinde saptanmıştır. NASH olan hastalarda diğer 

obez hastalara göre anlamlı farklı bulunmamıştır. Tüm hastaların verileri 

incelendiğinde ise el bileği çevresi ve el bileği çevresi yüzdelik değeri ile 

elastogram sonuçları arasında pozitif korelasyon olduğu saptanmıştır (r:0,422 

p<0,001 ve r:0,319 p<0,009). Mevcut bulgular NASH riskini öngörmede el bileği 

çevresinin zahmetsiz ölçülebilen, değerli bir antropometrik belirteç olduğunu 

ortaya koymaktadır. Daha geniş hasta grubunu içeren, cinsiyet ve yaş açısından 

daha eşit dağılımlara sahip randomize kontrollü çalışmalar ile bu verilerin 

desteklenmesi gerekmektedir. Metabolik sendromda kullanılan bel çevresi sınırları 

gibi, ilerleyen yıllarda da özellikle obez hastalarda NASH riskini öngören, eşik el 

bileği çevresi değerinin sunulabileceği düşünülmektedir. 

Metabolik sendrom; aterosklerotik kardiyovasküler hastalık gelişimine 

neden olan, birbiriyle ilişkili, metabolik temelli çok sayıda risk faktörünün bir arada 

bulunmasıdır ve bel çevresi tanı kriterlerinden biridir (145). Yapılan çalışmalar 

artan bel çevrsenin insülin direnci ve NAYKH riski ile  ilişkili olduğunu 

göstermektedir  (146)(147)(148).  Bel  çevresi  ölçümü,  NASH  riskini saptamada 

%80’in üzerinde duyarlılık göstermektedir (149). Çalışmamızda NASH 

hastalarının  bel çevresi ortancası 113.6 cm,  basit  karaciğer  yağlanması olanların 

99.0 cm, NAYKH olmayanların 92.2 cm ve kontrol grubunun bel çevresi ortancası 

61.4 cm olarak bulunmuştur (p<0.001). Yüzdelik eğrilerine bakıldığında ise obez 

hastaların hepsinde bel çevresi 90. yüzdeliğin üzerinde saptanmıştır. Bel çevresi ve 

bel çevresi yüzdelik değeri ile elastogram sonuçları arasındaki ilişki incelendiğinde 

ise pozitif korelasyon olduğu saptanmıştır (r: 0,56 p<0,001 ve r:0459 p<0,001). Pen 

ve ark. tarafından 428 obez hasta bizim çalışmamızda olduğu gibi ultrason bulguları 

ve transaminaz düzeylerine göre NASH, basit karaciğer yağlanması ve sadece 

obezite olmak üzere üç grupta incelenmiş, sırası ile bel çevresi ortancaları; 96.1 cm, 

92.5 cm ve 83.6 cm olarak bulunmuş ve diğer gruplara göre anlamlı olarak yüksek 

saptanırken yüzdelik değerleri sadece obezitesi olan hastalarda da yüksek 

saptandığı için istatistiksel fark yaratmamıştır (150). 

Çalışmamızda çeşitli kısıtlılıklar olmakla birlikte  bunların en önemli olanı 

örneklem sayımızın görece az olmasıdır. Bunun bir gerekçesi, pandemi sürecinde 
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yürütülen çalışmamızda, NAYKH olan hastaların basit bir sağlık problemine sahip 

olduklarını düşünerek takiplerine düzenli gelmemesi ile ilişkilidir. Kesin bir 

endikasyonu olmamakla birlikte girişimsel bir yöntem olmasından dolayı 

hastalarımıza biyopsi yapılmamış, bu nedenle histolojik tanıları ile değerlendirme 

imkanı bulunamamıştır. Bunların yanı sıra çalışmamız çocuk hastalarda SWE’ın 

NAYKH’daki yerine yönelik kısıtlı olan literatür verilerine katkıda bulunmuş ve 

NASH ile el bileği çevresi arasındaki ilişkiyi sorgulayan bildiğimiz kadarı ile ilk 

çalışma olmuştur. 



44  

6. SONUÇ 

 
 

Bu çalışmada, obezite ile ilişkili yağlı karaciğer hastalığı olan çocuk ve 

ergenlerde shear wave elastografi, APRI ve FIB-4 ile  saptanabilen fibrozis 

değerinin steatohepatit tanısında yol göstericiliğine ve el bileği çevresi ölçümünün 

obez hastalarda steatohepatit için risk faktörü olup olmadığına yönelik yanıt 

aranmıştır. 

Elde edilen bulgular neticesinde; 

1. VA (p<0,001), VKİ (p<0,001) ve bel çevresi (p<0,001) ortalaması en yüksek 

NASH olan grupta saptandı. Obezite NAYKH gelişiminde temel risk etmeni 

olmakla birlikte, artan VKİ ve VA değerleri bu grup içerisinde steatohepatit riskini 

de arttırmaktadır. 

2. El bileği çevresi, NASH grubunda basit yağlanması olan ve kontrol grubundan 

anlamlı olarak daha yüksek sonuç verdi (p<0,001). Henüz standardize edilmemiş 

olmakla birlikte ülkemizde yapılan bir çalışmada sunulan el bileği yüzdelik eğrileri 

kullanıldığında obez hastalarda karaciğer yağlanmasından bağımsız olarak el bileği 

yüzdeliklerinin kontrol grubuna göre yüksek olduğu gösterildi. Çalışmamızda bilek 

çevresi, NASH gelişimi için risk faktörü olarak görülmekle birlikte bu ilişkiyi 

sorgulayan ilk çalışmadır. Geniş hasta grubunu içeren kontrollü çalışmalar ile 

desteklenmesi gerekir. 

3. FIB-4 değerlerinde gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). APRI 

değeri ise NASH grubunda 0,32 bulunarak diğer hasta gruplarından anlamlı yüksek 

saptanmıştır (p<0,001). NAYKH tanısı olan hastalarda NASH riskini öngörmede 

APRI değeri kolay uygulanabilir, maliyeti düşük, non invaziv bir yöntem olarak 

klinisyenlere yol gösterebilir. 

4. NASH tanılı hastaların 10’unda (%90,9) ve basit yağlanması olanların ise 

10’unda (%50), sadece obezitesi olanların ise 3’ünde (%15,8) hepatomegali 

saptanmıştır (p<0,001). Kontrol grubunda ise hepatomegali saptanmamıştır. SWE 

değerlerinde fark sadece kontrol grubu ile hasta grupları arasındadır, obez olan 

hastaların sonuçları arasında fark yoktur. NAYKH seyri ilerledikçe hepatomegali 

görülme sıklığı artar ancak hepatomegali, SWE değerlerinde bozulmaya neden 

olmaz. 
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5. SWE değerleri bütün obez hastalarda kontrol grubuna göre artmış saptandı. 

Ancak basit yağlanma veya steatohepatit gelişimi ile ilişkisi gösterilemedi. 

Steatozun derecesi de SWE sonuçlarından bağımsız bulundu. Bu durumda NAYKH 

tanı tedavi ve izleminde SWE’ın tek başına yönlendirici bir tetkik olamayacağı 

düşünülmektedir. 

 

Sonuç olarak obezitesi olan çocuklarda NASH sıklığı, yüksek VKİ, bel 

çevresi ve el bileği çevresi ile yakından ilişkilidir. Bu bulgular, çocukluk çağı 

obezitesine bağlı yağlı karaciğer hastalığına yönelik uyarıcı ve hastalığın ilerleyen 

aşamalarını önlemeye yönelik stratejiler geliştirme açısından klinisyenlere yol 

gösterici olacaktır. Elastogram ölçümleri, obezitesi olan hastalarda değişken 

sonuçlar verebildiği için hasta takibi ve tedavisi için klinik kararlar alınırken 

kullanmadan önce daha geniş çaplı çalışmalar ile değerlendirilmesi gerekmektedir. 

El bileği çevresinin NASH tanısındaki yeri yaş ve cinsiyet kontrollü geniş hasta 

grubunu içeren çalışmalar ile desteklenmelidir. 
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7. ÖZET 

 
 

Obezitesi ile ilişkili yağlı karaciğer hastalığı olan çocuk ve ergenlerde, shear 

wave elastografi, APRI ve FIB-4 ile saptanabilen fibrozis değerinin steatohepatitten 

bağımsız bir gösterge olup olmadığının gösterilmesi, el bileği çevresi ölçümünün 

obez hastalarda steatohepatit için risk faktörü olup olmadığının ortaya 

konulabilmesi amaçlandı. 

Bu amaçla obezitesi olan 50 hasta ve karaciğer ile ilişkili hastalığı olmayan, 

normal VKİ’ne sahip 16 kontrol hastası toplamda 66 kişi çalışmaya dâhil edildi. 

Obezitesi olan 40 hasta USG bulguları ve transaminaz değerlerine göre NASH, 

basit karaciğer yağlanması, sadece obezite olarak gruplandırıldı. Hastaların SWE 

ölçümleri, APRI ve FIB-4 değerleri ve el bileği çevresi değerlendirildi. 

NASH grubunda SWE ortanca değeri 9,4 (7,4-11,9), basit yağlanması 

olanlarda 8.7 (7.2-10.75), sadece obezitesi olanlarda 11.6 (7-14.1) ve kontrol 

grubunda 6.75 (6.5-7.5) saptandı. SWE sonuçlarında yağlanma/NASH açısından 

anlamlı fark saptanmazken sonuçların obezite ile ilişkili olduğu görüldü. FIB4 

değeri gruplar arasında istatistiksel açıdan farklı bulunmadı (p=0,089). NASH 

grubunda ortanca APRI değeri 0,32 (IQR: 0,28-0,46), basit karaciğer yağlanması 

0,1 (IQR: 0,1-0,2), NAYKH olmayan 0,2 (IQR: 0,1-0,2) ve kontrol grubuna 0,19 

(IQR: 0,16-0,25) göre daha yüksek saptandı (p<0,001). Ortalama el bileği çevresi 

en yüksek NASH (18,78±1,79 cm) ve en düşük kontrol grubunda gözlendi 

(p<0,001). NASH tanılı hastaların el bileği çevresi ölçümü, basit yağlanması 

olanlara göre (17,19±1,68 cm) daha fazla bulundu (p<0,005) 

Sonuç olarak; obezitesi olan çocuklarda NASH sıklığı, yüksek VKİ, bel 

çevresi ve el bileği çevresi ile yakından ilişkilidir. Elastografi ölçümleri, yağlanma 

ve NASH gelişimi ile ilişkili bulunmamıştır. Obezitesi olan hastalarda değişken 

sonuçlar bildirildiği için hasta takibi ve tedavi kararında kullanmadan önce daha 

geniş çaplı çalışmalar ile değerlendirilmesi gerekmektedir. El bileği çevresi NASH 

için risk faktörü olarak bulunmuştur. Çalışmamız el bileği çevresi ve NASH 

ilişkisini inceleyen ilk çalışma olması nedeni yaş ve cinsiyet kontrollü geniş hasta 

grubunu içeren çalışmalar ile desteklenmesi gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: NAYKH, NASH, elastografi, el bileği çevresi 
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8. ABSTRACT 

 
 

It was aimed to show whether the fibrosis score, which can be detected by 

shear wave elastography, APRI and FIB-4 scoring, is an independent indicator of 

steatohepatitis in children and adolescents with obesity-related fatty liver disease, 

and to reveal whether wrist circumference measurement is a risk factor for 

steatohepatitis in obese patients. 

For this purpose, 50 patients with obesity and 16 control with normal BMI 

without liver-related disease, a total of 66 people were included in the study. 50 

patients with obesity were grouped as NASH, simple steatosis, and obesity only, 

according to USG findings and transaminase values. SWE measurements, APRI 

and FIB-4 scores and wrist circumference of the patients were evaluated. 

The median SWE value was 9.4 (7.4-11.9) in the NASH group, 8.7 (7.2- 

10.75) in those with simple steatosis, 11.6 (7-14.1) in those with only obesity, and 

6.75 (6.5-7.5) in the control group. While no significant difference was found in 

terms of steatozis/NASH in SWE results, it was observed that the results were 

associated with obesity. The difference between the groups in the FIB4 score was 

not statistically significant (p=0.089). In the NASH group, the median APRI score 

was 0.32 (IQR: 0.28-0.46), simple steatosis was 0.1 (IQR: 0.1-0.2), and 0.2 (IQR: 

0.1- 0.2) without NAFLD and 0.19 (IQR: 0.16-0.25) in the control group (p<0.001). 

The mean wrist circumference was highest in NASH (18.78±1.79 cm) and lowest 

in the control group (p<0.001). Wrist circumference of patients with NASH was 

found to be higher (17.19±1.68 cm) than those with simple steatosis. (p<0.005) 

As a result, The frequency of NASH in children with obesity is closely 

related to high BMI, waist circumference and wrist circumference. Elastography 

measurements were not associated with steatozis and NASH development. Since 

variable results have been reported in patients with obesity, it should be evaluated 

with larger studies before using it in patient follow-up. Wrist circumference was 

found to be a risk factor for NASH. Since our study is the first to examine the 

relationship between wrist circumference and NASH, it should be supported by 

studies involving a large patient group. 

Keywords: NAFLD, NASH, elastography, wrist circumference 
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