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OZET

Amag: Non alkolik yagl karaciger hastaligi(NAYKH) tiim diinyada prevelansi
girerek artan ve basit steatozdan siroza, hepatoselliiler karsinom(HCC)’a kadar olan
bir klinik spektrumdur. Obezite, metabolik sendrom, diyabet ile olan yakin iliskisi
bilinmekle birlikte mortalitesi ve morbiditesi yiiksektir. Tiroid hormonlar1 hiicre
metabolizmasinda diizenleyici rol oynar ve NAYKH etyolojisinde yer alan metabolik
parametreler lizerinde etkilidir. Simdiye kadar yapilan ¢aligmalar g¢ogunlukla
hipotiroidizmin ~ NAYKH  riskini  arttirdigin1 ~ desteklemekekle  birlikte
hipertiroidizmin NAYKH tizerine etkisini arastiran yeterli sayida ¢alisma yoktur.
Subklinik tirotoksikozu olanlarda NAYKH ile ilgili bilgimiz ise yapilan birkag
caligma ile siirhdir. Bu calismada amag; iyatrojenik olarak subklinik tirotoksikoz
tablosunda olan tiroidektomi yapilmig ve levotiroksin tedavisi alan Tiroid Ca olan
hastalarla yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI) yoniinden eslestirilmis saglikli
kontrol grubun non-alkolik yagh karaciger hastaligi agisindan karsilagtirmak ve
subklinik tirotoksikozun NAYKH’na etkisini arastirmaktir.

Hastalar ve Yontemler: Mart 2023 ve Kasim 2023 yillann arasinda Gazi
Univeristesi Tip fakiiltesi, Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran remisyonda tiroid ca
nedeniyle takip edilen subklinik tirotoksikozu olan 18-65 yas arasinda 38 kisi (5
erkek/ 33 kadin) hasta grubunda, benzer yas ve cinsiyet dagilimina sahip 38 (5 erkek/
33 kadm) saglikli kisi de kontrol grubunda olmak iizere 76 kisi calismaya dahil
edildi. Katilmcilarin karaciger fonksiyon testleri, serum lipid diizeyleri, timor
nekrozis faktér -alfa (TNF-a), Interlokin-6 (IL-6), T4, TSH testlerine bakild1.

Karaciger yaglanmasi i¢in ultrasonografi ile kantitatif 6l¢tim yapildr ve TAI (Tissue
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Attenuation Imaging) degeri hesaplandi ayn1 zamanda hepatik steatozun evresi grade
olarak olguliip kaydedildi. Fatty liver index(FLI) hesaplandi. IBM SPSS 26.0
programi kullanilarak istatiksel analiz yapildi. Istatiksel anlamlilik seviyesi p <0,05
ve anlamsizlik seviyesi p>0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Subklinik tirotoksikoz grubu ile 6tiroid grup arasinda goriintiileme ile tani
alan NAYKH agisindan anlamli bir fark saptamadik (p>0,05). Her iki grupta da
hepatik steatozun derecesi ile yas, VKI, bel cevresi, ALT, GGT, LDL ve TG
diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptadik. Yas ve viicut kitle indexi (VKI)
kontrol edilerek yapilan analizlerde TSH ile hepatik steatoz derecesi(grade) arasinda
anlamli, pozitif yonde bir korelasyon saptadik.

Tartisma: Calismamizda TSH’1in baskilanma diizeyi ile NAYKH arasinda negatif
bir iliski oldugunu saptadik, bu acidan sonuglarimiz literatiir ile uyumludur.
Calismamizda tiroid ca nedeniyle opere edilmis ve subklinik tirotoksikozu olan
hastalarda NAYKH’n1 sayica 6tiroid gruba gore daha diisiik bulmamiza ragmen, bu
fark istatistiksel olarak anlamlilik arz etmiyordu. Hasta sayimizin az olmasi bu
sonuca etki etmis olabilir. Calismamizda NAYKH tanisi i¢in B mode ultrasona ek
olarak, daha once benzer bir ¢alismada kullanilmamis olan, sensitivitesi nedeniyle
tercih ettigimiz TAI Ol¢limlerini kullandik. Calismamiz subklinik tirotoksikoz
grubununun NAYKH arasindaki iliskiyi inceleyen literatiirdeki az sayida calismadan
biridir.

Anahtar kelimeler: Non Alkolik Yaglh Karaciger Hastaligi, Tirotoksikoz, Subklinik

tirotoksikoz
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ABSTRACT

Aim: Non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a clinical spectrum ranging
from simple steatosis to cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC) with
increasing prevalence worldwide. Although its close relationship with obesity,
metabolic syndrome and diabetes is known, its mortality and morbidity are high.
Thyroid hormones play a regulatory role in cell metabolism and are effective on
metabolic parameters involved in the etiology of NAFLD. Although the studies
conducted so far mostly support that hypothyroidism increases the risk of
NAFLD, there are not enough studies investigating the effect of hyperthyroidism
on NAFLD. Our knowledge about NAFLD in patients with subclinical
thyrotoxicosis is limited to a few studies. The aim of this study was to compare
age, sex, body mass index (BMI) matched healthy control group with
iatrogenically subclinical thyrotoxicosis in terms of non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) and to investigate the effect of subclinical thyrotoxicosis on
NAFLD in thyroidectomised patients with thyroid Ca receiving levothyroxine
therapy.

Patients and methods: Between March 2023 and November 2023, 38 people (5
males/ 33 females) between the ages of 18-65 years with subclinical
thyrotoxicosis who were followed up due to thyroid cancer in remission and who
applied to Gazi University Medical Faculty, Endocrinology Clinic between March
2023 and November 2023 were included in the study and 38 (5 males/ 33
females) healthy people with similar age and gender distribution were included in
the control group. 76 people were included in the study. Liver function tests,
serum lipid levels, TNF-alpha, IL-6, T4, TSH tests were analysed. Quantitative
measurement was performed by ultrasonography for fatty liver disease and TAI
was calculated and the stage of hepatic steatosis was measured and recorded as

grade. Fatty liver index(FLI) was calculated. Statistical analysis was performed



using IBM SPSS 26.0 programme. Statistical significance level was accepted as p

< 0.05 and non-significance level was accepted as p > 0.05.

Results: We found no significant difference between the subclinical
thyrotoxicosis group and the euthyroid group in terms of NAFLD diagnosed by
imaging (p>0.05). In both groups, we found a significant correlation between the
grade of hepatic steatosis and age, BMI, waist circumference, ALT, GGT, LDL
and TG levels. In analyses controlling for age and body mass index (BMI), we
found a significant, positive correlation between TSH and the grade of hepatic

steatosis.

Discussion: In our study, we found a negative correlation between TSH
suppression level and NAFLD, and our results are consistent with the literature in
this respect. In our study, although we found that the number of NAFLD in
patients with subclinical thyrotoxicosis who underwent surgery for thyroid
carcinoma was lower than in the euthyroid group, this difference was not
statistically significant. The small number of patients may have influenced this
result. In our study, in addition to B-mode ultrasound for the diagnosis of
NAFLD, we used TAI measurements, which have not been used in a similar study
before, and which we preferred because of its sensitivity. Our study is one of the
few studies in the literature investigating the relationship between subclinical
thyrotoxicosis group and NAFLD.

Key words: Non Alcholic fatty liver disease, thyrotoxicosis, subclinical

thyrotoxicosis



1. GIRIS ve AMAC

Non alkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) gelismis iilkelerde goriilen
en yaygin kronik karaciger hastaligidir. Prevelansi tiim diinyada %20-%30

civarindadir ve giderek artmaktadir (1) .

Hepatik steatoz, karacigerin %5’inden fazlasinda yaglanma olmasidir.
Steatoza inflamasyonun eklenmesiyle hepatosit hasar1 ve hiicre 6liimii meydana
gelir ve hastalik non alkolik steatohepatit (NASH) olarak adlandirilir. Hepatik
fibrozisin de eklenmesi ile birlikte siroza kadar ilerleyebilir(2). NAYKH; non
alkolik yagl karaciger (NAYK), non alkolik steatohepatit (NASH), karaciger
sirozu ve hepatoseliiler karsinomayr igeren genis bir hastalik spektrumudur.
NAYKH,; sirozun ve hepatoselliiler karsinomun en 6nemli nedenlerinden biridir
(3).

Yapilan caligmalarda benzer yas ve cinsiyetteki popiilasyona gdére mortalitenin
NAYKH olanlarda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica

NAYKH nin siroza dogru ilerlemesiyle birlikte mortalitenin arttig1 gosterilmistir
(4).

NAYKH tanist i¢in goriintiileme veya biyopsi ile hepatik stetozun
gosterilmesi ve fazla miktarda alkol tiiketiminin, karaciger hasar1 yapan diger
nedenlerin ekarte edilmesi gerekir. Hastalarin ¢ogunda NAYKH genellikle
obezite, diabetes mellitus (DM) ve dislipidemi gibi dismetabolik komorbiditelerle
iligkilidir. Bununla birlikte NAYKH ile hipotirodi, obstruktif uyku apnesi,
hipogonadizm, hipopitiiitarizm, polikistik over sendromunun iligkili oldugu

gosterilmistir (5, 6).

NAYKH patogenezinde insiilin direncinin etkisi ile serbest yag asitleri
karacigere tasinir ve steatoz gelisir. Ikinci asama inflamasyon ve hepatosit
hasaridir. Obezite ile birlikte adipositler adipokin salgilar ve karacigerde

inflamasyonu tetikler (7, 8). Reaktif oksijen substratlar1 (ROS), genetik faktorler,



salgilanan sitokinlerin de etkisi ile hepatositlerde mitokondri hasar1 gelisir. Hasar
goren hiicreler, karacigerde inflamasyon ve fibrozisi uyarir. Yapilan ¢aligmalar,
interlokin-1p (IL-1p), interlokin-6 (IL-6), TNF-a, Creaktif protein (crp) gibi

mediatorlerin NAYKH’nin patogenezinde yer aldigin1 gostermistir (9-12).

NAYKH tanisinda goriintiileme yontemleri ve karaciger biyopsisi
kullanilmaktadir. NAYKH prevalanst obezitenin de artmasiyla giderek
artmaktadir. NAYKH, siroz ve HCC’ye neden olan, bir¢ok morbidite ile seyreden
ve mortal olabilen bir durumdur. Bu nedenle NAYKH’nin erken taninmasi ve
ongoriilmesi  O6nemlidir. Yagh karaciger Ongordiiriiciisii olarak giivenilir
bulunanan Fatty liver index (FLI) klinisyenlerce bu amagla kullanilmaktadir.
Fatty liver index, bel gevresi, viicut kitle indeksi, trigliserid ve Gama Glutamil

Transferaz (GGT) kullanilarak hesaplanir (13).

Tiroid hormonlarinin lipid, glukoz metabolizmasi, insiilin direnci tizerinde
etkili oldugu bilinmektedir. Hipotiroidizm, pankreas beta hiicrelerinin glukoza
duyarliliginin azalmasi ve boylece insiilin sekresyonunun azalmasina neden olur.
Bu durum karacigere free fatty acid (FFA) tasinmasimi arttirir. Karacigerde
trigliserid birikimi olur, ayrica LDL reseptorlerinin azalmasi ile karacigerde
kolesterol birikimi olur ve bu durum insiilin direncini arttirir. Insiilin direncinin
hipotiroidizm ile iliskili oldugu ve levotiroksin tedavisi alanlarda insiilin
duyarliligimmin arttigi gosterilmistir (14, 15).Tiim bu mekanizmalar {izerinden
hipotiroidinin NAYKH’inin etyolojisinde rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Hipotiroidizmin NAYKH ile iligkisini ortaya koyan birgok calisma yapilmigtir
(16-21). Hipotiroidizmi olan hastalarda NAYKH goriilme sikliginin arttigi ve
hipotiroidizmin NAYKH igin risk faktorii oldugunu gosteren (16), NAYKH olan
hastalarin kontrol populasyona kiyasla daha yiiksek hipotiroidizm prevalansina
sahip oldugunu gosteren ¢aligmalar yapilmistir (17). Yapilan ¢aligmalarda yagh

karacigeri olan hastalarin TSH seviyelerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek



oldugu goriilmiistiir (18-20). Ancak hipotiroidi ile NAYKH arasinda bir iligki
olmadigini1 gosteren ¢aligma sonuglari da mevcuttur (22).

Tirotoksikoz, kanda fazla miktarda tiroid hormonu bulunmasi ile gelisen
Klinik tablodur. Fazla miktardaki tiroid hormonunun neden oldugu hipermetabolik
durum ile iligkili olarak kilo kaybi, terleme, ¢arpinti, diyare gibi semptomlara
neden olur (23).Hipertiroidi ise tiroid bezinden fazla miktarda tiroid hormonu
salgilanmasidir. Asikar hipertiroidide sT4/sT3 yiiksek, TSH baskilanmigtir;
subklinik hipertiroidide sT3, sT4 normal ve TSH baskilidir. Tirotoksiksozun
bir¢ok farkli nedeni olabilir, tedavisi nedene gore degismektedir.
Iyot eksikligi olmayan bélgelerde en sik neden Graves hastaligidir, bunu toksik
nodiiler guatr takip eder. Tirotoksikozun nedenlerinden biri de fazla miktarda
tiroid hormonu alimina bagli iyatrojenik tirotoksikozdur. Kasitli veya kazara fazla
miktarda tiroid hormonu alinmasindan kaynaklanir. Bir diger neden ise
diferansiye tiroid kanserinde Kklinisyenlerce hipertiroksinemiden kaginilarak
TSH’y1 baskilamak i¢in verilen ekzojen tiroid hormonu tedavisidir. Bu hastalarda
subklinik tirotoksikoz tablosu goriiliir. Timor biiylimesini 6nlemek veya azaltmak
amaglanmaktadir (24). Bu ¢alisma subklinik tirotoksikoz prototipi olarak
iyatrojenik olarak subklinik tirotoksikoz tablosu izlenen tiroid kanseri Oykiisii

nedeniyle takip altinda olan hastalarla yapilmistir.

Calismamizin amact; iyatrojenik olarak subklinik tirotoksikozu olanlarla
otiroid saglikli kontrol grubunun biyokimyasal parametreler, FLI ve karaciger
ultrasonografisi kullanarak NAYKH acgisindan arastirilmasi, karsilastirilmasi ve
sonuclarin tiroid hormonlar1 ve NAYKH iligkisi baglaminda

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Non Alkolik Yagh Karaciger Hastahg

2.1.1.Tamim

Hepatik steatoz histolojik olarak karacigerin  %35’inden fazlasinda
yaglanma goriilmesidir. Hepatik steatoza ek olarak karacigerde hepatosit hasari
(balonlagsma) ile birlikte inflamasyon gelismesi halinde hastalik steatohepatit

olarak tanimlanir (5).

Hepatik steatozun Avrupa ve Amerika’daki en sik sebeplerinden biri
alkoldiir. Onemli miktarda alkol tiiketiminin yaglh karaciger hastaligma sebep
oldugu bilinmektedir. Yapilan arastirmalarla 6nemli miktar alkol, tanidan 6nceki
en az iki yil bozunca kadinlarda haftada 14 standart igki, erkeklerde 21 standart
icki olarak tanimlanmistir (standart bir icki 14 gram saf alkol igerir) (25).
Karacigerde alkole bagli olarak ilk olarak hepatik steatoz gelisir, inflamasyonun
eklenmesi ile alkole bagli steohepatit ve devaminda da alkol iliskili siroz
gelisebilir. Bu klinik spektrum alkole bagl yaglh karaciger hastaligi (AYKH)
olarak adlandirilir. Histolojik olarak inflamasyon, hepatosit balonlagmasi,

Mallory-Denk cisimcikleri ve fibrozis goriiliir (26).

Zamanla karaciger yaglanmasinin alkol kullanmayanlarda da gelisebildigi
goriilmiis ve bu kisilerde ortak olarak obezite, diyabet ve hiperlipidemi gibi risk

faktorlerinin oldugu goriilmiistiir. NAYKH tanimi boylece ilk olarak 2002 yilinda



non alkolik yagh karacigerden (NAYK) NASH’e ve siroza kadar olan tabloyu

kapsayan yagh karaciger hastaligi i¢in kullanilmaya baslanmistir (27, 28).

NASH tanimi ise bundan daha 6nce 1980 yilinda Ludwig tarafindan
histopatolojik olarak alkolik karaciger hastaligina benzeyen ancak alkol

kullanmayan kisilerdeki steatohepatit olarak tanimlanmistir (29).

NAYKH histolojik olarak non-alkolik yagl karaciger (NAYK) ve
nonalkolik steatohepatiti (NASH) icerir. NAYKH; siroz ve HCC ye kadar uzanan

bir Klinik spektrumdur.

2.1.2. Epidemiyoloji

NAYKH'nin kiiresel prevelansinin yaklasik %25 oldugu ve Bati'daki
insidansinin yilda yaklagik 1000 kisi y1l1 bagina 28 oldugu tahmin edilmistir (30).
NAYKH’nin prevelans: farkli cografyalarda genel olmakla beraber Afrika’da
prevalansin daha diisiik oldugu goriilmiistiir (30). Bu durumun sosyoekonomik
kosullar, beslenme aligkanliklari, genetik faktorler ile iliskili oldugu

diistiniilmektedir.

NAYKH insidans1 goriintiileme yontemine gore degismekle birlikte %12-
15 arasinda degismektedir (31, 32). Hastaligin insidansinin hizli bir sekilde arttig1
bilinmektedir, bu durumun ozellikle artan obezite oranlar ile iligkili oldugu

tahmin edilmektedir (33).



Goriintiileme yontemleri ile NASH ve basit steatozu ayirt etmek miimkiin
degildir. NASH tanis1 biyopsiye dayanmakta olup yapilan ¢aligmalarda NASH'in
prevalansinin genel popiilasyonda %1,5 ile %6,45 arasinda oldugu tahmin

edilmistir (5, 30).

Klinik endikasyon dahilinde karaciger biyopsisi yapilan NAYKH
hastalarinda NASH prevalansimin %59 oldugu, belirli bir "klinik endikasyon
olmadan karaciger biyopsisi yapilan NAYKH hastalarinda NASH prevalansinin

%7 ile %29 arasinda oldugu tahmin edilmistir (30).

NAYKH genel prevalansi erkeklerde daha yiiksek olmasina ragmen

NASH prevalansinin kadmlarda daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir(1).

2.1.3. Etyoloji

NAYKH etyolojisinde yer alan en 6nemli faktorler; obezite, tip 2 DM,
dislipidemi ve genetik faktorlerdir (34). NAYKH’da hepatik stetozun olusumu ve
fibrozise ilerleme mekanizmas: heniiz tam anlamiyla anlasilmamigtir ancak
genetik ve cevresel faktorlerin karmagik bir mekanizma ile etkilesmesiyle gelistigi

diistiniilmektedir (35).

Risk Faktorleri

1-Obezite: NAYKH i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Obezitenin

artmastyla birlikte NAYKH prevalansi da artmaktadir. Yakin zamanda yapilan bir



meta analizde, obez ve fazla kilolu olanlarda NAYKH gelisme olasiliginin normal
kilolu olanlara kiyasla yaklasik ii¢ kat daha fazla oldugu gosterilmistir (36).
Obezite, hastaligin ciddiyetine de etki ederek NASH, siroz ve HCC gelisiminde
etkili olur. Lipotoksisite, glukotoksisite ve adipokinler aracilifiyla NAYKH na
sebep olur. Tim sebeplere bagli mortaliteyi ve direkt olarak NAYKH iliskili

mortaliteyi artirir (37).

2-Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM): T2DM tanili hastalarda NAYKH
prevalansi yiliksek olup hastalarin %50 ile %75’inde goriiliir. Diyabetik hastalarda
NAYKH, diyabetin ilerlemesinden bagimsiz olarak gelisebilir ve ilerleyebilir
(38). NAYKH, T2DM hastalarinin biiyiik bir kisminda goriiliir (39). Insiilin
direncinin, NAYKH ve metabolik sendromun etyolojisinde ortak olarak yer aldig1
bilinmektedir (40). T2DM ve NAYKH arasinda ¢ift yonli bir iliski s6z konusu
olup, karaciger yaglanmasinin da T2DM gelisimine katki sagladigi
diistintilmektedir (41). Yapilan bir otopsi serisi hiperglisemisi olan olan kisilerde

steatohepatit riskinin 2,6 kat arttigin1 gostermistir (42).

3-Dislipidemi:  Hiperlipidemili  hastalarin  yaklagik %S50'sinde
hepatosteatoz vardir. Hipertrigliseridemi, bu durumla en sik iligkilendirilen
dislipidemidir (43). NAYKH olanlarda yiiksek serum trigliserit (TG) seviyeleri ve
diisiik serum yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyeleri goriiliir. Tayvanda
yapilan bir ¢alismada toplam kolesterol/HDL-kolesterol ve TG/HDL-kolesterol
oranlar1 en diislik olanlarda NAYKH prevelanst %33,41 iken, en yliksek oranlara

sahip olan grupta prevelans1 %78,04'tiir (44).



4-Cinsiyet: Tartismali olmakla beraber erkek cinsiyette NAYKH
prevelansi daha yiiksektir ve erkek olmak risk faktorii olarak kabul edilir (1, 45).
Bununla birlikte NASH’i olan postmenapozal kadinlarla erkeklerde karaciger
fibrozisinin siddetinin benzer oldugu, NASH’i olan premenapozal kadinlarda ise
fibrozis siddetinin daha az oldugu gosterilmistir. Bu durum 6strojenin fibrozisi

onleyici etkisi ile agiklanmistir (46).

5-Genetik: PNPLA3 geninin 1148M varyantt NAYKH gelisme riski ve
inflamasyon, fibrozis gelisimi ile iliskilidir (47). Ayrica bu varyant, etnik gruplar
arasindaki NAYKH siklik farkinin nedeni olarak gosterilir. Mutasyon en yiiksek
siklikla Hispaniklerde goriiliir; bunu hispanik olmayan beyazlar ve Afrikali
Amerikalilar izler (48). Hispanik bireylerin NAYKH prevalansi digerlerine gore
onemli Ol¢lide daha yiiksektir. Bu iliskiler metabolik sendromdan bagimsizdir
(49). TM6SF2 geninin rs58542926 varyantinin da NAYKH olanlarda hepatik
fibroz ve siroza ilerleme ile iligkili oldugu bulunmustur (50). TM6SF2 geni lipid
mekanizmasini diizenlemekte olup bu genin mutasyonu lipoproteinlerde azalmaya
yol acarak hepatositlerde lipid birikimine neden olur.

Bu risk faktorlerinin disinda hipopitiiitarizm, hipotiroidi, polikistik over
sendromu, obstruktif uyku apnesi sendromunun da NAYKH ile iliskili oldugu

bilinmektedir(35).



2.1.4. Patogenez

NAYKH patogenezi karmasik ve heniiz tam anlamiyla aydinlatilamamis

patofizyolojik stirecleri igerir.

Obezitede kilo alimi ile yag dokusu artar, bu da yag dokuda islev
bozukluguna ve adipositlerin 6liimiine yol agar. Yag dokusunun islev bozuklugu,
lokal inflamasyona ve sitokinleri arttirarak insiilin direncine neden olur. Adipoz
dokunun inflamasyonu ile TNF-a, IL-6, monosit kemoattraktan protein 1 (MCP-
1), rezistin ve plazminojen aktivator inhibitérii 1 gibi inflamatuar sitokinler
salgilanir ve adipositlerde insiilin direncine sebep olur. Insiilin direnci ise
adipositlerin yag depolama yetenegini azaltarak serbest yag asitlerinin dolagima
salinmasina neden olur ve bunlar daha sonra karaciger gibi ektopik organlar
tarafindan alinarak hepatik steatoz gelisir (51). Karacigerde gelisen steatozun
etkisiyle hiicre fizyolojisini bozan metabolitler olusur ve hepatosit apopitozu

meydana gelir (52).

Hepatositlerde artan yag asidleri mitokondriyal strese neden olarak reaktif
oksijen substrarlarinin (ROS) artisina yol agar. Endoplazmik retikulum stresi ve
ilgili sinyalizasyon aglari, sitokinler ve dogal bagisiklik NASH patogenezinde
onemli rol oynar (53). Karacigerde gelisen inflamasyondan oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonun artmasi, antioksidanlarin azalmasi, mitokondriyal disfonksiyon
gelismesi, yag dokusu kokenli adipokinlerin disfonksiyonu ve kronik

proinflamatuvar bir durumun olugsmasi sorumludur (53).



Bagirsaktan karacigere ulasan bakteriyel endotoksinler ve 6lmekte olan
hepatositlerden salinan hasarla iliskili molekiiller yaglh karacigerde inflamasyonu
tetikler ve karacigerde sitokin ve kemokin iiretimini arttirarak stellat hiicreleri

uyarip fibrozise neden olur (2).

2.1.4.1.Histopatoloji

Non alkolik yaglh karaciger hastaligi, non alkolik yaglh karaciger ve non

alkolik steatohepatit olarak ikiye ayrilir.

Hepatik steatoz karaciger kiitlesinin %5’inden fazlasinda yaglanma
olmasidir. NAYK i¢in minimum histolojik kriter steatozdur. Hepatosit
balonlagmas1 olmaksizin lobiiler veya portal inflamasyonla birlikte steatoz olmasi

ve hepatosit balonlasmasi olup inflamasyon olmadan steatoz olmas: da NAYK

olarak kabul edilir (54).

NASH tanis1 i¢in biyopsi gereklidir ve histolojik olarak hepatosit
balonlagmasi ve hepatik lobiiler inflamasyon (tipik olarak asiner zon 3'te) ile
birlikte hepatik steatoz goriiliir. Mallory cisimcikleri goriilebilir (%9-90) .Fibrozis

eslik edebilir ancak olmasi1 zorunlu degildir.

NASH histopatolojik siniflamasinda en ¢ok Brunt siniflamasi kullanilir

Steatoz, inflamatuar degisiklikler ve hepatosit hasar belirtileri Brunt

skorunu olusturur (55).
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Tablo 1. NASH’te Brunt Sistemi Siniflamasi

Grade Steatoz Balonlasma Inflamasyon

Hafif (grade 1)  1-2 Minimal L:1-2 P:0-1

Orta (grade 2) 2-3 Mevcut L:2-3 P:1-2

Siddetli(grade 3) 2-3 Belirgin L:3P:1-2
Steatoz (1-3) : grade 1:<%33,  grade 2:%33-66, grade 3:> %66

Lobiiler inflamasyon (0-3) 0 :yok, 1:<2 odak, 2:2-4 odak, 3:>4 odak, (her 20 mikroskopik
alanda) Portal inflamasyon (0-3):0:yok, 1:hafif, 2:orta, 3:belirgin Fibrozis evrelemesi :

Stage 1 : Fokal veya yaygin periventrikiiler alanda periselliiler fibrozis

Stage 2: Yaygin veya fokalden daha fazla periportal fibrozis

Stage 3: Fokal ya da yaygin kopriilesme

fibrozisi Stage 4: Siroz

2.1.5. Klinik Ozellikler ve Tam

Non alkolik yagl karaciger hastaligi olanlarin bircogu asemptomatiktir
veya yorgunluk, sag iist kadran agrisi, hassasiyeti gibi nonspesifik semptomlar1
vardir. Hastalarda hepatomegali veya tesadiifen karaciger fonksiyon test
bozukluklar1 veya goriintiilleme yOntemleri ile goriilen steatoz bulunabilir (2).
NAYKH’nin en yaygin prezentasyonu tesadiifen saptanan anormal karaciger

enzim yiiksekligi ve/veya ultrasonografide yagl karaciger goriiniimiidiir.

NAYKH tanis1 i¢in; goriintiileme veya biyopsi ile hepatik steatozun
gosterilmesi, onemli miktarda alkol tiiketiminin olmamasi, hepatik steatozun
sekonder nedenlerinin dislanmasi ve beraberinde hemokromatozis, kronik viral
hepatitler, Wilson hastalig1 gibi bir kronik karaciger hastaliginin olmamasi

gereklidir (2, 5).
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Hepatik stetaozun sekonder nedenleri; uzun siireli steatojenik ilag
kullanimi, monogenik kalitsal bozukluklar, viral hepatitler, parenteral beslenme,

abetalipoproteinemi, gebeligin yagl karacigeri, metabolik hastaliklardir (5).

Ayrica NAYKH’ nin metabolik sendrom ile siki bir iligkisi oldugundan,

metabolik sendrom komponentlerini tasiyan kisilerde siiphelenilmesi gerekir.

Laboratuvar: Karaciger testleri olan ALT, AST, ALP degerlerinde hafif,
orta derecede (2-5 kat) artig goriilebilir ancak NAYKH’li hastalarin biiyiik
kisminda bu testler normaldir (56). AST/ALT orami genellikle 1’in altindadir,
fibrozisin ilerlemesi ve siroz gelisimi ile oran 1’in {izerine ¢ikar (57). Hastalarin
%60 kadarinda ferritin yiiksekligi goriiliir. Bu hastalarda ferritinin subklinik
infalamasyonun bir belirteci olarak yiikseldigi tahmin edilir. Bununla birlikte,
yiiksek ferritin seviyeleri (iki ila Ui¢ kat) ilerlemis hastalik ile iliskilendirilmistir
(58). Ancak siirekli yiiksek serum ferritini ve transferritin saturasyonu olan
hastalarda, HFE mutasyonuna bakilmali, gerekirse karaciger biyopsisi
yapilmalidir (5). Hastalarin yaklasik 1/3’iinde Anti-niikleer antikor (ANA) ve anti
smooth muscle actin spesific antijen (anti-SMA) diisiik titrede pozitiftir (59).

Ultrasonografi(US): Son kilavuzlar NAYKH tanisi i¢in daha disiik
maliyetli ve non-invaziv bir yontem oldugu igin daha Once herhangi bir
goriintlileme yapilmamis hastada ilk basamakta ultrasonografiyi onermektedir
(60, 61). Ultrasonografide hepatik steatoz, yaygin yag infiltrasyonu nedeniyle

hiperekoik bir doku veya parlak bir karaciger olarak goriiniir. Karaciger
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yaglanmasinin US ile degerlendirilmesi ultrasonografiyi yapan kisilere gore
degiskenlik gosterebilir (62).

-Ultrasonografi ile Semikantitatif Degerlendirme: US-B modu ile
degerlendirme, karaciger yaglanmasinin derecesini subjektif olarak degerlendirir.

Hepatik steatoz grade 0 dan grade 3’e kadar derecelendirilir:

Karaciger ekosu normal: grade 0 (steatoz yok)

Hafif artmis eko: grade 1(hafif steatoz )

Diyafram ve portal ven duvar1 normal ve karaciger ekojenitesinde hafif ve

yaygin bir artis oldugunda: grade 2 (orta steatoz)

Periportal ve diyafragmatik ekojeniteyi gizleyen diffliz olarak artmis

hepatik ekojenite: grade 3 (siddetli steatoz) (63).

B-mode US'nin duyarliligi %84 ve ozgilligi %93’tiir. Abdominal gaz

veya obezite B-mod US'nin uygulanabilirligini azaltir (64).

-Kantitatif ultrasonografi: Ultrasonda tespit edilen Radyo frekans (RF)
ekolarmin analizi ile geri sagilma katsayis1 veya atenuasyon katsayisi veya ses
hizi hesaplanabilir. Yakin zamandaki arastirmalar , ultrasonda i1smmin geri
sagilimin1 veya atenuasyonunu yansitan RF veri analizinden elde edilen bazi
niceliksel parametrelerin hepatik steatoz dereceleri ile iyi bir korelasyon

gosterdigini gostermistir (65). Ek olarak, steatozun derecelendirmesinde B-modu

US'deki kalitatif gorsel skorlardan daha dogru sonug verdigi gosterilmistir
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(66).TSI (Tissue scatter imaging) ve TAI (tissue attenuation imaging) olmak
tizere karaciger parankiminin iki kantitatif US parametresi olup bunlar RF
verilerinden iiretilmis parametrelerdir son donemde yaygin olarak hepatik steatoz

gorintiilemesinde kullanilmaktadir(67).

Manyetik Rezonans(MR): Hepatik steatoz tanisi i¢in kullanilan kantitatif
MR biyobelirteci, proton yogunluklu yag fraksiyonudur (PDFF) (68). Bu
biyobelirteg, yaga ait mobil protonlarin oranini goriir ve hepatik stetozu kantitatif
olarak gosterir. Yapilan c¢aligmalarda hepatostetozu olan hastalarda karaciger
histolojisi ile korele oldugu gosterilmistir (69, 70). Ancak MR, inflamasyon veya
fibrozu tespit etmek icgin yeterince hassas degildir, kesin tan1 ancak biyopsi ile

konulabilir.

Biyopsi: NAYKH siddetinin ortaya konmasi, prognozun belirlenmesi ve
ayirici tanilarin yapilabilmesi agisindan karaciger biyopsisi yapilmalidir. NAYK
ve NASH’1 ayirt edebilmek icin karaciger biyopsisi onemlidir. NASH’in fibrozise
ilerleme ihtimali yiiksek olup fibrozisin gosterilmesi i¢in de karaciger biyopsisi
yapilmalidir. Karaciger biyopsisi mortalitesi yaklasik %0,2 olan invaziv bir
islemdir. Biyopsi yapilan hastalarin %0,6’sinda major kanama gelisebilir (71).
Bununla birlikte fazla sayida NAYKH siiphesi olan hasta olmasi1 ve karaciger
biyopsisi ile iliskili komplikasyon riski nedeniyle NAYKH ve NASH'n histolojik

Ozelliklerini tahmin etmek i¢in non-invaziv puanlamalar gelistirilmistir.
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NAYKH i¢in kullanilan non-invaziv belirtecler

Fatty Liver index (FLI): NAYKH igin bir tarama testi niteliginde olup,
gorlintiilleme yapilacak hasta seciminde ve yasam tarzina yonelik Onerilerde
bulunmak i¢in yol gosterici olarak kullanilir. Hepatik stetatozu ongordiiren bir
formiil olup klinisyenlerce kullanilmaktadir. Bedogni ve arkadaslari tarafindan ilk
defa kullanilan formiiliin karaciger yaglanmasint %84 oraninda dogru tespit ettigi
bulunmustur. Bel ¢evresi, BMI, GGT, trigliserit kullanilarak

€0.953*loge(trigliserit)+0.139*VKI+0.718*loge(GGT)+0.053 *belgevresi—1 5.745/

(1 + €0.953*l0ge(trigliserit)+0.139*BMI+0.718*loge(GGT)+0.053*belgevresi-15.745) ¥ 100 formili  ile
hesaplanan (13) bu indeksin 30’un altinda olmasinin yaglanmay: dislayabilecegi
ve 60’1 iizerinde olmasinin yaglanmayi ongordiirebilecegi gosterilmistir. FLI’in
NAYKH i¢in olan goriintileme ve histolojik Kriterlerle korele oldugu
gosterilmistir. NASH tanisina katkis1 yoktur(72).

Ayrica steatoz iligkili karaciger hastaliginin ve derecesinin, fibrozisin
ongoriilmesinde kullanilan NAYKH Fibrozis Skoru [NFS], Fibrozis-4 indeksi
[FIB-4] gibi baz1 belirtegler de vardir. Bu belirtegler daha ¢ok fibrozisle ilgili olup

calismamizda yer verilmemistir.
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2.1.6.Tedavi

NAYKH olanlarda, karaciger hastaliginin yani1 sira obezite, hiperlipidemi,
Insiilin direnci ve T2DM gibi iligkili metabolik komorbiditeler tedavi edilmelidir.
Karaciger hastaligini iyilestirmeye yonelik farmakolojik tedaviler
NASH ve fibrozisi olan hastalarda kullanilmalidir(5).

2.1.6.1.Yasam tarz1 degisikligi: NAYKH olanlarin oncelikle diyet,
egzersiz ve kilo kaybi olmak lizere yasam tarzi degisiklikleri yapmalar1 onerilir.
Kilo kaybimin NASH’in histopatolojisinde iyilesme sagladigi gosterilmistir. Kilo
kaybr arttik¢a histopatolojideki iyilesme de o kadar anlamli olarak artar; >%10
kilo kaybi, portal inflamasyon ve fibrozis de dahil olmak iizere NASH'n
iyilesmesinde etkilidir (73). Steatozun iyilesebilmesi i¢in hastalarin en az %3-%5
oraninda kilo kaybetmesi gerekir ancak NASH'In histopatolojik o6zelliklerini

iyilestirmek i¢in daha fazla kilo kayb1 (%7-%10) gerekmektedir (5).

Haftalik 150 dakika fiziksel aktivite yapan veya aktivite diizeyini haftada
60 dakikadan fazla artiran hastalarin, kilo kaybindan bagimsiz olarak serum

aminotransferazlarinin diislis gosterdigi izlenmistir (74).

2.1.6.2.Tiazolidineodionlar: PPAR  (Peroksizom  proliferatoriiyle
aktiflestirilen reseptor) glukoz ve lipid homeostazinda ve inflamasyonun
baskilanmasinda etkili niikleer reseptdr proteinleridir. PPAR’larin farkli izotipleri
olup PPARa'nin aktivasyonu lipid profilini iyilestirirken, PPAR & nin aktivasyonu

glisemik kontrolii ve insiilin duyarliligini iyilestirir(75).
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Pioglitazon, orta derecede PPARa aktive eden tam bir PPARS agonistidir.
PPARa etkisi ile karacigerde inflamasyonun azaltilmasi ve PPARS etkisi ile
insiilin duyarhilastirma, karacigere serbest yag asidi akisinin baskilanmasi ve
glisemik kontroliin saglanmasi gibi etkilere sahip antidiyabetik ilagtir. Pioglitazon
ile yapilan ¢aligmalarda tedavi ile diyabetik NAYKH olanlarda biyokimyasal ve
histolojik diizelme goriilmiistiir. NASH ve fibrozisi iylestirdigi gosterilmistir (76)
Elafibranor, PPAR a ve PPAR 0 agonistidir. NAYKH hayvan modellerinde
hepatik steatoz, inflamasyon ve fibrozise karst koruyucu etkiler gostermistir. Faz
2a c¢aligmalarinda, dislipidemik ve prediyabetik hastalarda lipid ve glukoz
profilini iyilestirdigi gosterilmistir (75, 77). Elafibranorla ilgili klinik ¢alismalar

devam etmektedir.

2.1.6.3.SGLT-2 inhibitorleri: Diyabet tedavisinde kullanilmakta olan
sodyum-glikoz transporter 2 (SGLT2) inhibitorleri, bobrek proksimal tiibiiliindeki
SGLT?2 tasiyicisini inhibe eder ve idrarda glukoz atilimini arttirir. Boylelikle kan
glukoz seviyelerinde diisiis meydana gelir, SGLT-2 inhibitorleri insiilin direncini
de iyilestirelebilir (78). Yapilan bir meta-analizde plasebo veya referans tedavi ile
karsilastirildiginda empagliflozin, canagliflozin veya ipragliflozinin, Karaciger
yag iceriginde kiiciik bir iyilesme sagladigi gosterilmistir. Ayrica SGLT2
inhibitor tedavisi ile viicut agirliginda azalma (2-3 kg) ve HbAlc azalmasi (%0,8-
1,0) oldugu, SGLT2 inhibitorlerinin transaminazlarda azalmaya neden oldugu
gosterilmis ve bunun karaciger hasarindaki iyilesme ile iliskili olabilecegi

diistintilmiistiir (79).
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2.1.6.4.Glukagon benzeri peptid 1 reseptor agonistleri (GLP-1
agonistleri): Mide ve bagirsaklardan salgilanarak insiilin salgilanmasini uyaran,
glukagon salgilanmasini inhibe eden, mide hareketliligini azaltan GLP 1’1 taklit
eden ilaglardir. Diyabet tedavisinde kullanilan bu ilaglarin karaciger yaglanmasina
etkisinin arastirildig1 Liraglutid ile yapilan bir faz-2 ¢alismasinda NASH’i olan
obez hastalarda steatohepatiti histolojik olarak iyilestirdigi gosterilmistir(80).
Sonrasinda devam eden calismalar GLP-1 reseptor agonistlerinin NAYKH’ nin

tedavisinde kullanilabilecegini gostermistir (81, 82).

2.1.6.5. Lipit diisiiriicii ajanlar: Statinlerin NAYKH‘na etkisini
arastirmak icin yapilan bir meta analizde statinlerin karaciger fonksiyon testleri ve
lipit profilini 6nemli 6lglide iyilestirdigi ve NAYKH histolojisinde de iyilesme
sagladig1r gosterilmistir (83). Ayrica NAYKH" olan hastalarda kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite yiiksek olup bu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik(KVH)
risk faktorlerinin tedavi edilmesi gerekir. Yiiksek doz statinler bu nedenle
NAYKH olanlarda kullanilabilir ancak dekompanze sirozu olanlarda
kullanilmamalidir  (5). Antihiperlipidemiklerle ilgili yapilan ¢aligmalarda
fenofibrat tedavisinin
NAYKH’ nin ilerlemesini oOnlemede ve 1iyilestirmede etkili olabilecegi
gosterilmistir (84, 85).

2.1.6.6.E vitamini: Oksidatif stres, NAYKH patofizyolojisinde rol alir. E
vitamini bir antioksidandir ve NASH tedavisi i¢in kullanilabilece§ini gdsteren

bircok calisma mevcuttur. Yapilan bir metanalizde E vitamininin NAYKH’da
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histolojik degisiklikleri 6nemli Olg¢lide 1iyilestirdigi (86), ayrica AST, ALT,
steatoz, inflamasyon ve hepatoseliiler balonlasmay1 6nemli Olglide azalttigir ve

NASH'de hepatik fibrozisi azalttig1 gosterilmistir (86).

2.1.6.7.Bariatrik cerrahi: Obezite NAYKH i¢in en Onemli risk
faktoriidiir. Kilo kaybi, fibrozis de dahil olmak tizere NAYKH’nin tiim histolojik
ozelliklerinin iyilestirilmesinde etkilidir. Ayrica obezite cerrahisi geciren
hastalarin  ¢ogunlugunda histopatolojik olarak steatoz, iltithaplanma ve
balonlagmanin 1iyilestigini ve fibrozis insidansinda azalma oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Bariatrik cerrahi cogu hastada eslik eden hastaliklari
tyilestirir ve NAYKH’ndaki en sik 6liim sebebi olan kardiyovaskiiler mortaliteyi
azaltir (87).

2.1.6.8.Karaciger transplantasyonu: NASH’e bagl siroz hastalar
karaciger nakli i¢cin adaylardir ve nakil adaylar1 i¢inde cogunlugu olustururlar.
NASH tanili hastalada obezite, sarkopeni ve kardiyovaskiiler hastaliklar
transplanstasyon sonrasi mortaliteyi arttirmaktadir. Hastalar preoperatif donemde

bu ac¢idan degerlendirilmelidir(5).

2.2.Tiroid Bezi

Tiroid bezi, trakeanin Oniinde bulunan ikinci ve lglincii trakeal halkalar
seviyesinde yer alan kelebek seklinde bir organdir. 1656'da Thomas Wharton

tarafindan tiroid kikirdagiyla benzerligi nedeniyle bu ad verilmistir (88).
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2.2.1. Tiroid hormonlarimn fizyolojisi

Tiroid bezini tiroid folikiilleri olusturur. Folikiiliin i¢erigine kolloid denir
ve igerigi biiyiik oranda tiroglobulin denilen tiroid hormonlarinin depolanmasinda
gorevli proteinlerden olusur (89).

Hipofiz bezinden salgilanan TSH, tirositlerde bulunan TSH reseptorii
(TSHR) araciligiyla tirositleri uyarir ve adenil siklazin da uyarilmasi ile siklik

adenosin monofosfat (cAMP) iiretilir ve hiicre i¢i etkilerine aracilik eder.

Tirositler bazolateral membranda bulunan NIS (sodyum/iyodiir simporter)
denilen aktif transport yapan bir pompa araciligi ile iyot konsantrasyon
gradyanina kars1 iyodiirii hiicre i¢inde konsantre eder. Hiicre i¢ine alinan iyodiir,
iyodun iyonize hali olup, folikiiler hiicrelerin apikal membranlarindan kolloid
icine alinmasinda pendrin isimli protein 6nemli rol oynar. Son olarak folikiiler
epitel hiicrelerinin apikal membranlarinin luminal yiiziinde iyodiir iyota okside
olarak, tiroglobiilin(Tg) molekiillerinde yer alan tirozil rezidiilerine baglanip
organifiye olur. Tg, tiroid hormonlarinin depolanmasinda rol alir. Tirositler TSH
tarafindan uyarildiginda, Tg endositoz ile iceri alinir ve T3/T4 serbest birakilir
(89). Tiroid hormonunun 2 ana tiirii vardir: tiroksin (T4) ve trityodotironin (T3).
Uretilen tiroid hormonunun %901 T4, %10‘u T3 formundadir. T4 siklikla
prohormon olarak anilir ve biyolojik aktivite i¢in periferik organlarda deiyodinaz

enzimi ile aktif T3'e donlismesi gereklidir (90).
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Tiroid hormonlar1 etkilerini hiicrede bulunan niikleer reseptorlere
baglanarak gosterirler. Bu reseptorler tiroid hormonuna duyarli genlerin
ekspresyonuna neden olurlar. Tiroid hormonlar1 TRa ve TR olmak iizere
reseptorlere baglanir. Bunlarin da ¢esitli izoformlar1 vardir ( TRal, TRa2, TRpBI,
TRP2 ). Her izoformun farkli bir iglevi vardir. TRal izoformu ile kardiyak
etkiler, TRPB1 izoformu ile plazma kolesteroliinii etkiler. Bu izoformlarin spesifik

olarak hedeflenmesini miimkiin kilan ¢esitli molekiiller gelistirilmektedir (90).

Tiroid fonksiyonunun en onemli diizenleyicilerinden biri tiroid stimiile
edici hormondur (TSH). TSH, hipotalamusta {iretilen tirotropin salgilayan
hormonun (TRH) etkisi ile hipofizden salgilanarak tiroid hormonlarinin
sentezlenmesi i¢in tiroid bezini uyarir. TSH salgilanmasi tiroid hormonu
seviyesine duyarli olup tiroid hormonlar: tarafindan negatif geribildirim ile regiile
edilir. Tiroid hormonunun TRH f{iretimi {izerinde de dogrudan negatif etkisi
vardir. Tiroid hormonu seviyelerinin diisiikk olmasi, hipotalamustan salinan TRH
sentezinin artmasina neden olur(90). TRH, hipofiz bezinde TSH iiretimini uyarir,
bu da serum tiroid hormonu diizeyinin artmasma neden olur. Bu sekilde
hipotalamus, hipofiz ve tiroid bezi arasinda negatif ve pozitif geribildirim ile

diizenlenen ve tiroid hormon seviyelerini diizenleyen bir aks vardir.
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2.2.2Tiroid Fonksiyon Bozukluklari

2.2.2.1.Hipotiroidi

Hipotiroidizm, tiroid hormon yetersizligi veya hedef dokuda etkisizligine
bagl gelisir. Yetigskinlerde en sik goriilen semptomlar yorgunluk, uyusukluk,

soguga tahammiilsiizliik, kilo alma, kabizlik, ses degisikligi ve cilt kurulugudur.

Ancak hipotiroidizmin klinik belirtileri hormon diizeylerine ve yas ve cinsiyete

gore farklilik gosterebilir (91).

Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi (NHANES-III) sonuglarina
gore hipotiroidinin kiiresel prevalansi %4,6’dir. Kadinlarda erkeklere gore daha
fazla goriilmektedir. Ayrica 65 yas iistii bireylerde ve beyaz irkta da hipotiroidizm

goriilme siklig1 daha yiiksektir (92).

Hipotiroidi kaynaklandig1 dokuya gore 3 grupta siniflanir:

Primer hipotiroidi: Tiroid bezinin hormon sentezi veya salgilama

yetersizliginden kaynaklanan nedenlere baglh gelisir, nedenleri su sekildedir(93):
-Kronik otoimmiin tiroidit (Hashimoto tiroditi),

-Tiroid cerrahisi,
-RAI veya boyuna radyasyon tedavisi sonras,

-Ciddi 1yot eksikligi,
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-Tiyonamidler, lityum, amiodaron, IL-2, perklolorat, tirozin kinaz

inhibitdrleri (TKI) nin kullanima,

-Riedel tiroditi, fibroz tiroidit, hemokromatozis, sarkoidozis,

-Postpartum tiroidit,

-Sessiz (agrisiz) tiroidit,

-Subakut (graniilamatz) tiroidit,

-Dogumsal tiroid agenezisi, disgenezisi veya tiroid hormon sentezinde

kusurlar.

Sekonder hipotiroidi: TSH yetersizligine bagl olusan hipotiroididir.

Serum sT4 diizeyi diisiikliigii ile birlikte serum TSH diizeyinin diisiik veya sT4

diizeyinin diisiik olmasina ragmen TSH diizeyinin normal olarak bulunur (93).

Tersiyer hipotiroidi: TRH yetersizligine bagli olarak ortaya c¢ikan
hipotiroididir. Sekonder ve tersiyer hipotiroidiye, santral hipotiroidi de

denilmektedir.

Santral hipotirodi konjenital veya edinsel olabilir: edinsel nedenler
yetiskinlerde daha sik goriiliir, cogunlukla hipofiz adenomlar1 nedeniyle gelisir.

Konjenital nedenler disindaki santral hipotiroidi nedenleri:
-Hipofiz veya hipotalamus bdlgesi tlimorleri (kraniyofarinjioma vb.)

-Inflamatuvar hastaliklar (lenfositik, graniilamatdz)
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-Infiltratif hastaliklar
-Hemorajik nekroz (Sheehan sendromu) —

-Hipofiz veya hipotalamus cerrahisi(94).

2.2.2.1.1. Hipotiroidi Tanisi:

Tanida biyokimyasal hormon oOlgtimleri kullanilir. Primer hipotiroidi
diistiniilen olgularda ilk istenecek test serum TSH diizeyidir. Serum TSH diizeyi
yiiksek olarak bulundugunda, serum TSH diizeyinin tekrari ile birlikte serum sT4

diizeyine bakilmalidir (95).

Asikar hipotiroidi: Serum TSH diizeyi referans araligin iizerinde ve
serum sT4 diizeyi dusiiktiir. sT3 diizeyleri genellikle derin hipotiroidi evresine

kadar normal bulunur. sT3 diizeylerinin de diisiik bulunmasi derin asikar

hipotiroidi anlamina gelir.

Subklinik hipotiroidi: Serum TSH diizeyi yiiksekligi ile birlikte serum

sT4 diizeyinin normal olmasidir. Genellikle hastalar asemptomatik olarak gortiliir.

2.2.2.2. Tirotoksikoz

Tirotoksikoz, tiroid hormonlarinin dolasimda yiiksek miktarda bulunmasi
ile iliskili klinik durumdur. Hipertiroidi tiroid bezinden fazla miktarda hormon
salgilamasi iken tirotoksikoz kaynagindan bagimsiz olarak fazla miktarda tiroid

hormonunun olusturdugu klinik tabloya denir. Semptomlar yiiksek miktardaki
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tiroid hormonun neden oldugu hipermetabolik duruma baglidir ve kalp hizinda
artis (tasikardi), aritmiler (supraventrikiiler tasikardi, atrial fibrilasyon), sicak
intoleransi, terleme, kilo kaybi, sinirlilik, emosyonel labilite, hiperkinezi, ince
tremor, gligsiizliikk, halsizlik, gbz kapagi retraksiyonu, bagirsak hareketlerinde
hizlanma, adet diizensizligi seklinde olabilir (96). Tirotoksikozun bir¢ok farkli
nedeni vardir. Tedavi altta yatan etiyolojiye dayali oldugundan nedeni
belirlenmelidir. Tedavisi yapilmayan veya yetersiz tedavi olan hastalarda, atriyal
fibrilasyon, osteoporoz, tromboemebolik olaylar, norolojik ve psikiyatrik

hastaliklarin agreve olmasi s6z konusudur.

Hipertiroidinin prevalansi(subklinik ve asikar) Avrupa’da %0,8, ABD’de
%1,3; asikar hipertiroidi prevalansi ise Avrupa’da %0,5-0,8, ABD’de %0,5dir.

Hipertiroidi siklig1 yasla artar ve kadinlarda daha sik goriiliir(96).

2.2.2.2.1. Tirotoksikoz Patofizyolojisi

Tiroid hormonlar1 bazal metabolik faaliyetleri diizenler. Tiroid hormonlari,
sempatik aktiviteyi uyarip bazal metabolizma hizin1 arttirarak tim sistemler
tizerinde etki eder. Serum kolesterol seviyelerini ve sistemik vaskiiler direnci
(SVR) azaltir. En 6nemli etkileri kardiyovaskiiler sistem iizerinedir. Miyokardiyal
sarkoplazmik retikulum kalsiyuma bagimli ATP'nin ekspresyonunun artmasina
neden olur, kalp atis hizin1 ve miyokardiyal kasilmay: arttirir ve bdylece kalp
debisi artar. Oksijen tiiketiminin artmasiyla iiretilen laktik asit gibi metabolik son

tirlinler artar bu da arterlerdeki diiz kaslarda gevsemeye neden olarak SVR azaltir.
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Azalan SVR, renin-anjiyotensin sistemini aktive ederek sodyum geri emilini
artinr  ve preload:r arttirir. Tirotoksikoz tedavi edilmezse sol ventrikiiler

hipertrofiye ve konjestif kalp yetmezligine yol agabilir (97).

2.2.2.2.2. Tirotoksikoz Tanis1

Tirotoksikozdan siiphelenilen hastalarda ilk olarak sT3, sT4, TSH degerlerine
bakailir.

Asikar hipertiroidi: sT3 ve sT4 yiiksek, TSH baskilanmustir.

Subklinik hipertiroidi: TSH baskili iken sT3 ve sT4 normal oldugu
tablodur. Graves hastaligi, toksik multinodiiler guatr ve toksik adenom sebep
olabilir. Genel mortaliteyi, aritmileri, kardiyaskiiler olay riskini arttirir. Ozellikle
yaslt hastalarda bu riskler artar. Kilavuzlara gore yasli, kardiyovaskiiler hastalig

olan, osteoporozu olan hastalar tedavi edilmelidir(98).

Laboratuvar olarak tirotoksikoz tanist koyulduktan sonra radyoaktif iyot
uptake (RAIU)’ine bakilir. RAIU artmis veya yiiksek/normal ise artmis hormon
tretimi disiiniiliirken diisiik RAIU ekzojen tiroid hormon kaynagi veya dnceden

tiretilmis hormonlarin salinimini (yikima bagl) tirotoksikozu diisiindirtiir(96).

Artmis veya normal RAIU: Graves hastaligi, toksik adenom, toksik

multinodiiler guatr (TMNG), trofoblastik hastalik, tiroid hormon direnci

Diisiik RAIU: Sessiz tiroidit, amiodarona bagl tiroidit, subakut

(Graniilomatoz, De Quervain) tiroiditi, palpasyon tirotoksikozu, iatrojenik
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tirotoksikoz, faktisyoz tirotoksikoz, struma ovarii, akut tiroidit, yaygin follikiiler

tiroid kanseri metastazi (96) .

Tirotoksikozun en sik nedeni Graves hastaligidir, bunu toksik

multinodiiler guatr (TMNG) ve toksik adenom (TA) takip eder (99).

Iyatrojenik tirotoksikoz fazla miktarda tiroid hormonunun kasten veya
hata ile alinmasidir. Tiroid kanseri nedeniyle opere edilen hastalarda
klinisyenlerce verilen levotiroksin ile hipofizin TSH sekresyonu iizerinde negatif
geri bildirim olur ve TSH salgist baskilanir. Boylece tiimor hiicrelerinin
uyarilmast Onlenir. Levotiroksinin suprafizyolojik dozda kullanilarak TSH’in
baskilanmasi, tiroid kanseri nedeniyle opere olan hastalarda niiksiin
azaltilmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir(100). sT4 diizeylerinin normal
aralikta, TSH diizeyinin diisiik oldugu bu tablo iyatrojenik olarak subklinik

tirotoksikoza neden olur.

2.2.3.Tiroid Hormonu ve Non Alkolik Yagh Karaciger Hastahg:

Miskisi

Tiroid hormonu glikoz ve lipit metabolizmasini diizenler. Hepatik lipid
homeostazinda ve kolesterol ve yag asidi metabolizmasinda direkt etkilidir. Yag
asitlerinin iiretimini arttirir, hepatik dokudaki insiilin duyarliligin1 modiile eder ve
hepatik glukoneogenezi azaltir, ayrica lipit ihracin1 ve oksidasyonunu arttirir. T3,
trigliseridi katabolize eden lipoprotein lipaz1 uyararak trigliseridi azaltir. T3 ve
T4, hepatik lipaz aktivitesi ile iliskili oldugundan T3, T4 distikligi hepatik lipaz

etkinligini azaltarak lipit klirensinin azalmasina, karacigerde trigliserit birikiminin
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artmasma neden olur. Hipotiroidide yag dokusunda lipolizin baskilanmasinin
bozulmasi ile serbest yag asitlerin (FFA) yag dokusundan karacigere gecisi artar
ve yagl karacigeri tegvik eder, bu durum hepatik insiilin direncini arttirir boylece

hepatik steatoz gelisimine neden olur (101).

2.2.3.1. Hipotiroidi ve Non Alkolik Yagh Karaciger Hastalhig:

Tiroid hormonu glikoz metabolizmasinda, lipid metabolizmasinda ve insiilin
direncinde onemli bir rol oynar(102). Hipotiroidizmli hastalarda bazal enerji
kullaniminin azalmasi, kilo artigi, glukoneogenez ve lipolizin azalmasi sz
konusudur. NAYKH’da etkili olan obezite, bozulmus lipit metabolizmas1 ve
insiilin direnci, tiroid fonksiyon bozuklugundan kaynaklanabilir. Rochon ve
arkadaglar1 ilk olarak 2003 yilinda hipotiroidizmi olanlarda tiroid hormon
tedavisinin insiilinemiye bagli glukoz atilimini uyarmada insiilinin yetenegini
tyilestirdigini gostererek hipotiroidi ile insiilin direnci arasindaki iliskiyi ortaya
koymustur (103). Hem asikar hipotiroidizm hem subklinik hipotiroidizmin her
ikisi de NAYKH ile iliskili oldugu simdiye kadar yapilan c¢alismalarla

gosterilmistir (104).

Hipotiroidizmli hastalarda aterojenik dislipidemi gelisir. Azalmis katabolizma ve
hepatik hiicre yiizetindeki LDL reseptorlerinin azalmasi sonucu kolesterol
attlminda azalma ve LDL artisi meydana gelir. Bu sekilde hipotiroidi
hastalarinda total ve LDL kolesterol diizeylerinin yiikselmesi sik goriiliir.

Hipotiroidizme bagli NAYKH, yiikselen LDL ve hepatik dokuda
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trigliseritlerin birikmesi nedeniyle gelisebilir. Lipidlerin birikmesi karacigerde
oksidatif strese ve inflamatuar yanita neden olur (22). Bir diger mekanizma ise
leptin tlizerinden gelisir. Leptin hipotiroidi hastalarinda ve NAYKH hastalarinda
yiikselir. Leptinin hepatik insiilin direncini arttirabilecegi ve hepatik fibrogenezde

rol oynadig diisiiniilmektedir (105).

Yapilan 6nceki ¢aligmalar hipotiroidizm ile NAYKH arasindaki iliskiyi incelemis,
hipotiroidizmin NAYKH ve NASH ig¢in risk faktorii oldugunu gostermistir.

Chung ve arkadaslarinin yaptigi kesitsel bir ¢alismada NAYKH prevalansinin
hipotiroidizmin siddetiyle birlikte arttigi (subklinik: %29,9, asikar: %36,3) ve
hipotiroidizmin, artan NAYKH prevalansi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir(16). Ayrica NAYKH olanlarla yapilan ¢alismalarda kontrol
populasyona kiyasla daha yiiksek hipotiroidizm prevalansina sahip oldugu ve

TSH seviyelerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gortilmiistiir (17, 18,

20).

2.2.3.2. Tirotoksikoz ve Non Alkolik Yagh Karaciger Hastalig:

Tiroid hormonlarinin, LDL kolesteroliin diisiiriilmesi ve viicut yaglanmasi
ve agirliginin azaltilmasi gibi etkileri oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, asir1
tiroid hormonu, 6zellikle kalp (tasikardi ve ani 6liim dahil) ve ayrica kemik ve
iskelet kaslar iizerinde istenmeyen etkilere neden olur. Hipertiroidizm hiicresel
metabolizmanin hizlanmasina neden olur ve hiicresel oksijen kullanimini arttirir,
sonug¢ olarak reaktif oksijen tlirevlerinin {iretimini arttirir (106). Reaktif oksijen

tiirevleri NAYKH patolojisi ile iligkilidir, bu noktada hipertiroidizmin karaciger
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yaglanmasina etkisini tahmin etmek zordur. Yapilan bazi hayvan deneylerinde
karacigere 6zgli tiromimetiklerin tiroid hormonlarinin kardiyak etkileri ve TSH
baskilanmasi olmaksizin karaciger yaglanmasinin azalttigi gosterilmistir (107,

108).

Hipertiroidi hastalarinda NAYKH prevalansi ve hipertiroidizm durumunda tiroid
hormonu ile karaciger yag icerigi arasindaki iliski hakkinda cok az sey

bilinmektedir.

Cin’deki 117 hipertiroidi hastasi ile yapilan kesitsel bir ¢alismada sT3 seviyesinin

karaciger yag icerigi ile negatif iligkili oldugu gortilmiistiir (109).

Subklinik hipertiroidisi olan popiilasyona iligkin verilerin de yer aldig1, bir kohort
calismasi olan Rotterdam calismasindaki 81 subklinik hipertiroidi hastasinin
sadece bir tanesinde yagli karaciger hastaligi oldugu goriilmiistiir (21).

Tirotoksikoz ve NAYKH iliskisini ortaya koyan yeterli sayida ¢alisma heniiz

yoktur.

Bizim ¢alismamiz tiroid hormonu ile yagl karaciger hastalig: iliskisini subklinik
tirotoksikozu olan hastalar baglaminda degerlendirmekte olup iyatrojenik
subklinik tirotoksikozu olan sinirl1 bir populasyon ile

gerceklestirilmistir ki prototip olarak tiroid kanserinde tiroidektomi sonrast TSH

baskilamasi ile takip edilen hastalar kullanilmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Mart 2023 —Kasim 2023 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi (GUTF) I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim dalinda kesitsel olarak yapildi. Calismaya

baslamadan énce GUTF Etik kurulu’nun onay: (etik kurul onay no: 204 ) alind1.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Tiroid Kanseri takip poliklinigine bagvuran remisyonda tiroid kanseri
nedeniyle klinigimizde takipli en az bir yildir TSH baskilama tedavisi alan, 18-65
yas arasindaki ve asagidaki dislama kriterlerine uyan hastalar c¢alismaya dahil
edildi.

Otiroid kontrol grubu olarak ise rutin muayene igin herhangi bir nedenle
poliklinigimize bagvuran diyabeti ve/veya dislipidemisi ve/veya bilinen sistemik
hastalig1 olmayan (kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligi), otiroid,
alkol kullanmayan ve diglama kriterlerine uyan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.
Hastalarin fizik muayeneleri yapildi. Tiroid ca grubundan secilen hastalar ile yas,
cinsiyet ve VKI acisindan eslestirilmis kontrol grubu segildi. Tiim hastalara
caligma hakkinda ayrintili bilgi verilip onam formlar1 alind1 ve radyoloji anabilim

dalinda karaciger ultrasonografileri yapildi, kaydedildi.

Hastalarin calismaya dahil olma kriterleri (icleme Kriterleri):

1- Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma

Hastaliklar1 Bilim Dali’nda tiroid kanseri nedeniyle takip edilen 18-65 yas
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araligindaki subklinik tirotoksikozu olan, en az 1 yildir TSH 0,55 mU/L nin

altinda olan hastalar hasta grubuna dahil edildi.

2- Gazi Universitesi Tip Fakiiltesine herhangi bir nedenle bagvurmus

saglikli 18-65 araliginda, 6tiroid kisiler saglikli grup olarak dahil edildi.

Hastalarin cahlsmadan dislanma Kriterleri

1. Gebelik durumunun olmasi

2. Aktif enfeksiyon varligi

. Diyabetinin olmast

4. Bilinen yagl karaciger veya kronik karaciger hastaliginin olmasi

S. Anti hiperlipidemik ila¢ kullanmamasi

6. Hipotalamus veya hipofiz hastalig1 6ykiisti

1. Uzun siireli alkol tiiketimi, Viral hepatit, otoimmiin hepatit, Wilson

hastaligi oykisi

8. Total parenteral beslenme, inflamatuar barsak hastali§i veya

Cushing Sendromu omasi

9. Tamoksifen, amiodaron, sodyum valproat, metotreksat

veya glukokortikoidler almak
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3.1.Klinik ve Antropometrik Ol¢iimler

Calismaya katilmayr kabul eden, yukaridaki dahil etme ve dislama
kriterlerini karsilayan subklinik tirotoksikozu olan hastalar ile saglikli kontrol
grubunun tibbi Oykiileri alindi1 ve fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin boy, kilo
ve bel cevresi uzunlugu kaydedildi. Viicut kitle indeksleri kg/m? formiiliiyle
hesaplandi. Bel cevresi Ol¢timleri iliak kemigin spina iliaka anterior superior

hizasindan yapildu.

3.2.Laboratuvar

Calismaya alinan katilmcilarin rutin muayeneleri sirasinda bakilan
laboratuvar degerleri (AST, ALT, GGT, TG, TK, HDL, LDL, albiimin, T4, TSH)
calismada kullanildi. Tiroid ca grubu tiroidektomili olup bu hastalara sadece
levotiroksin replasmani yapildigi ve sT3 diizeyi birgok parametreden
etkilenebilecegi i¢in calismamizda kullanilmadi. Sekiz saatlik aglik sonrasi alinan
kanlar GUTF biyokimya laboratuvarinda calisildi. ALT, AST, GGT, IFCC
(International Federation of Clinical Chemistry ) Referans metoduyla (Enzimatik,
piridoksal fosfatli); albiimin, Bromcresol Green metodu ile; T3-T4-TSH, CLIA
yontemi ile; serum lipid diizeyleri enzimatik reaksiyonlarla o6l¢iildii.
Katilimcilarin ayrica laboratuvara verdikleri kandan arta kalanlardan TNF-alfa ve
IL-6 sandwich

ELISA metodu ile ¢alisildi.

33



3.3.Karaciger ultrasonografisi

Ultrasonografik  goriintiilemeler deneyimli iki radyolog tarafindan
disbiikey prob kullanilarak yapildi. Katilimcilar ultrasonografi dncesi en az 4 saat
ac kaldilar. Goriintiilemeler karacigerin sag lobunun hilusa yakin bir yerinden,
interkostal araliktan yapildi. TAI degerini elde etmek i¢in radyolog karaciger
kapsiiliiniin en az 3 cm altindan karaciger parankiminin ilizerinden 6l¢iimlerini
gerceklestirdi. TAI degeri igin Olglimler bes kez tekrarlandi ve bes Ol¢limiin
medyan degeri hesaplanarak kaydedildi. Ayrica bu goriintiilemeler sirasinda
ultrasonografi goriintiisiine gore hepatik steatoz evrelemesi yapildi. Karacigerin
ekosu normal oldugunda grade 0; diyafram ve portal ven duvarina gore karaciger
ekojenitesinde hafif bir artis oldugunda grade 1; portal ven duvari ve diyaframin
hafif bozulmus goriinimii ile birlikte karaciger ekojenitesinde orta derecede bir
artis olmas1 durumunda grade 2; portal ven duvari, diyafram ve karacigerin sag
lobunun arka kisminin zayif goriintiilenmesiyle birlikte karaciger ekojenitesinde

belirgin artig olmasi durumunda grade 3 olarak skorland1 ve kaydedildi.

3.4.Istatiksel Degerlendirme

Verilerin analizi IBM SPSS 26.0 paket programiyla yapilmistir. Verilerin
tanimlanmasinda kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, siirekli degisenler igin
ortalamatstandart sapma degerleri kullanilmigtir. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima wuygunlugu Kolmogorov-Smirnov veya Shapiro wilk testi ile

degerlendirilmistir.
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Kategorik degiskenlerin gruplar aras1 karsilastirmalarinda ki kare veya
Fisher’s exact testi kullanilmistir. Post Hoc analizlerde Bonferroni diizeltmesi
yapilmustir. Siirekli degiskenlerin iki grup arasinda karsilastirmalarinda Student t
testi veya Mann Whitney U testi kullamlmustir. Ug¢ grup arasindaki
karsilagtirmalarda ANOVA veya Kruskal Wallis testi kullanilmigtir. Post hoc

olarak Tamhane’s T2 testi veya bonferroni diizeltmesi kullanilmigtir.

Stirekli degiskenler aras1 dogrusal iliski pearson veya spearman
korelasyon testi ile degerlendirilmistir. VKI ve yas degiskenleri kontrol (adjust)

edilerek kismi korelasyon yapilmistir.

p <0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil olan kisilerin (n=76) yas ortalamasi 46,0+11,2 yil

(22-46) olarak hesaplandi. Katilimcilarin %86,8°i kadindi. Katilmcilarin VKI
ortalamas1 27,9+ 4,6 kg/mz, bel ¢evresi ortalamasmin 91,8+12,3 cm oldugu
saptandi. Katilimcilarin %28,9’unun normal kilolu oldugu, %42,2’sinin kilolu,
%28,9’unun obez oldugu saptandi (Tablo 2).

Subklinik tirotoksikoz grubu (n=38) ve kontrol grubu (n=38) arasinda yas
(46,3£11,4 yila karsilik 45,6+11,2 y1l), cinsiyet (her iki grubun %86,8’1 kadin ve
%13,2’si erkek) ve VKI (28,0+4,6 kg/m®’ye karsilik 27,8+4,5 kg/m?) ydniinden

fark saptanmadi.

Subklinik tirotoksikoz grubunun %26,3’iiniin VKI degerlerine gore normal
Kilolu, %44,7’sinin fazla kilolu ve %28,9’unun obez oldugu goriildii. Kontrol
grubunun %31,6’smin VKI degerlerine gdre normal kilolu, %39,5 ‘sinin kilolu ve
% 28,9’unun obez oldugu goriildii ( Tablo 2).

Subklinik tirotoksikoz grubu ile kontrol grubunun bel ¢evresi dl¢limleri

(93,2+11,8 cm’ye karsilik 90,5£12,8 cm) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (Tablo 2).
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Tablo 2. Calismaya Katilanlarin Demografik ve Klinik Ozellikleri.

Toplam Hasta Kontrol
Degiskenler P
n=76 n=38 n=38
Cinsiyet, n (%)
Kadim 66(86,8) 33(86,8) | 33(86,8)
1,0¥
Erkek 10 (13,2) 5(13,2) 5(13,2)
Yas (y1l) (ortzss) 46,0 +11,2 | 46,3+114 | 456+112 | 0,693%
VKI, (kg/m®) (ort£ss) | 27,9+ 4.6 28,0+4,6 27,845 | 0,820*
VKi, n (%)
Normal 22 (28,9) 10(26,3) | 12(31,6)
Fazla Kilolu 32 (42,2) 17 (44,7) | 15(39,5) | 0858"
Obez 22 (28,9) 11(28,9) | 11(28,9)
Bel i
el eevresi (M) o 60103 | 9326118 | 9054128 | 0335%
(ortsss)
*t testi &Man Whitney u * Ki kare testi ¥Fisher’s Exact test

Subklinik tirotoksikoz grubunun serum TNF-alfa(151,6£51,2 ng/L’ye
karsilik 277,3+258,6 ng/L; p=0,003) ve TSH(0,49+0,37 ulU/ml’ye karsilik
1,89+0,87 pulU/ml; p<0,001 ) diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

diisiik; sT4 diizeyleri ise (1,34+0,25 ng/dl’ye karsilik 1,08+0,13 ng/dl; p<0,001)

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak ytiksek saptandi (Tablo 3).

Iki grup arasinda karaciger fonksiyon testleri, serum lipid diizeyleri, serum

IL-6 diizeyleri ve FLI acgisindan anlamli fark izlenmedi.
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Tablo 3. Subklinik tirotoksikoz ve kontrol grubunun Laboratuvar Bulgulari

Toplam(n=76) Subklinik Kontrol P
Degisken]er Orttss tirOtOkSikOZ(n=38) (n:38 )
Orttss orttss
AST (U/L) 20,8+6,4 20,0+5,7 21,7+46,9 0.162%
ALT (U/L) 20,2+11,0 19,2494 21,1124 | 0.509%
GGT (U/L) 20,1£12,5 18,6+10,2 21,7+14,5 | 0.658*%
Albiimin (g/dl) 4,4+0,3 4,5+0,3 4,4+0,2 0.112%
Total — Kolesterol| 5, 5135 189,7430,9 191,4+37,0 | 0.614%
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 114,8426,0 111,1424,6 118,5427,2 | 0.156%
HDL (mg/dl) 50,210,7 51,4+10,6 49,0£10,9 | 0.335*
Trigliserit(mg/dl) 125,6+64,9 136,0+76,2 115,2450,1 0.397%
T4 (ng/dl) 1,21+0,23 1,34+0,25 1,08+0,13 | <0.001*
TSH (uIU/ml) 1,19+0,97 0,49+0,37 1,89+0,87 | <0.001*
TNF alfa (ng/L) 214,44195,7 151,6+51,2 277,34258,6 | 0.003%
IL-6 (ng/L) 123,4499,3 98,1+45,2 148,6+129,0 | 0.901%
FLi, n (%)
>60 21 (27,6 12 (31,6 9 (23,7
(27,6) (31,6) (23,7) 0.442"
55 (72,4 26 (68,4 29 (76,3
<60 (72,4) (68,4) (76,3)
FLI (orttss) 42,1428.5 44,5+29.8 39,7+274 | 0.561%
*t testi &Man Whitneyu " Ki kare testi

Subklinik tirotoksikoz grubunda 26 kiside yagli karaciger hastalig1 olup;

%52,6’sinde grade 1, %15,8’inde grade 2 steatoz mevcuttu. Kontrol grubunda 31

kiside ultrasonografide yagli karaciger hastaligi goriildii; %50’sinde grade 1,

%26,3’{inde grade 2 ve %>5,3’iinde grade 3 steatoz mevcuttu. Istatistiksel olarak

iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi. Kantitatif degerlendirme ile 6l¢iilen TAI
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degerleri arasinda (0,77+0,07 db/cm/MHz’ye karsilik 0,79+0,11 dB/cm/MHZz) da
iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. TAI degeri 0,76 dB/cm/MHz’den
biiylik olanlar subklinik tirotoksikoz grubunun %47,4’ii iken kontrol grubunun

%57.,9 “unu olusturuyorlardi. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi

(tablo 4).

Tablo 4. Calismaya katilanlarin ultrasonografi bulgulari

Subklinik
Degiskenler Vol tirotoksikoz Kontrol P
n=76 n=38 n=38

TAI(dB/cm/MHz ) (ort£ss) | 0,78+0,09 0,7740,07 | 0,79+0,11 | 0,647%

Grade n (%)

0 19 (25,0) 12 (31,6) 7 (18,4)

1 39 (51,3) 20 (52,6) 19(50,0) | g7+
2 16 (21,1) 6 (15,8) 10 (26,3)

3 2(2,6) - 2 (5.3)

&Man Whitney u * Ki kare testi

Tim katilimcilar incelendiginde (n=76), TAI ile ALT, GGT ve trigliserit
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde bir korelasyon bulunmustur
(rho=0,324, p=0,004; rho=0,357, p=0,002; rho=0,296, p=0,009)(Tablo 5).
Subklinik tirotoksikoz grubu incelendiginde TAI ile trigliserit diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmustur (rho=0,361, p=0,026)

(Tablo 6).

Tiim katilimcilar incelendiginde karaciger yaglanmasinin derecesi(grade)

ile yas, VKI, bel cevresi, AST, ALT, GGT, albiimin, total kolesterol, LDL ve TG
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arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur (rho=0,300, p=0,008;
rho=0,474, p<0,001; rho=0,374, p=0,001; rho=0,317, p=0,005; rho=0,448,
p<0,001; rho=0,455, p<0,001; rho=-0,261, p=0,023; rho=0.292, p=0.010;
rho=0.245, p=0,033; rho=0.391,p &It;0,001) (Tablo 5). Subklinik tirotoksikoz
grubu incelendiginde karaciger yaglanmasimin derecesi(grade) ile yas, VKI, bel
cevresi, ALT, GGT, alblimin, Total kolesterol, LDL ve trigliserit arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmustur (Tablo 6).

Tiim katilimcilar incelendiginde FLI ile yas, VKI, bel ¢evresi, AST, ALT,
GGT, Total kolesterol, LDL ve TG arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulunmustur (rho=0,406, p<0.001; rho=0,855, p<0.001; rho=0,898,
p<0,001; rho=0,370, p=0,001; rho=0,460, p<0,001; rho=0,578, p<0,001; rho=-
0,393, p<0,001; rho=0,304, p=0,008; rho=0,498, p<0,001) (Tablo 5). Subklinik
tirotoksikoz grubu incelendiginde FLI ile TNF-alfa, yas, VKI, bel ¢evresi, ALT,
GGT, total kolesterol, LDL ve TG arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon bulunmustur (Tablo 6).
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Tablo 5. Subklinik tirotoksikoz ve kontrol grubunda, TAI, Grade ve FLI ile diger
degiskenler arasindaki korelasyonlar (n=76).

(d it Hz) Clect FLI

rho* p rho* P rho* p
T4 (ng/dI) -0,043 | 0,714 | 0038 | 0745 | 0,107 | 0,357
TSH (nIU/ml) 0094 | 0421 | 0196 | 0,090 | -0,106 | 0,362
TNF-alfa (ng/L) -0,124 | 0,285 | -0,064 | 0583 | -0,212 | 0,066
IL-6 (ng/L) -0,048 | 0,681 | -0063 | 0590 | -0,144 | 0,215
Yas (yil) 0211 | 0,068 | 0300 | 0008 | 0406 | <0,001
VKi(kg/m?) 0214 | 0,064 | 0474 | <0001 | 0855 | <0,001
Bel ¢evresi (cm) 0,184 0,112 0,374 0,001 0,898 | <0,001
AST (U/L) 0183 | 0114 | 0317 | 0005 | 0370 | 0,001
ALT (U/L) 0324 | 0,004 | 0448 | <0,001 | 0460 | <0,001
GGT (U/L) 0357 | 0,002 | 0455 | <0,001 | 0578 | <0,001
Albiimin (g/dl) -0,139 | 0230 | -0,261 | 0023 | -0063 | 0,591
(Trz:;;:jl) Kolesterol| 4173 | 0135 | 0292 | 0010 | 0393 | <0,001
LDL (mg/dl) 0176 | 0,27 | 0245 | 0033 | 0,304 | 0,008
HDL (mg/dI) -0,191 | 0,099 | -0,162 | 0,162 | -0,187 | 0,106
Trigliserit (mg/dl) 0,296 0,009 0,391 <0,001 0,498 | <0,001

* Spearman Korelasyon testi
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Tablo 6. Subklinik tirotoksikoz grubunda TAI, Grade ve FL1 ile diger degiskenler
arasindaki korelasyonlar (n=38).

TAI (dB/cm/MHz) Grade FLI
rho* p rho* p rho* P
T4 (ng/dl) -0,111 0,507 0,184 0,270 0,145% 0,385
TSH (uIU/ml) 0,209 0,209 0,083 0,619 -0,138% 0,407
TNF-alfa (ng/L) -0,304 0,064 -0,303 0,064 -0,389 0,016
IL-6 (ng/L) -0,058 0,730 -0,073 0,661 -0,285 0,083
Yas (y1l) 0,174 0,295 0,322 0,049 0,393 0,015
VKi(kg/m®) 0,112 0,503 0,386 0,017 0,844% <0,001
Bel gevresi (cm) 0,198 0,233 0,395 0,014 0,877% <0,001
AST (U/L) -0,067 0,688 0,099 0,554 0,222 0,180
ALT (U/L) 0,259 0,117 0,398 0,013 0,371 0,022
GGT (U/L) 0,256 0,121 0,455 0,004 0,605 <0,001
Albiimin (g/dl) -0,232 0,162 -0,397 0,014 -0,158 0,343
Total Kolesterol
(mg/dl) 0,184 0,270 0,483 0,002 0,590 <0,001
LDL (mg/dl) 0,189 0,256 0,342 0,036 0,443 0,005
HDL (mg/dl) -0,258 0,118 -0,186 0,262 -0,285% 0,083
Trigliserit (mg/dl) 0,361 0,026 0,610 <0,001 0,692 <0,001
* Spearman Korelasyon testi & pearson Korelsayon testi

Tiim katilimcilar incelendiginde (n=76) TAI ile karaciger yaglanmasinin
derecesi(grade) ve FLI arasinda (rho=0,673, p<0,001; rho=0,292, p=0,010);
karaciger yaglanmasinin derecesi(grade) ile FLI arasinda (rtho=0,518, p<0,001)

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulundu (Tablo 7).
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Tablo 7. Katilimcilarin toplaminda TAI, Grade ve FLI arasindaki korelasyonlar

(n=76).
TA (dB/cm/MHz ) G -ade
rho® p rho® P
Grade 0,673 <0,001
FLi 0,292 0,010 0,518 <0,001

* Spearman Korelasyon testi

Tiim katilimeilar icin yas ve VKI degerleri kontrol (adjust) edilerek yapilan kismi

(parsiyel) korelasyon analizinde karaciger yaglanmasinin derecesi(grade) ile TSH

(r=0,289, p=0,012) arasinda pozitif yonde ve istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon bulundu. Benzer bir korelasyon TAI degeri ve TSH arasinda da

saptandi ancak bu bulgu istatistiksel anlamliliga ulagsmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Katilimeilarin toplaminda yas ve VKI kontrol(adjusted) edilerek bakilan
TAI ve Grade ile , T4 ve TSH arasindaki (kismi) korelasyon (n=76).

Grade (0-1-2-3)

TAI
r* p r* P
T4 (ng/dl) -0,133 0,260 -0,110 0,351
TSH(uIU/ml) 0,212 0,070 0,289 0,012

* Kismi korelasyon katsayisi
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5. TARTISMA

Calismamiz iyatrojenik olarak subklinik tirotoksikozu olan hastalarda
karaciger yaglanmasini, yaglanmaya etki eden risk faktorlerini ve karaciger

yaglanmasinin tiroid fonksiyonlari ile iligkisini arastirmak amaciyla yapildi.

Calismamizda otiroid popiilasyonda B-mod US ile tan1 konulan NAYKH
prevalanst % 81,6 olarak saptandi. Daha Once yapilan ¢aligmalarda NAYKH
prevalansmin 6tiroid populasyonda %26-35 civarinda oldugu goriilmiistiir(110,
111). Liu ve arkadaslarinin genis bir 6tiroid popiilasyonla yaptiklari ¢alismada B-
mode US ile tan1 alan NAYKH prevalans1 %38,4 olarak bulunmustur (112).
Calismamizdaki dtiroid populasyonun VKI ortalamas: literatiirdeki calismalardan
daha yiiksek olup bu durum prevalansi yiiksek saptamamiza neden olmus olabilir.
Diger bir durum ise NAYKH nin prevalansi bolgelere ve yillara gore farklilik
gostermektedir. Spesifik olarak o6tiroid popiilasyonla iilkemizde yapilmis bir
prevalans calismasi yoktur. Ancak son yillarda Tiirkiye’de yapilan ve tanida
ultrason kullanilan iki ¢alismada genel popiilasyonda NAYKH prevalanst %48 ve
%60 olarak bulunmustur (113, 114) ve kiiresel NAYKH prevalansina gore

yiiksektir, bu yiikseklik 6tiroid popiilasyonda da kendini gostermis olabilir.

Calismamizda subklinik tirotoksikoz hastalarinda B-mod ultrason ile tani
konulan NAYKH prevelanst %68,4 olarak saptandi. Tirotoksikozu olan
popiilasyonda NAYKH prevalansi ile ilgili bilgi edinebileceg§imiz calisma sayisi
az olup bunlardan biri Rotterdam ¢alismasidir(21). Bu ¢alismada tirotoksikoz

(subklinik ve asikar) populasyonunda NAYKH prevalansi %21,5, subklinik
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tiroroksikozu olanlarda prevalans %21,9 olarak bulunmustur. Wang ve
arkadaslarinin yaptig1 diger bir ¢alismada tirotoksikoz populasyonunda NAYKH
prevalanst %11,97 olarak bulunmustur (115). Bu acidan bakildiginda
calismamizda subklinik populasyonun NAYKH prevalansi literatiire kiyasla daha
yiikksek bulunmustur. Calismamizda subklinik tirotoksikoz grubunun VKI,
trigliserit ve LDL seviyeleri bu ¢alismalara kiyasla daha yiiksektir ve

calismamizdaki prevalansin yiiksek olmasina neden olmus olabilir.

Calismamizda subklinik tirotoksikoz grubunda NAYKH prevalansi 6tiroid
gruba gore sayica daha diisiik olmakla beraber fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Literatiirdeki ~ Rotterdam  ¢alismasinda  hipotiroidizmden
hipertirodizime dogru giderek NAYKH prevelansinin azaldigt ve 6tiroid grubun
NAYKH  prevelansinin  hipertiroidizm  grubundan  yiiksek  oldugu
gosterilmistir(21). Calismamizdaki iki grubun NAYKH prevalansi farkli olmasina
ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlamliliga ulagsmamistir, katilimer

sayimizin az olmasi bu durum {izerinde etkili olmus olabilir.

Calismamizin katilimcilarinda NAYKH’nm1 tespit etmek icin yapilan
kantitatif ultrasonografi ile TAI degeri hesaplandi. TAI, B-mod ultrasona gore
ozellikle az miktardaki karaciger yagimi tespit edebildigi icin, duyarliligi daha
yiiksektir(116). Literatiirdeki ¢alismalar kantitatif ultrasonografinin, baska bir
referans yontem ile karsilastirilmasi seklinde olup biyopsi ve MR ile benzer
dogrulukta hepatik steatozu tespit edebildigini goéstermistir (67, 117-119).

Calismamizda subklinik tirotoksikoz grubunun TAI degeri ortalamasi otiroid
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gruba gore daha diisiik bulundu ancak bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmadi.
Bildigimiz kadariyla hepatik steatoza TAI degerine gore tan1 koyarak yapilmis bir
calisma bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda tiim katilimcilar incelendiginde
TAIl ile hepatik stetatozun derecesi (grade) ve FLI arasinda pozitif bir korelasyon
saptandi. Literatlirdeki diger ¢alismalarda da benzer sekilde TAI degeri hepatik

steatozun derecesi (grade) ile pozitif korelasyon gostermektedir (67).

Calismamizda NAYKH i¢in oOngiirdiiriici bir degeri olan, klinik
parametreleri i¢eren, goriintiileme sonucu icermeyen FLI de kullanildi. Subklinik
tirotoksikoz grubu ile 6tiroid grubun FLI degerleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi. FLI’1 tanimlayan Bedogni ve arkadaslarinin ¢alismasinda FLI degeri
60’1n iizerinde olanlarda bu indexin karaciger yaglanmasini %84 oraninda dogru
tespit ettigi saptanmistir. FLI, biyopsi ile karsilastiriliginda hepatik steatoz tanisi
icin benzer duyarliliktadir (120) ve bu nedenle calismamizda bu indexi de
kullandik. Calismamizda FLI, hepatik steatoz derecesi ve TAI degeri ile korele
bulunmustur. Bi bakimdan kullandigimiz ii¢ yontemin NAYKH’n1 dogru tespit
ettigini dogrilamis olduk. FLI’in NAYKH tanist i¢in kullanimi kilavuzlar

tarafindan da 6nerilmektedir (121, 122) .

Calismamizda TNF-alfa diizeylerini subklinik tirotoksikoz hastalarinda
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik saptadik. Diez ve arkadaslar
yaptiklar1 bir calismada tirotoksikozun TNF-alfa diizeyini arrtirdigini ve tedavi
alan hastalarda TNF-alfa diizeyinin distigiinii gostermislerdir(123). Celik ve

arkadaslarinin tirotoksikozu olan toksik multinodiiler guatr (TMNG) ve graves
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hastalarini inceledigi bir ¢alismada TMNG olanlarin Gravesten farkli olarak TNF-
alfa diizeylerinin normal oldugu gortlmistir (124). Siddiqi ve arkadaslarinin
calismasinda da TMNG, Graves ve tiroid kanseri nedeniyle tiroid dokusu
ablasyonu yapilan subklinik tirotoksikoz hastalarmin sitokin diizeyleri
karsilastirilmistir. Tiim gruplarin TNF-alfa diizeyinde kontrol grubuna gore
anlamli bir fark goriilmemistir(125). Calismamizda subklinik tirotoksikoz
grubunun serum IL-6 diizeyleri kontrol grubundan daha diisiik olmakla birlikte iki
grup arasinda bu agidan anlamh bir fark saptamadik. Siddiqi ve arkadaslarinin
calismasinda Graves ve TMNG grubunda IL-6 diizeyi kontrol grubuna gore
yiiksek olup ve bu iki grubun IL-6 diizeylerinin benzer oldugu goriilmiistiir.
Ayrica subklinik tirotoksikoz grubunun IL-6 diizeyi de kontrol grubuna goére daha
yiksek ve TMNG ile Graves grubuna gore daha diisik bulunmustur(125).
Calisgmamizda kontrol grubuna gore TNF-alfa diizyeleri subklinik tirotoksikoz
grubunda anlaml olarak daha diisiik, IL-6 diizeyleri de istatisstiksel olarak benzer
sonuclanmistir. Bu durum literatlirdeki calismalarin Graves gibi otoimmdiin
hastaliklar1 da igceren popiilasyonlarla yapilmasindan kaynaklanmis olabilir.
Calismamiz sadece levotiroksin tedavisiyle subklinik tirotoksikozu olanlari
incelemis olup otoimmiin, sitokin yiiksekligi yapan bir patoloji bulunmamaktadir,

bu nedenle sitokin seviyelerinin gorece artmamis olmasi olagan bir sonug olabilir.

Calismamizdaki tim katilimcilarin  tiroid hormonlar1 ile NAYKH
arasmdaki iliskiyi yas ve VKI’den bagimsiz olarak inceledigimizde TSH ile
hepatik steatoz derecesi (grade) arasinda pozitif yonde bir koralasyon saptadik.

Tahara ve arkadaglar1 yaptiklart calismada hem &tiroid grupta hem subklinik
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hipotiroidi grubunda TSH seviyelerindeki artisin diger faktorlerden bagimsiz
olarak NAYKH i¢in risk faktorii oldugunu gostermislerdir(126). Chung ve
arkadaslari TSH normal aralikta olan populasyonla yaptiklar1 ¢alismada daha

diisiik TSH seviyelerinde daha diisitk NAYKH riski oldugunu gosterdiler(127).

Calismamizda hem subklinik tirotoksikoz grubunda hem de 6tiroid grupta
bel ¢evresinin hepatik steatoz derecesi ile pozitif bir iligkisinin oldugunu saptadik.
Bel ¢evresi uzunlugunun NAYKH olanlarda daha yiiksek oldugunu ve NAYKH
icin bir risk faktorii oldugunu gosteren bir¢ok calisma mevcuttur (128, 129).
Tirotoksikozu olanlarda da NAYKH’nin bel g¢evresi ile ilskili oldugu

gosterilmistir(109). Bu agidan sonuglarimiz 6nceki verilerle uyumludur.

Calismamizda subklinik tirotoksikozu olan hastalarda lipid diizeyleri
otiroid bireylerinkine benzer bulunmustur. Asikar tirotoksikozda LDL ve TG
katabolizmasimin artmasi ile LDL, TG diizeyleri azaldigin1 gosteren calismalar
oldugu gibi total ve LDL kolesteroliin artti§i, HDL diizeyinde azalma oldugunu
gosteren calismalar da mevcuttur (130, 131). Alsalmi ve arkadaslarinin
calismasinda hipotiroidi ve hipertiroidi grubu arasinda lipid diizeylerinde anlamli

bir fark bulunmamigir(131).

Calismamizda subklinik tirotoksikoz populasyonu ile kontrol grubu
arasinda ALT, AST, GGT diizeyleri arasinda anlamli fark saptmadik.
Tirotoksikozu olanlarda artan oksijen tiikketimine bagli olarak periveniiler bolgede
bir hipoksi ve buna bagli apoptoz ve oksidatif stresin karaciger hasarina yol

acarak enzim yiiksekligi yapabilecegi diisiiniilebilir(132). Yapilan birg¢ok

48



calismada ise karaciger fonksiyonlari ile tiroid hormonlar1 arasinda dogrudan bir
iliski  goriilmemistir (133, 134). Khan ve arkadaglarinin ¢alismasinda
tirotoksikozu olanlarda KCFT yiiksekligi oldugu ancak kontrol grubu ile arasinda
anlaml fark olmadig1 gosterilmis(135). Calismamizda da benzer sekilde iki grup
arasinda fark saptamadik. Ayrica calismamizda NAYKH derecesi (grade, FLI ve
TATI’ye gore) ile ALT ve GGT nin, Grade ve FLI'ye gore NAYKH derecesi ile
AST’nin korele oldugunu saptadik. Bulgularimiz literatiir ile uyumludur (136,

137).

Calismamizda hem subklinik tirotoksikoz grubunda hem &tiroid grupta
VKI ile steatoz derecesi (grade, FLI) arasinda pozitif, anlamli bir korelasyon
izlendi. NAYKH i¢in obezite dnemli bir risk faktoriidiir. Yapilan bir meta analiz
obez ve fazla kilolu olanlarda normal kilolu olanlara kiyasla NAYKH gelisme
olasihigmn yaklasik ii¢ kat daha fazla oldugunu gostermistir(36). VKi’nin artis1
ile NAYKH prevalansinda ve derecesinde artis iliskili bulunmustur (34, 42).
Tutunchi ve arkadaslarinin ¢aligmasinda US’de gradel’den grade 3’e dogru siddet

arttikga hastalarm VKI’lerinin de artmis oldugu goriilmiistiir (136).

Calismamizda otiroid grup ve subklinik tirotoksikoz grubunun trigliserit
diizeyleri, NAYKH n1 gosteren ii¢ parametre( FLI, TAI, Grade) ile de pozitif
koralasyon gosterdi. Tirotoksikoz popiilasyon ile yapilan Wang ve arkadaslarinin
calismasinda da trigliserit diizeyinin artisinin NAYKH nin derecesinin artisi ile

iligkili oldugu gosterilmistir (109).Bu agidan sonuglarimiz literatiir ile uyumludur
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Calismamizda yasin NAYH derecesi(grade, FLI) ile pozitif yonde iliskili
oldugunu saptadik. NAYKH ‘nin yas arttik¢a prevalansinin arttigini gésteren ¢ok
sayida calisma mevcuttur (138, 139). Bu agidan verilerimiz literatiir ile
uyumludur. Ancak bu iliskinin birgok metabolik parametrenin etkisi altinda ortaya

¢ikabilecegi unutulmamalidir(139).

Calismamizin en onemli kisitliligr kesitsel bir ¢calisma olmasidir. Her ne
kadar hasta grubu en az son 1 yildir subklinik tirotoksikozu olan hastalar olsa da
son kontrollerindeki fizik muayene laboratuvar ve karaciger ultrasonografileri
incelenmistir. Subklinik tirotoksikoz grubu en az 1 yildir subklinik tirotoksikozu
olan hastalardan se¢ilmis olmasina ragmen hastalarinin subklinik tirotoksikozlu
olma siireleri heterojendir. Bu da karaciger yaglanmasinit farkli seviyelerde
etkilemis olabilir. Hasta sayimizin az olmasi da 6nemli bir kisitliliktir. Bu durum
her iki grubun NAYKH prevalanslar1 farkli olmasina ragmen istatistiksel olarak

iki grup arasinda anlamli farkliliga ulasmamasina sebep olmus olabilir.

Diger bir kisitlilik ise NAYKH tanisinin US ile konulmus olmasidir. US
sonuglart  goriintiilemeyi yapan kisiye gére az da olsa farkliliklar
gosterebilmektedir. Her ne kadar TAI Ol¢liimiiniin bu subjektif farklar
azaltabilecegi ongoriilse de NAYKH icin altin standart tan1 yontemi biyopsidir.
Calismamizda biyopsi ile NAYKH tanis1 dogrulanmadi. Ancak kantitatif US ve
FLI gibi duyarlilig: yiiksek oldugu bilinen yontemler kullanildi. Ayrica bildigimiz

kadariyla ¢aligmamiz TAI dl¢timleri ile yapilan bu konudaki ilk ¢alismadir.
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Calismamizin sonuglari yas, cinsiyet, VKI gibi NAYKH icin bilinen risk
faktorleri bakimindan eslestirilmis bir kontrol grubu alindigi i¢in bu karistirici
faktorlerden az etkilenmis olmakla beraber ¢alismamizda remisyonda da olsa
Tiroid kanseri hastalarinin secilmis olmasi bir kisitlilik olarak diistiniilebilir ¢linkii

daha 6nce bu konuda yapilmais bir ¢alisma yoktur

o1



6. SONUCLAR

NAYKH tiim diinyada prevalansi giderek artmakta olan, morbidite ve
mortalitesi yiiksek bir karaciger hastaligidir. Caligmamizda endojen tiroid
hormonu olmaksizin sadece disaridan verilen, TSH’1 baskilayic1 dozda T4
hormonunun NAYKH na etkisini inceledik ve NAYKH’da yaglanmanin derecesi
ile TSH’1n baskilanma diizeyinin negatif iliskili oldugu sonucuna vardik. Bu konu

ile ilgili daha genis ve kapsamli ¢caligmalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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