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ÖZET 

Metabolik Disfonksiyon ile İlişkili Yağlı Karaciğer Hastalarında Tiroid 

Stimulan Hormonun Diurnal Ritim Değişiminin Değerlendirilmesi 

Amaç:  Çalışmamızda Metabolik Disfonksiyonla İlişkili Yağlı Karaciğer 

(MAFLD) hastalarında TSH (Tiroid Stimulan Hormon)’nin diurnal ritminin 

değişimini ve bu değişimin hastaların klinik durumu, metabolik parametreleri ve 

fibrozis skorları ile olan ilişkisini incelemeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Prospektif ve kesitsel olarak tasarlanan çalışmamıza 

Ankara Bilkent Şehir Hastanesi İç Hastalıkları ve Endokrinoloji ve Metabolizma 

Kliniklerinde takip edilen 18 yaş ve üzeri, daha önceden bilinen tiroid hastalığı 

olmayan, son 6 ay içinde ultrasonografi ile hepatosteatoz saptanmış MAFLD hastaları 

dahil edildi.  18 yaş üzeri, ultrasonografide hepatosteatoz saptanmayan ve MAFLD 

olmayan hastalar ise kontrol grubu olarak alındı. Tüm katılımcıların yaşı, cinsiyeti, 

tıbbı özgeçmişi (diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter 

hastalığı öyküsü; antihipertansif, antidiyabetik ve antihiperlipidemik ilaç 

kullanımları), tiroid fonksiyon testleri, kan lipid parametreleri, abdomen ultrasonografi 

bulguları, boy, kilo, bel çevresi, tansiyon ölçümleri hastane takipleri sırasında 

kaydedildi. MAFLD grubu ve kontrol grubu arasında yaş, cinsiyet, boy, kilo, vücut 

kitle indeksi, sabah TSH, sabah Serbest T3, sabah Serbest T4, gece TSH, gece ST3, 

gece ST4, TSH gece-gündüz farkı (∆TSH) karşılaştırıldı. Ayrıca MAFLD ve kontrol 

grubu arasında ∆TSH ile klinik, metabolik parametrelerin ve fibrozis skorlarının 

ilişkisi değerlendirildi. 

Bulgular: Hasta grubunda 55 (29 kadın, 26 erkek), kontrol grubunda 32 (17 

kadın, 15 erkek) olmak üzere toplam 87 katılımcı çalışmaya dahil edildi. Kontrol grubu 

ile MAFLD grubu yaş ve cinsiyet açısından benzerdi (sırasıyla p=0,444 ve p= 0,971). 

MAFLD hastalarında diurnal ritmin bozulmuş olduğu saptandı (p<0,05). Hasta 

grubunda olanların TSH sabah değeri kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksek; 

TSH değişiminin ise anlamlı şekilde düşük olduğu saptandı (sırasıyla p=0,012, 



ix 

p=0,029). NAFLD skoru ile sabah TSH değerleri arasında ise pozitif korelasyon 

saptandı (p=0,010). 

Sonuç: MAFLD hastalarında saptanan TSH diurnal ritmindeki değişim, tiroid 

fonksiyonlarının düzenli takibi, MAFLD ve fibrozis riski taşıyan hastaların 

yönetiminde önemli olabilir ve TSH değişimi MAFLD tanısında bir biyobelirteç 

olarak kullanılabilir. Ancak daha büyük örneklem grupları ile daha uzun süreli 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: MAFLD, TSH, diurnal ritim 
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ABSTRACT 

Objective: The aim of this study was to assess the changes in the diurnal 

rhythm of Thyroid Stimulating Hormone (TSH) in patients with Metabolic 

Dysfunction-associated Fatty Liver Disease (MAFLD) and to investigate the 

relationship of these changes with the patients' clinical status, metabolic parameters, 

and fibrosis scores. 

Materials and Methods: This prospective and cross-sectional study was 

conducted with patients followed up at the Internal Medicine and Endocrinology and 

Metabolism Clinics of Ankara Bilkent City Hospital. Inclusion criteria were patients 

aged 18 years or older with no prior thyroid disease who had been diagnosed with 

hepatosteatosis within the last 6 months based on ultrasonography. Patients aged 18 

and older, without hepatosteatosis and without MAFLD, were included as a control 

group. The data collected from all participants included age, gender, medical history 

(such as diabetes mellitus, hypertension, hyperlipidemia, coronary artery disease; use 

of antihypertensive, antidiabetic, and antihyperlipidemic medications), thyroid 

function tests, lipid parameters, abdominal ultrasonography findings, height, weight, 

waist circumference, and blood pressure measurements during hospital visits. 

Comparisons between the MAFLD group and the control group were made for 

variables such as age, gender, height, weight, body mass index (BMI), morning TSH, 

morning Free T3 (FT3), morning Free T4 (FT4), evening TSH, evening FT3, evening 

FT4, and the TSH night-day difference (∆TSH). Additionally, the relationship between 

∆TSH and clinical, metabolic parameters, and fibrosis scores was evaluated. 

Results: A total of 87 participants were included in the study, consisting of 55 

patients (29 females, 26 males) in the MAFLD group and 32 controls (17 females, 15 

males). There were no significant differences between the two groups in terms of age 

and gender (p=0.444 and p=0.971, respectively). Diurnal rhythm disruption was 

observed in the MAFLD group (p<0.05). Morning TSH levels were significantly 

higher in the MAFLD group compared to the control group, and the change in TSH 

levels was significantly lower (p=0.012 and p=0.029, respectively). A positive 

correlation was found between morning TSH levels and the NAFLD score (p=0.010). 
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Conclusion: The alteration in the diurnal rhythm of TSH observed in MAFLD 

patients may play an important role in the regular monitoring of thyroid function and 

in the management of patients at risk for MAFLD and fibrosis. TSH variation could 

serve as a potential biomarker for the diagnosis of MAFLD. However, further studies 

with larger sample sizes and longer follow-up periods are needed. 

 

Keywords: MAFLD, TSH, diurnal rhythm 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Metabolik disfonksiyonla ilişkili yağlı karaciğer hastalığı(MAFLD) 2020'de 22 

ülkeden 30 uzmandan oluşan topluluğunun ortak kararlarıyla önerilen yeni bir 

tanımdır(1). MAFLD, bilinen önceki ismiyle non alkolik yağlı karaciğer hastalığı 

(NAFLD), dünyadaki yetişkin nüfusun yaklaşık olarak dörtte birini etkilemekte ve 

ülkemiz için de sağlık ve ekonomik açıdan azımsanmayacak bir yük oluşturmaktadır. 

Karaciğer çoğunlukla hormonlardan bağımsız bir organ olarak görülse de, 

tiroid bezi ile karaciğer arasında hem sağlıklı durumlarda hem de hastalık süreçlerinde 

karmaşık ve karşılıklı bir etkileşim mevcuttur. Karaciğer, tiroid hormonlarının 

aktivasyonu, inaktivasyonu, taşınması ve metabolizmasında önemli bir rol 

oynamaktadır. ST4 (Tiroksin)’ün ST3 (Triyodotironin)'e dönüşümü (deiyodinasyon) 

esas olarak karaciğerde meydana gelir (2). Ayrıca karaciğer tiroksin bağlayıcı globulin 

ve albümin gibi tiroid hormonlarını taşıyan proteinlerin sentezinden sorumlu organdır. 

Kronik hepatit C, siroz ve hepatoselüler karsinom gibi hastalıklarda tiroid 

disfonksiyonu sık görülmektedir. Karaciğer sirozunda ST3 ve ST4 seviyeleri 

düşmektedir. Öte yandan tiroid hormonları da karaciğerdeki metabolik süreçleri 

düzenler. Lipit metabolizması, safra üretimi ve glikoz metabolizması üzerinde etkin 

rol oynamaktadır. Tiroid hormonları Oddi sfinkterinde gevşeme sağlayarak safra 

akışını kolaylaştırır. Hipotiroidi,  karaciğer fonksiyon testlerinde bozulmalara yol 

açabilir. Alanin aminotransferaz (ALT) ve gama glutamil transferaz (GGT) 

enzimlerinde hafif yüksekliğe neden olabilir. Hipotiroidi, safra taşı oluşumunu 

tetikleyebilir veya bu sürece katkıda bulunabilir. Hipertiroidi karaciğerde oksidatif 

stres ve apopitoza yol açan oksijen tüketimini artırıp alkalen fosfataz (ALP) ve GGT 

enzimlerinde anormalliklere sebep olabilir (2–5). 

TSH, pulsatil salınım ve sirkadiyen ritim gösteren bir hormondur. TSH akşam 

saatlerinde yükselmeye başlar ve gece maksimum seviyeye ulaşır. TSH düzeyleri 

genellikle sabah 11:00 civarında en düşük, 23:00-04:00 saatleri arasında en yüksek 

seviyededir(6,7). 
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TSH, pulsatil bir salınım modeli sergileyerek 24 saatlik bir dönemde 8 ila 14 

pulse meydana getirir.  Pulse amplitüdleri, TSH salınımındaki geceye özgü artışlarla 

birlikte yükselir ve uyku sırasında amplitüdler kademeli olarak düşer. TSH 

seviyesindeki bu yükselişin, prohormon ST4'ü aktif ST3 formuna dönüştüren tip 2 

iyodotironin deiyodinaz enziminin ekspresyonunu artırmasıyla ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. Ek olarak bu enzim aktivitesinin artışı, ST3 seviyelerindeki piklere 

yol açabilir (8,9). Daha önceki yapılan çalışmalarda sirozu olan hastalarda TSH’nin 

diurnal ritminin değiştiği gözlemlenmiştir (10). 

Son yıllarda, MAFLD ve tiroid fonksiyonları arasındaki ilişkinin daha iyi 

anlaşılmasına yönelik araştırmalar artmıştır. 

Biz bu çalışmamızda tiroid fonksiyonları normal sınırlardaki MAFLD 

hastalarında tiroid hormonları ve TSH‘nin diurnal ritminin değişimini ve bu değişimin 

hastanın klinik durumu, metabolik parametreleri ve fibrozis skorlarıyla olan ilişkisini 

araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. MAFLD (METABOLİK DİSFONKSİYONLA İLİŞKİLİ YAĞLI 

KARACİĞER HASTALIĞI) 

2.1.1. Terminoloji  

MAFLD, basit hepatosteatozdan hepatoselüler karsinoma kadar olan geniş bir 

spektrumu içerir. Tip 2 DM (diyabetes mellitus) ve obezite, MAFLD’ı kronik 

karaciğer hastalıklarının başlıca nedenlerinden biri haline getirmiştir(11). Son 30 yılda 

hastalığın prevalansındaki artışa ve fizyopatolojisinin anlaşılmaya başlanmasına 

rağmen, MAFLD için onaylanmış etkin bir farmakolojik tedavi hala bulunmamaktadır. 

Bu nedenle, MAFLD’ın yükünü hafifletmek ve tedaviye yönelik yaklaşımları 

geliştirmek için güncellemeye ve terminoloji değişikliğine ihtiyaç duyulmuştur. Yeni 

terminolojinin,  NAFLD yerine MAFLD kullanımının, hastalık yönetiminde ve 

bilimsel çalışmalarda daha fazla netlik sağlayarak, hastalık heterojenliğini daha iyi 

anlamaya yardımcı olacağı düşünülmüştür. Ayrıca, bu değişiklikler klinik 

araştırmalarda daha etkili tasarımlara zemin hazırlayabilir. Genel olarak yeni bir tanım 

ihtiyacının sebepleri ve mevcut sorunlar aşağıda belirtilmiştir. 

Pozitif Tanım Gereksinimi: Hastalığın ne olmadığını değil, ne olduğunu ifade 

eden bir terminolojinin, hastalık ciddiyetinin daha iyi bir şekilde anlaşılmasını 

sağlayacağı düşünülmektedir. 

Damgalanmayı Önleme: Eski terminolojide kullanılan ‘’alkol’’, ‘’şişman’’ ve 

‘’yağlı ‘’gibi ifadelerin, bazı toplumlarda damgalayıcı olabileceği ve hasta-hekim 

ilişkisini negatif etkileyebileceği öne sürülmüştür. 

Yeni Tanı Yaklaşımı: NAFLD’nin aksine diğer karaciğer hastalıklarının 

yokluğuna değil, metabolik disfonksiyonların varlığına dayanan bir tanımlama 

sağlamaktadır. Bu ‘ikili kombine etiyolojili’’ hastalar gibi yeni terimlerle daha 

bütünsel bir yaklaşımı teşvik etmektedir. NAFLD, diğer karaciğer hastalıkları 

dışlandıktan sonra teşhis edilirken, MAFLD diğer kronik karaciğer hastalıklarıyla 
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(otoimmün, viral, alkolik karaciğer hastalığı, ilaç ilişkili karaciğer hasarı, siroz vs.)  

birlikte bulunabilir. 

Kardiyometabolik Risklerin Vurgulanması: Yeni terminoloji, 

kardiyometabolik riskleri ön plana çıkararak, tanı ve farkındalığı artırmayı 

amaçlamaktadır. 

Bilimsel Sürekliliğin Sağlanması: Yeni terminolojiye geçiş sürecinde, NAFLD 

adı altında 30 yılı aşkın süredir yapılan bilimsel çalışmaların nasıl değerlendirileceği 

yönünde endişeler dile getirilmiştir. Ancak analizler, MAFLD'nin önceki NAFLD 

hastalarını da kapsayan bir çerçeve sunduğunu ve bu geçişin geçmiş verilerle uyumlu 

olduğunu göstermektedir. Bu nedenle, terminoloji değişikliği bilimsel bütünlüğü 

koruyacak şekilde planlanmıştır. 

6. Klinik Araştırmalar ve Tedavi Tasarımlarını Geliştirme: MAFLD tanımı, 

hastalığın alt gruplarının daha iyi sınıflandırılmasına olanak sağlayarak yeni 

tedavilerin geliştirilmesi için önemli bir rehber olma potansiyeli taşımaktadır. Belirli 

alt gruplara özel etkili tedavi stratejilerinin oluşturulması ve karşılaştırılabilir 

sonuçların elde edilmesi bu tanımın sağladığı avantajlar arasındadır 

Bu doğrultuda, uzmanlar bir araya gelerek, NAFLD yerine "Metabolik 

Disfonksiyonla İlişkili Yağlı Karaciğer Hastalığı (MAFLD)" teriminin daha kapsayıcı 

ve uygun bir isimlendirme olduğu konusunda mutabakat sağlamışlardır (1,11–13) 

(Şekil 1). 
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Şekil 1: MAFLD ve NAFLD tanımlama kriterleri (14). 

MAFLD: Metabolik Disfonksiyonla İlişkili Yağlı Karaciğer Hastalığı, NAFLD: Non-Alkolik Yağlı 

Karaciğer,   Tip 2 DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus,   HBV: Hepatit B Vırus, HCV: Hepatit C vırus  

2.1.2. Tanım  

MAFLD, hepatik steatoz ve metabolik disfonksiyonun bir arada 

değerlendirildiği güncel bir klinik tanımlamadır. 

Bu hastalık süreci, hepatositlerde trigliseritlerin (TG) birikmesiyle başlayarak 

steatoz gelişimine yol açar. Eğer bu süreç müdahale edilmezse, steatoz, inflamasyon, 

hepatosit hasarı ve fibrozis gibi daha ileri aşamalara, yani steatohepatite 

ilerleyebilir(15). Bu evre, karaciğerin işlevsel bozukluklarına ve nihayetinde karaciğer 

sirozu veya karaciğer kanserine dönüşebilir. MAFLD olan bireylerde hepatik TG 

birikiminin kaynakları üzerine yapılan çalışmalar, bu birikimin yaklaşık %60' ının 

dolaşımdaki serbest yağ asitlerinden,  %25'inin de novo lipogenezden ve %15'inin ise 

diyetle alınan yağlardan kaynaklandığını göstermektedir(16). MAFLD hastalarının 

yaklaşık üçte biri steatohepatite ilerlerken, bu gruptan daha küçük bir kesim siroz 

aşamasına ulaşır ve siroz, ilerleyen vakalarda hepatoselüler karsinomaya (HCC) 

dönüşme potansiyeline sahiptir(17). 

MAFLD tanısı için, öncelikle görüntüleme yöntemleri, biyobelirteçler, 

skorlamalar veya karaciğer biyopsisi ile hepatositlerde anormal yağ birikiminin 

MAFLD

NAFLD 

Dahil  Etme Kriterleri
Ø Aşırı Kilo/Obezite

Ø Tip 2- DM

Ø Metabolik Disfonksiyon

Dışlama Kriterleri
Ø Alkol Alımı 

(Kadınlar için 20 g/gün,

Erkekler için 30 g/gün)

Ø Viral Hepatit

Ø Kronik karaciğer hastalığının 
diğer nedenleri

Hepatik 

Steatoz
Görüntüleme, 

biyomarker  veya 

Bİyopsi

Hepatik 
Steatoz

Görüntüleme   veya 

Biyopsi

MAFLD

NAFLD

Ø Metabolik disfonksiyon 

mevcuttur

Ø Alkol kullanımından 

bağımsızdır

Ø Biyopsiye gerek yoktur

Ø Diğer karaciğer 

hastalıkları ile birlikte 

olabilir

Ø Metabolik disfonksiyon 

olması elzem değildir
Ø Orta/ağır alkol kullanımı 

olanlar ekarte edilir

Ø Diğer karaciğer hastalıkları 
eşlik etmemelidir

Ø Karaciğer biyopsisi non-
alkolik steatohepatit için 

gereklidir

HBV/HCV/

Alkol/Otoimmün/
İlaç ilişkili vb.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22967761/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22967761/
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(hepatosteatoz) saptanması gerekir. Buna ek olarak, aşağıdaki metabolik risk 

faktörlerinden en az ikisinin bulunması gerekmektedir. 

•  Kilolu olmak veya obezite ( VKİ ≥ 25 kg/ m2) 

•  Normal kilolu bireylerde metabolik disfonksiyon kriterlerinden en az ikisinin 

olması (Erkeklerde /kadınlarda bel çevresi ≥ 102/88 cm, Kan basıncı sisTA 

/diaTA ≥ 130/85 mm/Hg veya anti hipertansif tedavi alıyor olmak, Plazma 

TG düzeyi ≥150 mg/dl veya antihiperlipidemik tedavi alıyor olmak, HDL < 

40/50 erkekler/kadınlar için mg/dl, PreDiyabet, HOMA-IR ≥ 2.5 Plazma 

hsCRP>2 mg/dL 

•  Tip 2 DM olması gerekmektedir.  (Şekil 2). 

 

Şekil 2: MAFLD tanı algoritması (13). 

AKŞ: Açlık kan şekeri, BMI: Body-mass index, Tip 2 DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus,  HOMA- IR: 

(Homeostasis model assessment-estimated insulin resistance),  HDL: High density lipoprotein, Plazma 

hs-CRP: Plasma levels of high-sensitivity C-reactive protein, MAFLD: Metabolik Disfonksiyonla 

İlişkili Yağlı Karaciğer Hastalığı 

2.1.3. Epidemiyoloji 

MAFLD; son 30-40 yılda obezite ve diyabet oranlarının giderek artması 

nedeniyle dünya çapında kronik karaciğer hastalığının en önemli formlarından biri 

haline gelmiştir (18). MAFLD dünya nüfusunun %30‘unu etkilemektedir ve en yaygın 
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görülen karaciğer hastalığıdır (13,19). MAFLD‘nin prevelansı obezite ile yaklaşık 

olarak aynı oranda artmaktadır. Bu artışlarla birlikte MAFLD dünya çapında siroz ve 

karaciğer kanserinin giderek artan bir sebebi olmuştur.  MAFLD günümüzde tüm 

dünyada karaciğer naklinin en sık ikinci nedeni iken 2030 yılında ilk sırada olacağı 

tahmin edilmektedir(20). 

MAFLD prevelansı coğrafi bölgelere ve etnik kökene göre değişkenlik 

göstermektedir. Orta Doğu, Güney Amerika ve Asya en yüksek prevelansa sahip iken  

(> %27) Afrika kıtasında prevelans daha düşüktür (%14). Avrupa ve Orta Doğu'da 

MAFLD'nin yaygınlığı %20 ile %30 arasında değişmektedir(18,19,21,22). Son 

yıllarda yapılan çalışmalara göre Japonya ve Çin'deki MAFLD yaygınlığı 

Avrupa'dakine benzerdir. Sırasıyla Japonya'da %20–30 ve Çin'de %15–30’dur(18). 

Yapılan çalışmalar neticesinde etnik kökene göre değerlendirildiğinde MAFLD’nin 

hispaniklerde prevelansının daha sık olduğu gösterilmiştir(22,23). 

Dünya sağlık örgütü verilerine göre obezitede 2016 yılında %32 oranla Avrupa 

ülkeleri arasında birinci sırada olduğumuz saptanmış olup MAFLD’nin Türkiye’deki 

prevelansının %30‘un üzerinde olduğu tahmin edilmektedir. Ülkemizde ne yazık ki 

MAFLD prevelansını gösterecek yeterli çalışma bulunmamaktadır.  Çalışmaların çoğu 

tek merkezli ve küçük örneklemlerle yapılmıştır. Ülkemizde; Yılmaz ve arkadaşlarının 

2019 yılında gerçekleştirdiği çok merkezli bir çalışmada, dispeptik şikayetlerle sağlık 

kuruluşlarına başvuran hastaların yarısında ultrasonografik inceleme ile hepatosteatoz 

tespit edilmiştir. Çalışmada, hepatosteatoz tanısı alan hastaların yaklaşık %38'inde orta 

ve şiddetli düzeyde yağlanma saptanmıştır.  Ayrıca, bu hastalarda obezite, tip 2 

diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi ve hipertansiyon gibi MAFLD ile sıklıkla 

birlikte görülen metabolik bozuklukların prevalansının oldukça yüksek olduğu 

belirlenmiştir(24). Türkiye’de yetişkin toplumun obezite, diyabet, hipertansiyon 

prevalansını ve risk faktörlerini belirlemek amacıyla 540 merkezde gerçekleştirilen 

TURDEP (Turkish Diyabetes Epidemiology) 1998 (TURDEP I) ve 2010 (TURDEP 

II) çalışmaları verilerine göre, 12 yıl içerisinde ülkemizde Diyabetes Mellitus sıklığı 

%7.2’den %16.5’e, obezite sıklığı ise %22’den %36’ya yükselmiştir(25,26). 

Türkiye’de 113.239 sağlıklı bireyde yapılan bir çalışmada MAFLD prevalansı %48,3 

bulunmuş, 50 yaş üzeri bireylerde bu oranın %65,5 olduğu saptanmış. Fazla kilolu ve 
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obez olanlarda prevalans %63,5 bulunmuş. Bölgelere bakıldığında en yüksek MAFLD 

prevalansı İç Anadolu bölgesinde (%57,1) ve Doğu Anadolu bölgesinde (%55,7) 

görülmüştür(27). 

2.1.4. Etiyopatogenez 

MAFLD patogenezi tam olarak belirlenememiştir. Bu konuda birçok teori öne 

sürülmüştür. MAFLD patogenezinde en kabul gören teori, Day ve ark.’ nın 1998 de 

öne sürdüğü çift vuruş hipotezidir(28) . 

2.1.4.1. İlk Vuruş (Hepatosteatoz Gelişimi) 

İlk vuruş hipotezinin patogenezinde bir çok mekanizma rol almakla birlikte 

insülin rezistansı başı çekmektedir. İnsülin rezistansında esas mekanizma postreseptör 

yolaktaki bozukluklardır. İnsülin reseptör substrast 1 (IRS-1), insülinin hücre içi 

etkilerinden sorumlu bir proteindir. IRS’nin fosforilasyonu ile intraselüler sinyal ileti 

yolakları aktiflenir. IRS‘nin tirozin fosforilasyonundaki bozukluk ya da 

defosforilasyonu ve serin kalıntılarının fosforilasyonu insülin rezistansına sebep 

olmaktadır (29–31). 

İnsülin direnci, yağ dokusundan serbest yağ asitlerinin salınımını artırır ve 

karaciğerde yağ birikimine neden olur. Karaciğer, fazla yağ asitlerini trigliserid olarak 

depolamak ya da oksidasyon yoluyla metabolize etmek zorunda kalır. Bu süreçte, 

karaciğere sunulan serbest yağ asidi miktarının artması hepatositlerde lipid birikimini 

artırır(30). 

2.1.4.2. İkinci Vuruş (Steatohepatit Gelişimi) 

MAFLD gelişiminde ikinci basamak ise hepatosteatoz gelişmiş karaciğerde 

nekroinflamatuvar süreçtir. İkinci basamakta, lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres 

gibi mekanizmalar devreye girer. Lipid peroksidasyonu sonucunda toksik ürünler 

(örneğin 4-hidroksinonenal ve malondialdehit) oluşur ve bu durum hücre hasarına, 

nekroz ve inflamasyona neden olur. Aynı zamanda, bağırsak kaynaklı endotoksinlerin 

tetiklediği inflamatuvar sitokinler (örneğin TNF-α) hepatosit hasarını artırır ve 

inflamatuvar bir yanıtı başlatır. Bu süreç steatohepatite ve daha ileri evrelerde fibrozis 



9 

ve siroz gibi komplikasyonlara yol açabilir. Buna ek olarak, çeşitli metabolik faktörler, 

homeostazisi ciddi şekilde bozarak inflamatuar süreçleri tetikleyebilir(31). 

Bu hipotez, MAFLD'nin neden bazı hastalarda basit steatoz aşamasında 

kalırken, diğerlerinde inflamasyon ve fibrozise ilerlediğini açıklamayı amaçlar. 

Ayrıca genetik, diyet endoplazmik retikulum stresi, karaciğer demiri, bağırsak 

hormonları, antioksidan eksiklikler ve bağırsak bakterileri (çoklu vuruş hipotezi) gibi 

bir çok faktör MAFLD ‘ın patogenezinde rol oynamaktadır(31)(Şekil 3). 

 

Şekil 3: MAFLD’da çift-çoklu vuruş hipotezi (31). 

2.1.5. Risk Faktörleri Genetik ve Epigenetik 

MAFLD gelişiminde birincil risk faktörleri arasında obezite, Tip 2 DM, 

hipertansiyon, erkek cinsiyet, ileri yaş ve hipertrigliseridemi yer alır. Şüpheli risk 

faktörleri ise şu şekilde sıralanabilir: hipotiroidizm, hiperürisemi, hipopituitarizm, 

hipogonadizm, obstrüktif uyku apne sendromu, polikistik over sendromu, total 

parenteral beslenme, aşırı fruktoz alımı ve hızlı kilo kaybı(1,32,33) (Tablo 2). 

Bazı gen varyantları, MAFLD'a duyarlılığı artırarak bireylerin hastalığa 

yatkınlığını etkileyebilir. Öte yandan, epigenetik faktörler ise DNA metilasyonu ve 

SAĞLIKLI  
KARACİĞER

MAFLD MASH SİROZ/HCC

ÇİFT VURUŞ 

HİPOTEZİ

STEATOZ

Diyet//Yaşam Tarzı

Genetik/Epigenetik

Mitokondriyal Disfonksiyon

Lipid Metabolizma Bozuklukları

SERBEST RADİKALLER

ÇOKLU VURUŞ 

HİPOTEZİ

Oksidatif stres /ER stresi
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mikro RNA'lar gibi mekanizmalar aracılığıyla gen ekspresyonunu düzenleyerek 

MAFLD oluşumunda önemli bir rol oynar. Genetik ve epigenetik faktörler arasındaki 

etkileşim, bireylerin MAFLD' a olan yatkınlığını ve hastalığın ilerleyişini doğrudan 

şekillendirebilir (Tablo 1). 

Tablo 1: MAFLD ile ilişkili en bilinen genler (34–37). 

GCKR (Glucokinase Regulator) 

HSD17B13 (17-β Hydroxysteroid Dehydrogenase 13) 

MBOAT7 (Membrane-bound O-acyl-transferase 7) 

MTTP (Microsomal Triglyceride Transfer Protein) 

PNPLA3 (Patatin-like Phospholipase Domain-containing Protein 3) 

PPARGC1A (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator 1-alpha) 

TM6SF2 (Transmembrane 6 Superfamily Member 2) 

 

Bu genler arasında PNPLA3, MAFLD ile en güçlü ilişkiye sahip olan gendir. 

PNPLA3 (rs738409, I148M) polimorfizmi, hepatik yağ içeriğinde artışa yol açarak 

fosfolipaz aktivitesini bozmakta ve böylece hastalığın gelişme riskini artırmaktadır 

(34).  

Tablo 2: MAFLD için risk faktörleri (1,32–37) 

                                       MAFLD İÇİN RİSK FAKTÖRLERİ 

MAJÖR RİSK FAKTÖRLERİ MİNÖR RİSK FAKTÖRLERİ 

Fazla Kilolu Olmak /Obezite Hiperürisemi 

Tip 2 DM Hipotiroidizm 

Dislipidemi Disbiyozis 

Hipertansiyon Uyku Apne Sendromu 

Metabolik Sendrom Polikistik Over Sendromu 

İnsülin Direnci  Genetik Faktörler: TM6SF2, PNPLA3, GCKR, MBOAT7, HSD17B13, 

PPARGC1A,  MTTP  

Sedanter Yaşam Epigenetik Faktörler: Dna metilasyon, mikro RNA’lar  
İlaçlar (Amiodaron, Tetrasiklin, Östrojenler, Glukokortikoidler, Kokain, 

Aspirin)  
Abetalipoproteinemi   
Ani kilo kaybı, Uzun süre açlık, Aşırı fruktoz alımı, Total parenteral 

beslenme  
HIV, HBV, HCV  
SIBO (Small Intestinal Bacterial Overgrowth)  
Abetalipoproteinemi  
Hipopituitarizm, Gastroplasti, Lipodistrofi  
Çölyak Hastalığı,Wilson Hastalığı  

TM6SF2: transmembrane 6 superfamily member 2 PNPLA3: Patatin-like phospholipase domain-containing, 

GCKR: glucokinase regulator, MBOAT7 membrane-bound O-acyl-transferase 7, HSD17B13: 17-β hydroxysteroid 

dehydrogenase 13, PPARGC1A: peroxisome proliferators-activated receptor γ coactivator 1α polymorphism,  

MTTP:  microsomal triglyceride transfer proteinHIV: Human Immunodeficiency Virus, HBV: Hepatit B Virus, 

HCV: Hepatit C Virus 
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2.1.6. Klinik ve Laboratuvar Bulguları 

MAFLD hastalarının çoğu asemptomatiktir. Bununla birlikte, bazı hastalarda 

halsizlik, yorgunluk ve sağ üst kadranda dolgunluk hissi gibi özgün olmayan şikayetler 

ortaya çıkabilir(38). Hepatomegali sık görülen bir bulgudur ancak hastaların çoğunun 

obez olması nedeniyle fizik muayene sırasında bu durum her zaman saptanamayabilir. 

Bazı olgularda hepatomegaliye splenomegali de eşlik edebilir(39). Kronik karaciğer 

hastalıklarının ilerleyen evrelerinde fizik muayenede kaput medusa, tenar atrofi, 

palmar eritem ve çomak parmak gibi belirgin bulgulara da rastlanabilir(40). 

MAFLD tanısı alan hastalarda, AST ve ALT seviyeleri genellikle hafif veya 

orta derecede yüksek olabilir; ancak bazı hastalarda bu değerler normal de olabilir 

(40,41). Enzim seviyeleri yüksek olduğunda, AST ve ALT düzeyleri genellikle 

normalin 2-5 katı kadar artmış olabilir ve bazı vakalarda AST/ALT oranı 1'in altına 

düşebilir (42,43). ALP seviyesi de bazen normalin 2-3 katına kadar yükselebilir. Bazı 

hastaların laboratuvar sonuçları, siroz hastalarına benzer özellikler taşıyabilir; örneğin, 

trombositopeni, nötropeni ve uzamış protrombin zamanı gibi bulgular görülebilir. 

ANA (anti-nükleer antikor) ve ASMA (anti-düz kas antikoru) düzeyleri bazı 

hastalarda düşük titrede pozitif olabilir. Ancak, bu antikorların yüksek seviyeleri ile 

karaciğer enzimlerinin artışı, inflamasyonun şiddeti veya yağlanmanın derecesi 

arasında doğrudan bir ilişki bulunmamaktadır (38,41). 

2.1.7. Hepatosteatoz Ve Fibrozisi Belirlemede Non-İnvaziv Skorlamalar 

MAFLD spektrumunda, izole steatozlardan farklı olarak, ileri fibrozisi bulunan 

hastaların takibi daha önemlidir. Bu hastaların ibrozisinin derecesi, olası 

komplikasyonları göz önünde bulundurularak belirlenmelidir. Karaciğerin fibrozis 

derecesi, F0'dan F4'e kadar 5 evrede değerlendirilir. F0, fibrozisin olmadığı durumu, 

F1, perisinüzoidal veya periportal fibrozisi, F2, perisinüzoidal ve portal/periportal 

fibrozisi, F3, köprüleşme fibrozisini ve F4, sirozu ifade eder. Önemli derecede fibrozis 

(F2+F3+F4) ve ileri fibrozis (F3+F4) durumu bu evreler ile tanımlanır, siroz ise F4 

olarak kabul edilir(44). 
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Fibrozisin derecesini belirlemek için çeşitli serolojik testler geliştirilmiş ve 

bunları birleştiren paneller oluşturulmuştur.  Karaciğer biyopsisi, hepatosteatoz ve 

fibrozis değerlendirmesinde altın standart olarak kabul edilse de invaziv doğası ve 

sınırlamaları nedeniyle klinik uygulamada non-invaziv yöntemlere olan ilgi artmıştır. 

2.1.7.1. Nafld Fibrozis Skorlaması 

Nafld fibrozis skorlaması hasta yaşı, vücut kitle indeksi, kan şekeri seviyeleri, 

aminotransferaz seviyeleri, trombosit (PLT) sayısı ve albümin kullanılarak hesaplanır 

(44). 

Bu skorlama sisteminin formülü ise şöyledir; 

Nafld Fibrozis Skorlaması =-1,675 + 0,037 × yaş (yıl) + 0,094 × VKİ (kg/m2) 

+ 1,13 ×Bozulmuş Açlık glukozu(IFG)/diyabet (evet = 1, hayır = 0) + 0,99 × 

AST/ALT oranı – 0,013 × PLT sayısı (×109/L) –0,66 × albümin (g/dl).(Tablo 3.) 

Bu formüle göre ileri evre fibrozisi dışlamak için <-1,455, ileri fibrozisin 

varlığını göstermek için ise >0,676 olan iki cut-off değeri belirlenmiştir. 

Buna göre; Nafld Fibrozis Skorlaması >0,676 olan hastalar yüksek olasılıklı; 

NFS <-1,455 olanlar düşük olasılıklı, NFS 0,676 ile -1,455 arasında olanlar ise orta 

olasılıklı olarak değerlendirilir (44)(Tablo 4.). 

2.1.7.2. FIB-4 Skorlaması 

Sterling ve arkadaşları tarafından 2006 yılında HCV(Hepatıt C Virus)  ve HIV 

(Human Immunodeficiency Virus) ile koinfekte hastalarda karaciğer fibrozisinin 

derecesini belirlemek amacıyla geliştirilen FIB-4 skoru, hastanın yaşı, aminotransferaz 

düzeyleri (AST ve ALT) ile trombosit sayısını dikkate alır (45). 

FIB-4 formülü şu şekildedir: 

FIB-4 = (Yaş (yıl) × AST (U/L)) / (PLT Sayısı (×10⁹ /L) × ALT (U/L))(Tablo 3.). 
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FIB-4 skoru, ileri evre fibrozisi tespit etmede kullanılan önemli bir testtir. Skor 

≥ 2,67 olan hastalar yüksek riskli kabul edilir ve %80 pozitif prediktif değeri vardır. 

Skor ≤ 1,30 olanlar ise düşük riskli olup, bu durum %90 negatif prediktif değere 

sahiptir (46)(Tablo 4.). 

2.1.7.3. APRI (Ast/Platelet Oranı İndeksi) Skorlaması 

APRI skoru, 2003 yılında Wai ve arkadaşları tarafından kronik hepatit C 

hastalarında fibrozis ve sirozu tahmin etmek amacıyla geliştirilmiştir. 

Skorun formülü şu şekildedir: 

APRI = (AST / AST laboratuvar üst sınırı) / (Hasta PLT sayısı (×10⁹  / L)) × 

100. (47)(Tablo 3.). 

APRI skoru ne kadar düşükse (0,5'ten az), negatif prediktif değer (sirozu 

dışlama yeteneği) o kadar yüksek olur; skor ne kadar yüksekse (1,5'ten fazla), pozitif 

prediktif değer (sirozu tespit etme yeteneği) o kadar artar. Orta seviyedeki değerler ise 

daha sınırlı bir fayda sağlar(48)(Tablo 4.). APRI skoru, başlangıçta kronik hepatit C 

hastalarında kullanılmış olsa da, zamanla birçok farklı karaciğer hastalığında da test 

edilerek olumlu sonuçlar elde edilmiştir. 

2.1.7.4. BARD Skorlaması 

NAFLD’ın demografik özelliklerini ve ilerlemiş hastalık için risk faktörlerini 

daha iyi değerlendirebilmek amacıyla, 2008 yılında Harrison ve arkadaşları tarafından 

827 NAFLD’lı hasta üzerinde yapılan bir çalışmada tanımlanan bir skordur. Bu 

hastaların karaciğer biyopsisi ile doğrulanmış NAFLD tanıları bulunmaktadır. Skorun 

formülünde vücut kitle indeksi, AST/ALT oranı ve diyabet varlığı yer almaktadır 

(49)(Tablo 3). Bu skorlama sistemine göre, 2 ile 4 arasındaki değerler ileri evre 

fibrozisi işaret ederken, 0 ile 2 arasındaki değerler düşük evre fibrozis ile 

ilişkilendirilmiştir (49)(Tablo 4). 
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Tablo 3: Hepatosteatoz ve fibrozisi belirlemede kullanılan skorlamalar  

 

Tablo 4: Fibrozis Skorlarının Kesme Değeri 

 

Skorlar Derece ve Puanlar Yorum

APRI <0,5 Fibrozis Yok

0,5-1,5 Anlamlı siroz veya fibrozis olabilir 

>1,5 Belirgin fibrozis, yüksek olasıklıkla

siroz

FIB-4 >1,3 Fibrosiz yok

1,3-2,67 F0-F2

>2,67 F2-F4

Nafld Fibrozis Skorlaması >0,676 Yüksek Risk

(-1,455)-(0,676) Orta Risk

<-1,455 Düşük Risk

BARD 0-1 Düşük Risk

2-4 Yüksek Risk
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2.1.8. Görüntüleme Yöntemleri 

MAFLD tanısında kullanılan görüntüleme teknikleri arasında hepatobiliyer 

ultrasonografi (USG), bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG) bulunmaktadır. 

BT’nin hızlı olması ve MRG’ye kıyasla daha kolay erişilebilir olması bu 

yöntemin avantajlarındandır ancak yumuşak doku çözünürlüğü MRG'ye göre daha 

düşüktür. Bilgisayarlı tomografinin en büyük dezavantajı ise iyonizan radyasyon 

riskidir. 

MRG, karaciğer lezyonlarını tespit etmede yüksek duyarlılığa sahiptir. Tanı 

sırasında morfolojik bulguların yanı sıra sinyal karakteristikleri de dikkate alınır. 

Karaciğer parankiminde demir ve yağ gibi maddelerin birikimini yüksek doğrulukla 

ölçebilir. En önemli dezavantajı ise işlem ve inceleme süresinin uzun olmasıdır. 

Sağlıklı karaciğer, T1 ağırlıklı görüntülemede hipointens, T2 ağırlıklı görüntülemede 

ise hiperintens olarak görünür(50). 

USG’de karaciğer dokusunun ekojenitesinde artış (böbrek korteksi ile 

karşılaştırıldığında), BT’de dansitede kayıp (dalak ile karşılaştırıldığında) ve MRG’da 

ise iç-dış faz görüntülemede sinyal kaybı gözlenerek karaciğer yağlanması tanısı 

konur. MRG, MAFLD tanısında en yüksek doğruluk ve özgüllüğe sahip olan 

radyolojik yöntemdir(51). 

Vibrasyon Kontrollü Transient Elastografi (FibroScan-VCTE), ultrasonografi 

temelli bir teknoloji kullanarak yumuşak dokuların elastikiyetini kantitatif olarak ölçen 

bir elastografi yöntemidir. Fibrozis derecesi "kilopascal (kPa)", hepatosteatoz derecesi 

ise "controlled attenuation parameter (CAP)" değeriyle ifade edilir. Elastografinin, 

özellikle assitli hastalarda, gebelerde ve kalp pili gibi implante medikal cihaz taşıyan 

kişilerde kullanılması önerilmez. Ayrıca, aşırı kilolu bireylerde deri altı yağ 

dokusunun dalga hızını etkileyebilmesi nedeniyle doğru sonuçlar vermeyebilir. 

VCTE, invaziv olmayan bir yöntem olması, hasta konforu ve klinik uygulama 

kolaylığı sayesinde MAFLD ve MASH(Metabolic Dysfunction Associated 

Steatohepatitis) hastalarının takibinde önemli bir yol gösterici yöntemdir(52). 
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Manyetik rezonans elastografi (MRE) ve manyetik rezonans proton dansite yağ 

fraksiyonu (MR-PDFF), MAFLD hastalarında fibrozis ve steatozu doğru bir şekilde 

tespit etmek için güvenilir yöntemlerdir. Bu yöntemlerin avantajları arasında iyonize 

radyasyon içermemesi, çocuklarda da kullanılabilmesi ve takip gerektiren durumlarda 

etkin olmaları sayılabilir. MRG görüntüleme, FibroScan’in aksine daha geniş bir 

alanda ölçüm yapabilmekte ve operatör bağımsızdır. Ancak, obez hastalarda steatoz 

ve fibrozisi belirlemede etkili olmalarına rağmen, pahalı olmaları ve her merkezde 

erişilebilir olmamaları nedeniyle klinik pratiğe tam olarak entegre edilememiştir. 

MAFLD tanısı ve izleminde, daha erişilebilir ve maliyet açısından uygun 

olması nedeniyle ultrasonografi, tercih edilen ilk görüntüleme yöntemidir. 

2.1.8.1. Ultrasonografi 

Mevcut obezite salgını ile birlikte, özellikle MAFLD gibi karaciğer 

hastalıklarının prevalansının artması beklenmektedir. Bu durum, hastalık yükünü 

izlemek ve ölçmek için pratik araçların kullanımını zorunlu kılmaktadır. USG yağlı 

karaciğerin tespiti için, diğer tanı yöntemlerine göre daha ekonomik ve erişilebilir 

olduğu için yaygın olarak kullanılan bir görüntüleme tekniğidir. Ultrasonografi, orta-

şiddetli hepatik steatozu tespit etmede oldukça etkili sonuçlar verirken hafif hepatik 

steatozu tespit etmede daha az başarılıdır. Ayrıca, operatöre bağlı olması ve kalitatif 

bir yöntem olması, bu tekniğin bazı dezavantajları arasında yer almaktadır. 

Karaciğerdeki steatoz, üç dereceye ayrılarak değerlendirilir: 

Grade 1 (hafif), Grade 2 (orta) ve Grade 3 (şiddetli) (53).(Tablo 5) 

Tablo 5: Ultrasonografide steatozun derecelendirilmesi  

Grade 1: Karaciğerin ekojenitesinde hafif ve yaygın bir artış gözlenir. Diyafram ve portal 

ven duvarı normal görünümünü korur. 

Grade 2: Karaciğerin ekojenitesi orta derecede artmıştır. Portal ven duvarı ve diyaframda 

hafif düzensizlik veya belirsizlik izlenir. 

Grade 3: Karaciğer ekojenitesi belirgin şekilde artmıştır. Portal ven duvarı, diyafram ve 

sağ karaciğer lobunun arka bölgesi ya zayıf görüntülenir ya da hiç seçilemez. 
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2.1.9. Tedavi   

MAFLD ve buna bağlı metabolik hastalıkların artan sıklığı, etkili tedavi 

seçeneklerinin geliştirilmesini önemli hale getirmektedir. MAFLD'li hastalarda 

tedavinin ana hedefi, obezite, hipertansiyon ve glukoz ile lipid metabolizmasındaki 

anormallikler gibi bireysel risk faktörlerinin yönetilmesidir. 

MAFLD tedavisi dört ana başlık altında ele alınabilir: 

o Non-farmakolojik tedavi 

o Farmakolojik tedavi 

o Bariyatrik cerrahi 

o Karaciğer nakli 

2.1.9.1. Non-farmakolojik Tedavi 

Temel tedavi, kilo kaybına dayalı olarak şekillendirilmiştir. Yaşam tarzı 

değişikliği olarak, günlük alınan kalorinin 500-1000 kcal azaltıldığı bir diyet ve orta 

yoğunlukta bir egzersiz programı önerilmektedir (54). Bu yaşam tarzı değişikliği ile, 

kademeli olarak haftada 500-1500 gram arasında kilo kaybı hedeflenmesi 

önerilmektedir. (55–57). 

Karaciğer yağlanmasının azalması için en az %5, fibrozisin iyileşmesi için ise 

en az %7-10 oranında kilo kaybı gerekmektedir(55,58). Kilo kaybı, MAFLD' ın 

yönetiminde önemli bir faktör olmasına rağmen, aşırı kalori kısıtlamaları ve hızlı kilo 

kaybı karaciğer hasarını kötüleştirebilir. Hızlı kilo kaybı, steatohepatiti kötüleştirebilir 

ve siroz ile karaciğer yetmezliği riskini artırabilir. Ayrıca, çok düşük kalorili diyetler 

sürdürülemez olarak değerlendirilir. Bu nedenle, MAFLD'li bireylerde hedef, zaman 

içinde yavaş ve kontrollü bir kilo kaybı olmalıdır(59). Fiziksel aktivite, kilo kaybı ile 

beraber insülin direnci, dislipidemi ve kardiyometabolik risklerin azalmasına katkı 

sağlar(60). MAFLD‘nin önlenmesinde ve yönetilmesinde beslenme yaklaşımı olarak 

akdeniz diyeti ile beslenme önerilmektedir(54,61) . 



18 

Diyet değişiklikleri ve düzenli fiziksel aktiviteyi içeren sağlıklı yaşam tarzı 

değişikliklerinin, beden kitle indeksinin düşmesi, karaciğer enzimleri (ALT, AST), 

metabolik kontrol parametreleri (açlık kan şekeri, insülin duyarlılığı) ve intrahepatik 

yağ seviyeleri üzerinde olumlu etkiler yarattığı ortaya konmuştur(62–65). 

2.1.9.2. Farmakolojik Tedavi 

Histopatogenezine bakıldığında, MAFLD sistemik bir hastalığın karaciğerdeki 

yansıması olarak kabul edilir. Güncel ilaç araştırmaları, hem patolojik mekanizmalara 

odaklanmakta hem de eşlik eden metabolik bileşenlerin yönetimini hedeflemektedir. 

Süregelen çalışmalarda,  peroksizom proliferatör-aktivite resöptör (PPAR) 

gama aktivasyonu yaparak insülin duyarlılığını, lipolizi ve adiponektin seviyelerini 

artıran pioglitazon, PPAR-alfa ve sigmaya çift agonist etkisi gösteren elafibranor, 

farnesoid X reseptörünün aktivatörü obetikolik asit, glukoz bağımlı insülin 

sekresyonunu artırıp iştahı azaltan liraglutid ve antioksidan etkisi ile lipid 

metabolizmasını düzenleyen vitamin E gibi tedavilerin steatoz ve steatohepatit 

rezolüsyonuna etkili olduğu belirlenmiştir(66). 

Pentoksifilin, cenicriviroc, antifibrotik ajanlar, simtuzumab ve lipidomik ile 

proteinomik gibi moleküler yaklaşımlara ilişkin çalışmalar sürdürülmektedir (67). 

Metformin, glukoz emilimini azaltma, metabolizmayı hızlandırma ve yağ asidi 

sentezini engelleme özelliklerine sahip bir ilaçtır. NAFLD hastalarında yapılan 

çalışmalarda metformin, serum ALT düzeylerini düşürmüş, metabolik parametreleri 

kontrol altına almış ve histolojik olarak intrahepatik yağ miktarında ve fibroziste 

iyileşme sağlamıştır(68). Ancak daha sonraki meta-analizlerde, AST-ALT 

değerlerinde küçük bir azalma ve VKİ’de düşüş gözlemlenirken, histolojik iyileşme 

sağlanmamıştır(69). Başka bir meta-analizde ise histolojik ve biyokimyasal değişim 

gözlenmemiştir(70). Bu çalışmalar ışığında, metformin MAFLD tedavisinde iyi bir 

seçenek olarak kabul edilmemektedir. 
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2.1.9.3. Bariyatrik Cerrahi 

MASH tanısı almış ve bariyatrik cerrahi geçirmiş hastaların uzun dönem 

takiplerinde, fibrozis derecesinde gerileme gözlemlenmiş olup, seçilen hastalar için iyi 

bir seçenek olabilir. Obezite nedeniyle metabolik cerrahi uygulanan MAFLD tanılı 

hastaların, ameliyattan sonraki 6. ayda fazla kilolarının ortalama %55'ini kaybettikleri 

belirlenmiştir. Yapılan MRG görüntüleme çalışmalarında, bu hastaların karaciğer 

hacminde %22 oranında bir azalma, karaciğer yağlanmasında %84 gerileme ve 

fibrozis düzeyinde %50 iyileşme olduğu tespit edilmiştir. Bu veriler, metabolik 

cerrahinin obez MAFLD hastalarında karaciğer sağlığı üzerinde önemli iyileşmeler 

sağladığını göstermektedir(71). 

2.1.9.4. Karaciğer Nakli 

MAFLD kaynaklı dekompanse siroz ve HCC dünya genelinde ve ülkemizde 

karaciğer nakli gerektiren hastalıklar arasında giderek daha yaygın hale gelmektedir. 

ABD'de alkole bağlı karaciğer hastalıklarından sonra MAFLD, karaciğer nakli 

gerektiren ikinci en yaygın neden olarak kabul edilmektedir(72–74). Birleşik Krallık 

verileri ise 1995 yılında %4 olan MAFLD kaynaklı karaciğer nakil oranının, 2013 

yılına gelindiğinde %12'ye yükseldiğini göstermektedir(75). Karaciğer nakli 

endikasyonları açısından, MAFLD kaynaklı siroz ve HCC olguları, diğer nedenlere 

bağlı gelişen karaciğer sirozu ve HCC olgularından belirgin bir farklılık 

göstermemektedir. Karaciğer nakli bekleme listesindeki MAFLD hastaları genellikle 

ileri yaşta olup, daha sık metabolik sendrom, böbrek yetmezliği ve düşük glomerüler 

filtrasyon hızı (GFR) gibi ek sağlık sorunlarına sahiptir. Nakil sonrası sağkalım 

oranları diğer nedenlerle gerçekleştirilen karaciğer nakilleriyle benzerdir. Ancak 

komorbiditeler ve uzamış hastanede kalış süreleri daha sık bildirilmiştir(22,76–79). 

Kardiyovasküler hastalık ve metabolik sendrom, hem nakil öncesi hem de sonrası 

dönemde morbidite ve mortalite açısından önemli belirleyicilerdir(78–80). 

Bu nedenle, nakil öncesi hastaların kardiyolojik açıdan ayrıntılı bir şekilde 

değerlendirilmesi ve gerekli durumlarda koroner anjiyografi yapılması 

önerilmektedir(73,80,81). Karaciğer nakli sonrasında hastalarda MAFLD nüksü veya 

yeni gelişimli MAFLD görülebilir(78,82,83). Yapılan protokol biyopsilerinde 
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yağlanma, hastaların %18-40’ında gözlenirken, steatohepatit %1-13 oranında 

izlenmektedir(82,84,85). Yeni gelişen MAFLD genellikle daha yavaş ilerlerken, nüks 

MAFLD daha agresif seyretmekte ve daha hızlı bir şekilde fibrozis ve siroza 

ilerleyebilmektedir(82,83). Obezite, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon ve 

metabolik sendrom, bu iki durumun gelişiminde ortak risk faktörleri olarak öne 

çıkmaktadır. 

Nakil sonrası MAFLD tanı ve tedavi yaklaşımı, nakil olmayan hastalarla büyük 

ölçüde benzerdir. Tedavi stratejileri arasında diyet ve egzersiz programlarının 

uygulanması, kan şekeri seviyelerinin kontrol altına alınması, hipertansiyonun 

düzenlenmesi ve lipid düzeylerinin optimize edilmesi yer almaktadır(82,84–86). 

Morbid obez hastalarda, karaciğer nakli sonrası metabolik cerrahi güvenli ve 

etkili bir seçenek olarak değerlendirilir(87,88). 

MAFLD’ye bağlı siroz ve HCC, hem nakil öncesi hem de sonrası dönemde 

kapsamlı ve bireyselleştirilmiş bir değerlendirme ve tedavi yaklaşımı 

gerektirmektedir. 

2.2.TİROİD BEZİ 

2.2.1. Anatomi, Histoloji ve Embriyoloji 

Tiroid terimi Yunanca’da kalkan, kapı anlamında kullanılan ‘’thyreos’’ 

kelimesinden türemiştir (89). 

Tiroid bezi, larinksin hemen altında ve trakeanın ön kısmında, kısmen trakeayı 

çevreleyecek şekilde yer alan, erişkin bireylerde yaklaşık 15-20 gram ağırlığında olan, 

vasküler açıdan zengin ve vücuttaki en büyük endokrin bezlerinden biridir (90). Tiroid 

bezi, embriyolojik dönemde gelişen ilk endokrin organlardan biridir. Gelişimi, 

döllenmeden bir gün sonra primordial farenks tabanındaki median endodermal 

tabakadan başlar. İlk olarak içi boş bir kese şeklinde oluşan tiroid bezi, daha sonra 

solid bir yapıya dönüşerek sağ ve sol loblara ayrılır. Bu loblar, isthmus adı verilen bir 
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yapı ile birbirine bağlanır(91). Tiroid bezi gelişimi sırasında, tiroglossal kanal boyunca 

ilerler ve gestasyonun 11. haftasında tiroid hormonlarını sentezlemeye başlar(92). 

Tiroid bezi, iki lobdan oluşur ve bu loblar, krikoid kıkırdağın hemen altında 

yer alan isthmus ile orta hatta birbirine bağlanır(Şekil 4.). Loblar, fibröz septalar 

aracılığıyla psödoloblara ayrılmıştır.(93). Bu psödoloblar foliküller tarafından 

oluşturulmaktadır (93). Foliküller, sferik şekilli olup ortalama 30 μ çapındadır. Her bir 

folikülün merkezinde, içeriğinin %75'inden fazlasını tiroglobülinin oluşturduğu, etrafı 

tek katlı epitelyum ile kaplı, proteinöz yapıda kolloid bulunur. Foliküllerin çevresinde 

yoğun bir kapiller ağ yer alır ve bu ağın etrafında yoğun bir sempatik ve parasempatik 

innervasyon bulunur. Follikül hücreleri, tiroid hormonlarının sentezi, depolanması ve 

salınımını gerçekleştirir (94). 

 

Şekil 4: Tiroid glandı (95). 

2.2.2. Tiroid Hormonu Sentez ve Sekresyonu 

Tiroid bezinin temel işlevi, tiroid hormonları olan ST3 ve ST4'ün sentezini 

yapmak ve salgılamaktır(96). Tiroid hormonlarının sentezinin tüm aşamaları folikül 

hücrelerinde gerçekleşir. Bu hormonların ana bileşenleri iyot ve tirozindir. Hormon 

sentezinin aşamaları ise şu şekilde sıralanır: 
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o İyot, ince bağırsaklardan iyodür formunda emilip kana geçtikten sonra, 

tiroid bezi tarafından sodyum/iyot simporteri aracılığıyla aktif şekilde 

tutulur ve okside edilir 

o Okside olmuş iyot, folikül hücresince sentezlenen ve foliküler lümene 

salınan, tiroid hormonlarının sentez ve depolanması için iskelet görevi gören 

glikoprotein yapısındaki tiroglobülin (Tg) molekülündeki tirozin 

halkalarına bağlanarak iyodinasyon (organifikasyon) işlemi gerçekleşir. 

o Bir iyodin molekülünün tiroglobülin molekülü ile birleşmesi sonucu 

monoiyodotirozin, iki iyodin molekülünün eklenmesiyle ise diiyodotirozin 

oluşur. 

o Tg içindeki iyodotirozinlerin bir araya gelerek iyodotironinleri (ST3 ve 

ST4) oluşturması (coupling) gerçekleşir. 

o Tiroglobülinin proteolizi sonucu iyodotirozin ve iyodotironinlerin 

tiroglobülinden ayrılması ve iyodotironinlerin dolaşıma salınması işlemi 

gerçekleşir. 

o Tiroid içinde iyodotirozinlerin deiyodinasyonu gerçekleşir ve ortaya çıkan 

iyot, yeniden tiroid hormonlarının sentezinde kullanılır. 

o Deiyodinaz enzimi, ST4'ün ST3'e dönüşümünü sağlar (96–98). 

Dolaşımdaki ST4'ün tamamı ve ST3'ün %20'si bu şekilde sentezlenirken, geri 

kalan %80'i periferde deiyodinaz enzimleri aracılığıyla ST4'ten dönüşür (96). 

2.2.3. Tiroid Hormon Fonksiyonunun Düzenlenmesi 

Tiroid fonksiyonları, hipotalamus-hipofiz-tiroid (HHT) aksı üzerinden 

sistemik feedback mekanizması, dolaşımdaki tiroid hormon bağlayıcı proteinler 

(THBP) ile dengeleme ve periferik dokulardaki lokal feedback mekanizmaları ile 

düzenlenir(99–102). 

HHT aksı, tiroid fonksiyonlarının düzenlenmesinde temel bir rol oynar. 

Hipotalamusta sentezlenen tirotropin salgılatıcı hormon (TRH), hipofizeal portal 

damar sistemiyle ön hipofize taşınır ve burada tirotrop hücrelerini uyararak TSH 

salınımını tetikler. TSH, tiroid bezinden ST3 ve ST4 hormonlarının üretim ve 
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salınımını artırır. TRH, TSH sentezini hem gen transkripsiyonu hem de protein sentezi 

seviyesinde destekler. Tiroid hormonları ise TRH ve TSH üzerinde negatif feedback 

etkisi yaparak dengeyi sağlar. Ek olarak, somatostatin, dopamin ve yüksek doz 

glukokortikoidler TRH'nın TSH üzerindeki etkisini modüle eder. TSH, tiroid bezinin 

büyümesini ve fonksiyonel aktivitelerini düzenleyen ana hormondur. Tirotropin 

reseptörüne bağlanarak iyot taşınması, tiroglobülin salınımı ve tiroid hormonlarının 

sentezi gibi süreçleri etkiler. Uzun vadede tiroid bezinde hiperplazi ve büyümeye yol 

açabilir. TSH salgısı, tiroid hormonlarının baskılayıcı etkisi ve TRH'nın uyarıcı 

etkisiyle dengelenir (103)(Şekil 5). 

Tiroid hormonlarının dolaşımdaki THBP ile tamponlanması, diğer bir 

düzenleyici mekanizmadır. Tiroid hormonlarının sadece küçük bir kısmı serbest, 

bağlanmamış formda bulunurken, ST4'ün yaklaşık %99,97'si ve ST3'ün %99,7'si 

THBP'lere bağlı formda yer alır (104). 

Tiroid hormonlarının takriben %75'i tiroksin bağlayan globulin, %15'i 

transtiretin (ST4 bağlayan prealbumin) ve %10'u albümine bağlanmaktadır  (105). 

THBP'ler, serbest ST4 ve ST3 hormonlarının düzeylerindeki geçici 

değişiklikleri dengeleyerek, bu hormonların vücuttaki hedef dokularda oluşturduğu 

etkilerin sürekliliğini sağlar (106,107). 

Dolaşımdaki serbest tiroid hormonları, HHT aksı ve THBP'ler tarafından güçlü 

bir şekilde kontrol edilse de nihai biyolojik etkileri belirleyen hücrelerdeki ST4 ve 

özellikle ST3 hormonlarıdır. Dolaşımdaki tiroid hormonları, hücre zarı taşıyıcıları 

aracılığıyla hücre içine alınır ve ardından deiyodinazlar tarafından hücre içinde 

metabolize edilir. Periferik dokulardaki hücre içi tiroid hormon seviyeleri, 

deiyodinazların aktivite ve ekspresyonlarını düzenleyen çeşitli yerel feedback 

mekanizmalarıyla modüle edilir (102,108). 
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Şekil 5: Hipotalomus-Hipofiz-Tiroid ekseni  (109). 

2.2.4. Tiroid Hormonlarının Fizyolojik Etkileri 

Tiroid bezinden salınan hormonlar, vücutta pek çok sistem ve organ üzerinde 

metabolik etkilere yol açar. Bu hormonların fazla veya yetersiz salınımı kardiyak atım 

hızı, kan hacmi, kardiyak output, sistemik vasküler direnç, ejeksiyon fraksiyonu (EF) 

ve izovolumetrik gevşeme süresi gibi parametrelerde önemli hemodinamik 

değişikliklere neden olabilir. Ayrıca, tiroid hormonlarının vasküler sistem üzerinde de 

önemli etkileri bulunur. Vasküler düz kasları gevşeterek sistemik vasküler dirençte 

azalmaya yol açar, bu da sistemik arteriyel kan basıncının düşmesine sebep olur. Son 

yıllarda yapılan araştırmalar, yalnızca belirgin klinik tablolara değil, subklinik 

hipotiroidizmin de kardiyovasküler sistem üzerindeki etkilerini incelemeye başlamıştır  

(110,111). 

Tiroid hormonları, bunun yanı sıra respiratuar merkezlerde hipoksi ve 

hiperkapniye normal yanıtların devam etmesine katkıda bulunur. Kemik iliğinde 

eritropoez ve dolaşımdaki eritropoietin (EPO) seviyelerinin artması da bu hormonların 

önemli etkilerindendir. Hipertiroidizmi olan hastalarda eritrositoz, hipotiroidizmi olan 

hastalarda ise anemi görülmesinin sebeplerinden biri, tiroid hormonlarının bu 

fonksiyonlar üzerindeki artan veya azalan etkileridir(112). 
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Tiroid hormonları, nöromüsküler sistemin normal gelişimi ve işlevselliği için 

gereklidir. Fetal dönemde hipotiroidizm, mental retardasyona yol açarken, erişkinlerde 

hareketlerde yavaşlamaya neden olabilir. Ayrıca, tiroid hormonları yapısal proteinlerin 

sentezini artırır; hipertiroidizmde protein dönüşüm hızının artması, kas dokusunda 

kayba yol açabilir(113). 

Tiroid hormonları, kemik turnoverını artırarak normal iskelet sistemi gelişimi 

için gerekli olan işlevi yerine getirirler. Hipotiroidizmde büyüme geriliği 

gözlemlenirken, hipertiroidizmde kemik yoğunluğunda azalma meydana gelir ve 

kemik yaşı ile birlikte osteoporotik kırık riskinde artış görülür(114). 

Bu hormonlar ayrıca gastrointestinal sistemin tüm bölümleri üzerinde etkili 

olup, motiliteyi artırıcı bir etkiye sahiptir. Hipertiroidizmde ishal, hipotiroidizmde ise 

konstipasyon beklenir. Diğer önemli etkiler arasında hepatik glukoneogenez, 

glikojenolizis ve intestinal glukoz emiliminin artışı, ayrıca lipolizdeki artış 

sayılabilir(115). 

2.2.5. TSH Ve Tiroid Hormonlarının Diurnal Ritmi 

Tiroid bezi, metabolizmanın düzenlenmesi, enerji dengesinin sağlanması ve 

vücudun fizyolojik süreçlerinin sürdürülmesinde kritik bir role sahiptir. Ürettiği iki 

temel hormon olan tiroksin (ST4) ve triiyodotironin (ST3), metabolik hızın 

düzenlenmesi ve hücresel enerji kullanımında hayati işlevlere sahiptir. ST4, daha az 

aktif bir prohormon olarak görev yaparken, ST3 daha aktif bir formdur ve hücre 

düzeyinde gen ekspresyonunu düzenler. Tiroid hormonlarının üretimi ve salınımı, 

hipotalamus-hipofiz-tiroid (HHT) aks tarafından düzenlenir ve bu süreç günlük 

biyolojik ritimlere, yani diurnal ritimlere, büyük ölçüde bağlıdır. Diurnal ritim, tiroid 

hormonlarının salgılanmasında önemli bir düzenleyici mekanizmadır. Tiroid 

fonksiyonlarının sirkadiyen ritmi, hipotalamustaki suprachiasmatic nucleus (SCN) 

tarafından düzenlenir. SCN, melatonin gibi hormonların salgılanmasını kontrol ederek 

uyku-uyanıklık döngüsünü ve metabolik süreçleri etkiler.SCN’nin bu düzenleyici 

etkisi, tiroid aksının ritmini belirler ve metabolik hızın gece ve gündüz döngüsüne 

uyum sağlamasına yardımcı olur  (116,117). 
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TSH vücutta pulsatil salınım ve sirkadiyen ritim gösteren bir hormondur. TSH 

seviyeleri genellikle akşam saatlerinde yükselmeye başlar ve gece saatlerinde 

maksimum seviyeye ulaşır. Gün içerisinde 11.00 ile 14.00 saatleri arasında en düşük 

düzeylerde bulunurken,  24.00 ile 04.00 saatleri arasında en yüksek seviyelere ulaşır 

(6,7). TSH, 24 saatlik döngüde pulsatif bir salınım modeli sergileyerek günde 8 ila 14 

pulse oluşturur. Gece saatlerinde pulse amplitüdleri artar ve uykunun ilerleyen 

evrelerinde bu amplitüdlerde kademeli bir düşüş gözlenir.TSH'daki gece yükselişinin, 

prohormon ST4'ü aktif ST3 formuna dönüştüren Tip 2 iyodotironin deiyodinaz 

enziminin ekspresyonunu artırmasıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir. Bu enzimin 

aktivitesindeki artış, dolaşımdaki ST3 seviyelerinde piklere yol açabilir ve metabolik 

süreçlerin düzenlenmesinde önemli rol oynar (118,119). 

Tiroid hormonlarının diurnal ritmi sadece TSH ile sınırlı değildir. ST3 ve ST4 

hormonlarının da günlük döngüleri bulunmaktadır. Ancak bu hormonların döngüleri, 

TSH kadar belirgin değildir ve genellikle daha düz bir seyir izler. 

Patolojik durumlar, örneğin hipotiroidizm ve hipertiroidizm, bu ritmik desenin 

bozulmasına neden olabilir. Stres, uyku düzenindeki değişiklikler ve bazı kronik 

hastalıklar, HPT aksındaki bu düzeni bozarak metabolik ve termojenik tepkilerde 

değişikliklere yol açabilir 

Kronik hastalıklar, tiroid hormonlarının ritmini önemli ölçüde bozabilir. 

Kronik böbrek hastalığı ve sirozu olan hastalarda yapılan araştırmalarda, gece TSH 

artışının baskılandığı gösterilmiştir (10,120). 

2.2.6. Tiroid Ve Karaciğer İlişkisi 

Tiroid bezi ve karaciğer, metabolizmanın düzenlenmesinde birbirini 

tamamlayan iki önemli organdır. Tiroid hormonları, enerji homeostazını ve metabolik 

süreçleri düzenlerken, karaciğer hem bu hormonların metabolize edildiği hem de 

taşıyıcı proteinlerin üretildiği bir merkez olarak işlev görür. Bu nedenle, her iki 

sistemin işlev bozukluğu, hem sistemik metabolik bozukluklara hem de spesifik 

hastalıklara yol açabilir. 
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Karaciğer, tiroid hormonlarının aktivasyonu, inaktivasyonu, taşınması ve 

metabolizmasında önemli bir rol oynar. ST4’ün ST3’e dönüşümü (deiyodinasyon) 

esas olarak karaciğerde gerçekleşir. Ayrıca, karaciğer, tiroksin bağlayıcı globulin 

(TBG) ve albümin gibi tiroid hormonlarını taşıyan proteinlerin sentezinden sorumlu 

organdır. Kronik hepatit C, siroz ve hepatoselüler karsinom gibi hastalıklar, tiroid 

fonksiyon bozukluklarıyla sıkça ilişkilidir. Karaciğer sirozunda, ST3 ve ST4 

seviyelerinde düşüşler gözlemlenir. Diğer yandan, tiroid hormonları da karaciğerdeki 

metabolik süreçleri etkiler. Lipid metabolizması, safra üretimi ve glikoz 

metabolizması gibi süreçlerde etkin bir rol oynarlar. Tiroid hormonları ayrıca Oddi 

sfinkterinde gevşemeye yol açarak safra akışını kolaylaştırır. Hipotiroidizm, karaciğer 

fonksiyon testlerinde bozulmalara neden olabilir ve ALT ile GGT enzimlerinde hafif 

yükselmeye yol açabilir. Ayrıca, hipotiroidizm safra taşı oluşumunu tetikleyebilir veya 

bu sürece katkıda bulunabilir. Hipertiroidizm ise karaciğerde oksidatif stres ve 

apoptoza yol açarak oksijen tüketimini artırır ve ALP ile GGT enzimlerinde 

anormalliklere neden olabilir (2–5) 

Tiroid hormonlarının lipid metabolizması üzerindeki etkisi göz önüne 

alındığında, hipotiroidizm MAFLD için bağımsız bir risk faktörü olarak 

tanımlanmıştır. Bazı çalışmalar, hipotiroidizmin hepatik steatozu artırabileceğini ve 

insülin direncini kötüleştirebileceğini göstermektedir (121). 

MAFLD’nin ilerlemiş bir formu olan MASH, inflamasyon ve fibrozis ile 

karakterizedir. Karaciğer spesifik tiroid hormonu reseptörlerinin (THR-β) 

aktivasyonu, karaciğer yağlanmasını ve inflamasyonu azaltmak için potansiyel bir 

tedavi seçeneği olarak araştırılmaktadır. THR-β agonistleri, özellikle resmetirom gibi 

ilaçlar, MASH tedavisinde umut vaat eden sonuçlar göstermiştir (122,123)(Şekil 6). 

TSH karaciğer fibrozisini çeşitli mekanizmalara aracılığıyla etkileyebilir. TSH 

reseptörleri, hepatositler ve karaciğerin diğer hücre tiplerinde (örneğin, stellat 

hücreler) yer alır. Artmış TSH seviyeleri, bu reseptörleri uyararak fibroz süreçlerini 

başlatabilir. Artan TSH seviyeleri, TNF-α ve IL-6 gibi inflamasyon sürecinde etkili 

olan sitokinlerin üretimini teşvik edebilir. Süregelen inflamasyon, karaciğer 

fibrozisinin gelişiminde anahtar bir faktördür. TSH, fibrozisle ilişkilendirilen TGF-β 
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(Transforming Growth Factor-Beta) gibi belirteçlerin düzeyini yükseltebilir. TGF-β, 

hepatik stellat hücrelerin aktive olmasında ve ekstraselüler matriks birikiminde önemli 

bir rol oynar(124). 

Yüksek TSH seviyeleri, oksidatif stres süreçlerini harekete geçirebilir. 

Oksidatif stres, karaciğer hücrelerinde hasara yol açarak fibrozis gelişimini 

hızlandırabilir. Bu etki, özellikle subklinik hipotiroidizm ve MAFLD hastalarında 

daha belirgin olarak gözlemlenmektedir(125). 

 

Şekil 6: MAFLD hastalığında hipotiroidizmin etkisi  (3) 

 

 

  



29 

3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma, Ankara Bilkent Şehir Hastanesi 2 No’lu Etik Kurulu’nun 

04/09/2024 tarih ve TABED 2-24-250 no’lu onayıyla gerçekleştirilmiş olup çalışma 

süresince Helsinki Deklarasyonu İlkeleri’ne uygun hareket edilmiştir. 

3.1. ÇALIŞMA DİZAYNI VE ÖRNEKLEM BELİRLENMESİ 

Araştırma, MAFLD hastalarında TSH’nin diürnal ritim değişimini incelemek 

amacıyla tasarlanmış, tek merkezli, prospektif ve kesitsel bir çalışmadır.  Katılımcılar, 

çalışma hakkında bilgilendirilmiş ve gönüllü onam formunu imzalayarak çalışmaya 

katılmışlardır. Toplam 87 katılımcıdan 55’i hasta, 32’si kontrol grubunda yer almıştır. 

Dahil Edilme Kriterleri: 

o 18 yaş ve üzeri bireyler 

o İç Hastalıkları ve Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları kliniklerinde 

yatmakta olan hastalar 

o Hasta Grubu: Ultrasonografide hepatosteatoz saptanan MAFLD olan 

bireyler 

o Kontrol Grubu: Ultrasonografide hepatosteatoz saptanmayan bireyler 

o Herhangi bir tiroid hastalığı öyküsünün bulunmaması 

Dışlama Kriterleri (Hasta ve Kontrol Grubu için) 

o 18 yaş altı bireyler 

o Bilinen tiroid hastalığı veya santral hipotiroidi öyküsü olanlar 

o Tiroid fonksiyonlarını etkileyebilecek ilaç kullanan bireyler (L-Tiroksin, 

antitiroid ilaçlar, somatostatin, oral kontraseptif, bromokriptin, lityum, 

perklorat, sülfonamid, glukokortikoid vb.) 

o Gebeler 

o Son 3 gün içinde iyotlu kontrast madde kullananlar 

o Son 7 gün içinde iyot içeren medikal ajan kullananlar 
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o Daha önce tiroid cerrahisi geçirmiş veya radyoaktif iyot tedavisi almış 

bireyler 

3.2. DEĞERLENDİRİLEN PARAMETRELER 

Çalışma kriterlerini sağlayan hastaların yaşı, cinsiyeti, tıbbi özgeçmişi, vücut 

kitle indeksi, boy, kilo ve bel çevresi, arteriyel tansiyon ölçümleri kaydedildi. 

Hemogram, glukoz, üre, kreatinin, AST, ALT, direkt ve indirekt bilirubin, ALP, GGT, 

HbA1c, albümin, CRP, HDL, LDL, parathormon (PTH), trigliserid, 08:00 ile 24:00 

saatlerinde ölçülecek tiroid fonksiyon testleri (TSH, ST3, ST4) değerledirilecek 

parametreler olarak belirlendi. Gece-gündüz TSH farkı ve hastaların fibrozis skorları 

hesaplandı. Tüm biyokimyasal analizler Ankara Bilkent Şehir Hastanesi 

laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. Bu sonuçlara göre MAFLD hastalarında TSH’nin 

diurnal ritminin değişimi, MAFLD ve kontrol grubunda ∆TSH ile klinik, metabolik 

parametrelerin ve fibrozis skorlarının ilişkisi araştırıldı. 

3.3 İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, 

IL) 22 paket programında değerlendirilmiştir. Çalışmada tanımlayıcı veriler kategorik 

verilerde n, % değerleri, sürekli verilerde ise ortalama±standart sapma (Ort±SS) ve 

medyan interquartile range (25-75 persantil değerleri) değerleri ile gösterilmiştir. 

Gruplar arası kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında ki-kare analizi (Pearson 

Chi-kare) uygulanmıştır. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu 

Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirilmiştir. İkili grupların karşılaştırılmasında 

normal dağılım gösteren değişkenlerde student t testi, normal dağılım göstermeyen 

değişkenlerde Mann Whitney U-testi kullanılmıştır. İkiden fazla grupların 

karşılaştırılmasında normal dağılım gösteren değişkenlerde One Way ANOVA analizi, 

normal dağılım göstermeyen değişkenlerde Kruskal Wallis analizi kullanılmıştır. 

Sürekli değişkenlerin birbiriyle ilişkisinin incelenmesinde Spearman korelasyon 

testinden yararlanılmıştır. TSH değişiminin metabolik disfonksiyon ile ilişkili yağlı 

karaciğer hastalığını belirlemedeki tanısal değeri için Receiver operating characteristic 

(ROC) analizi kullanılmıştır. Fibrozis skorlarının yordayıcılarının tespit edilmesi için 

Lineer Regresyon analizi uygulanmıştır. Model oluşturulurken Enter metodu 
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kullanılmış olup korelasyon testinde anlamlı ilişki görülenler modele dahil edilmiştir. 

Analizlerde istatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiştir 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 55 hasta ve 32 kontrol olmak üzere toplam 87 katılımcı dahil 

edilmiştir. Hasta grubunda olanların %52,7’si kadın ve %47,3’ü erkek iken kontrol 

grubunda olanların %53,1’i kadın ve %46,9’u erkek olup aralarında anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p=0,971). Hasta grubunda olanların yaş ortalaması 58,02±14,33 yıl 

iken kontrol grubunda olanların yaş ortalaması 55,16±20,24 yıl ve aralarında anlamlı 

farklılık görülmemiştir (p=0,444) (Tablo 6). 

Tablo 6: Grupların demografik özelliklerinin karşılaştırılması 

 Hasta (n=55) Kontrol (n=32) 
p 

 n % n % 

Cinsiyet 
Kadın 29 52,7 17 53,1 

0,971* 

Erkek 26 47,3 15 46,9 

Yaş, Ort±SS(yıl) 58,02±14,33 55,16±20,24 0,444** 

*Kikare analizi, **Student t testi uygulanmıştır.  

 

Hasta grubunda olanların kilosu (p=0,008), VKI değeri (p<0,001) ve bel 

çevresi (p<0,001) kontrol grubundan anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (Tablo 7). 

Tablo 7: Grupların antropometrik ölçümlerinin karşılaştırılması 

 Hasta (n=55) Kontrol (n=32) 
p* 

 Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

Kilo, Ort±SS(kg) 83,95±19,37 71,41±23,24 0,008 

Boy (cm) 164,00 (155,00-175,00) 165,00 (154,50-171,00) 0,774** 

VKI, Ort±SS(kg/m2) 30,10±6,01 24,93±4,53 <0,001 

Bel çevresi, Ort±SS (cm) 108,42±15,93 90,09±15,59 <0,001 

*Student t testi, **Mann Whitney U testi uygulanmıştır.  VKI: Vücut kitle indeksi 

 

Hasta grubunda olanların %63,6’sı diyabetik, %14,5’i prediyabetik ve %21,8’i 

diyabetik değil iken kontrol grubunda olanların %21,9’u diyabetik ve %78,1’i ise 

diyabetik değildir. Gruplar arasında diyabet açısından anlamlı farklılık görülmüştür 

(p<0,001). Hasta grubunda diyabet varlığı (%63,6) kontrol grubundakilerin oranından 
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(%21,9) anlamlı şekilde yüksektir (p<0,001). Hasta grubunda antidiyabetik kullanma 

oranı (%54,5) kontrol grubundakilerin oranından (%21,9) anlamlı şekilde yüksektir 

(p=0,003) (Tablo 8). 

Tablo 8: Grupların ek hastalık ve ilaç kullanımlarının karşılaştırılması 

 Hasta (n=55) Kontrol (n=32) 
p* 

 n % n % 

Diyabet 

Diyabetik 35 63,6 7 21,9 

<0,001 Prediyabetik 8 14,5 0 ,0 

Yok 12 21,8 25 78,1 

HT 
Var 34 61,8 16 50,0 

0,282 
Yok 21 38,2 16 50,0 

Anti hipertansif 
Var 35 63,6 16 50,0 

0,213 
Yok 20 36,4 16 50,0 

DM 
Var 35 63,6 7 21,9 

<0,001 
Yok 20 36,4 25 78,1 

Antidiyabetik 
Var 30 54,5 7 21,9 

0,003 
Yok 25 45,5 25 78,1 

KAH 
Var 22 40,0 8 25,0 

0,156 
Yok 33 60,0 24 75,0 

HL 
Var 24 43,6 10 31,3 

0,254 
Yok 31 56,4 22 68,8 

Anti 

hiperlipidemik 

Var 20 36,4 7 21,9 
0,159 

Yok 35 63,6 25 78,1 
*Kikare analizi uygulanmıştır.  

DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastalığı, HL: Hiperlipidemi, 

 

Gruplar arasında sistolik ve diastolik basınç açısından anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p>0,05) (Tablo 9). 

Tablo 9: Grupların sistolik ve diastolik kan basınçlarının karşılaştırılması 

 Hasta (n=55) Kontrol (n=32) 
p* 

 Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

Sistolik(mm/Hg) 130,00 (110,00-140,00) 120,00 (110,00-145,00) 0,369 

Diastolik(mm/Hg) 80,00 (70,00-90,00) 70,00 (60,00-80,00) 0,078 
*Mann Whitney U testi uygulanmıştır.  

Hasta grubunda bulunanların düzeltilmiş kalsiyum (p=0,011), Trigliserit 

(p=0,002) ve HbA1c (p=0,001) değeri kontrol grubunun değerlerinden anlamlı şekilde 

yüksek bulunmuştur (Tablo 10). 
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Tablo 10: Grupların laboratuvar değerlerinin karşılaştırılması 

 Hasta (n=55) Kontrol (n=32) 
p* 

 Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

WBC  (x10^9/L) 7,68 (6,27-9,95) 7,49 (5,96-9,80) 0,809 

Hgb, Ort±SS  (g/dL) 12,12±2,33 11,89±2,41 0,661** 

Hct, Ort±SS( %) 38,85±6,65 37,63±7,11 0,423** 

Nötrofil  (x10^9/L) 4,72 (3,60-6,72) 4,37 (3,61-6,77) 0,954 

Lenfosit, Ort±SS (x10^9/L) 1,81 (1,18-2,28) 1,57 (1,27-2,05) 0,520** 

PLT (x10^9/L) 259,00 (216,00-308,00) 259,00 (219,00-313,00) 0,625 

Glukoz (mg/dL) 101,00 (85,00-186,00) 102,00 (82,00-127,00) 0,143 

Total protein, Ort±SS (g/L) 64,75±7,87 62,72±8,23 0,258** 

Albümin, Ort±SS (g/L) 38,42±5,3 37,59±6,2 0,513** 

Üre (mg/dL) 37,00 (28,00-61,00) 32,00 (23,00-57,50) 0,398 

Kreatinin (mg/dL) 0,90 (0,70-1,41) 0,71 (0,63-1,18) 0,070 

GFR (ml/dk/1.73 m2) 85,00 (53,00-99,00) 97,00 (54,00-115,00) 0,105 

Ürik asit (mg/dL) 5,20 (4,40-6,90) 4,50 (3,90-6,55) 0,144 

LDH (U/L) 225,00 (196,00-288,00) 222,50 (195,50-242,00) 0,303 

AST (U/L) 20,00 (15,00-37,00) 21,00 (16,00-33,00) 0,895 

ALT (U/L) 28,00 (20,00-43,00) 20,00 (14,50-63,00) 0,194 

ALP(U/L) 86,00 (72,00-142,00) 89,50 (75,50-128,50) 0,758 

GGT(U/L) 35,00 (26,00-76,00) 25,00 (17,00-145,50) 0,289 

Total bilurubin (mg/dL) 0,47 (0,35-0,78) 0,46 (0,34-1,13) 0,816 

Direkt bilurubin (mg/dL) 0,20 (0,10-0,20) 0,20 (0,10-0,40) 0,099 

Sodyum (mEq/L) 140,00 (137,00-141,00) 139,00 (137,50-141,50) 0,839 

Potasyum, Ort±SS (mEq/L) 4,16±0,48 4,26±0,59 0,402** 

Düzeltilmiş kalsiyum (mg/dL) 9,40 (9,00-9,80) 9,10 (8,70-9,40) 0,011 

Magnezyum (mg/dL) 1,80 (1,70-1,90) 1,90 (1,70-2,00) 0,292 

Fosfor, Ort±SS (mg/dL) 3,81±0,89 3,70±0,87 0,604** 

Total kolesterol (mg/dL) 166,00 (136,00-191,00) 158,00 (128,00-176,50) 0,318 

HDL (mg/dL) 32,00 (27,00-43,00) 42,00 (30,00-48,50) 0,065 

LDL, Ort±SS (mg/dL) 91,87±32,21 89,97±38,74 0,237** 

Trigliserit (mg/dL) 160,00 (118,00-226,00) 100,00 (69,50-178,50) 0,002 

HbA1c (%) 6,90 (5,70-9,80) 5,40 (5,05-6,00) <0,001 

Parathormon (ng/L) 37,00 (24,00-62,00) 44,50 (36,10-62,50) 0,178 

CRP (mg/L) 7,40 (2,30-23,60) 10,40 (1,95-21,40) 0,965 

Prokalsitonin (µg/L) 0,05 (0,03-0,21) 0,07 (0,03-0,18) 0,746 

Ferritin (µg/L) 73,00 (25,00-151,00) 56,00 (19,95-315,00) 0,840 

Transferrin saturasyonu (%) 19,89 (11,00-27,00) 19,95 (11,00-26,50) 0,909 

Vitamin B12 (ng/L) 389,00 (292,00-591,00) 401,00 (324,00-518,50) 0,591 

Folat (ng/mL) 9,00 (8,00-13,00) 11,00 (7,50-16,00) 0,282 

Vitamin D (nmol/L) 34,00 (23,00-61,00) 34,50 (26,50-62,00) 0,676 

INR (INR) 1,07 (1,00-1,20) 1,10 (1,00-1,10) 0,780 

Fibrinojen, Ort±SS (g/L) 3,60±1,49 3,32±1,15 0,353** 

D-dimer (mg/L) 0,72 (0,21-2,38) 0,72 (0,49-1,54) 0,819 

Sedimantasyon(mm/saat) 18,00 (6,00-43,00) 21,50 (9,50-42,00) 0,634 
*Mann Whitney U testi, **Student t testi uygulanmıştır.  

WBC: White Blood Cell, Hgb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, PLT: Platelet, LDH: Laktat 

Dehidrogenaz, ALP: Alkalen fosfataz ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz 

GGT: Gama Glutamil Transferaz, LDL: Low density lipoprotein, HDL: High density lipoprotein 

CRP: C-reaktif protein, INR: International Normalized Ratio, HbA1c: Hemoglobin A1c  
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Hasta grubunda olanların TSH sabah (p=0,012) değeri kontrol grubundan 

anlamlı şekilde yüksek; TSH değişimi (p=0,029) ise anlamlı şekilde düşük 

bulunmuştur (Tablo 11). 

Tablo 11: Grupların laboratuvar değerlerinin karşılaştırılması 

 Hasta (n=55) Kontrol (n=32) 
p* 

 Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

TSH sabah (mU/L) 1,50 (1,03-3,16) 1,18 (0,79-1,55) 0,012 

TSH gece (mU/L) 1,35 (1,00-2,74) 1,44 (0,82-2,18) 0,647 

ST4 sabah (ng/dl) 1,11 (1,01-1,24) 1,12 (1,00-1,26) 0,546 

ST4 gece, Ort±SS (ng/dl) 1,11±0,22 1,19±0,22 0,134** 

ST3 sabah, Ort±SS (ng/dl) 2,74±0,78 2,82±0,66 0,628** 

ST3 gece, Ort±SS (ng/dl) 2,66±0,75 2,80±0,56 0,364** 

TSH değişimi, Ort±SS (mU/L) -0,13±1,23 0,41±0,82 0,029** 

ST4 değişimi (ng/dl) 0,02 (-0,09-0,11) 0,07 (-0,03-0,15) 0,398 

ST3 değişimi(ng/dl) 0,00 (-0,32-0,26) -0,05 (-0,27-0,29) 0,822 
*Mann Whitney U testi, **Student t testi uygulanmıştır.  

TSH: Tiroid Stimulan Hormon, ST3: Serbest T3, Serbest T4 

 

 

Elde edilen veriler ışığında hasta grubunda TSH’nın gün içindeki değişiminden 

hareketle, TSH değişiminin metabolik disfonksiyon ile ilişkili yağlı karaciğer 

hastalığını saptamada kullanılıp kullanılamayacağını saptamak için bu parametrenin 

gün içindeki değişimi dikkate alınarak ROC analizi yapıldı ve Youden indeksine göre 

belirlenen kritik kesim noktası saptandı. Buna göre TSH’nın 24:00-08:00 değerleri 

arasındaki farkının kesme noktası ≤-0,24 olarak bulunmuş olup anlamlı tanısal 

değerinin anlamlı olduğu görülmüş ve bu değerdeki sensitivite %49.09; spesifite 

%84.37; AUC=0,666 ve p değeri ise 0,004 olarak tespit edilmiştir (p=0,004) (Şekil 7). 
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Şekil 7: TSH’nın 08:00 ve 24:00 değerleri arasındaki farkının ROC eğrisi 

Hepatosteatoz derecesine göre tiroit fonksiyon testleri açısından anlamlı 

farklılık görülmemiştir (p>0,05) (Tablo 12). 

Tablo 12: Hepatosteatoz derecesine göre tiroit fonksiyon testlerinin karşılaştırılması 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Yok p* 

TSH sabah(mU/L) 1,32 (,83-2,44) 1,61 (1,05-3,30) 2,38 (1,07-3,69) 1,18 (,79-1,55) 0,065 

TSH gece(mU/L) 1,37 (,85-2,16) 1,32 (1,02-3,00) 1,69 (,61-2,78) 1,44 (,82-2,18) 0,935 

ST4 sabah(ng/dl) 1,09 (,98-1,20) 1,15 (1,05-1,26) ,99 (,92-1,05) 1,12 (1,00-1,26) 0,315 

ST4 gece(ng/dl) 1,12±,26 1,12±,18 1,03±,04 1,19±,22 0,473** 

ST3 sabah(ng/dl) 2,54±,85 3,00±,63 2,72±,67 2,82±,66 0,141** 

ST3 gece(ng/dl) 2,63±,84 2,70±,66 2,62±,50 2,80±,56 0,811** 

TSH değişimi(mU/L) -,05±1,03 -,19±1,51 -,69±,33 ,41±,82 0,141** 

ST4 değişimi(ng/dl) ,08 (-,07-,18) -,04 (-,11-,04) ,05 (,01-,08) ,07 (-,03-,15) 0,192 

ST3 değişimi(ng/dl) ,04 (-,28-,40) -,11 (-,59-,03) -,10 (-,22-,02) -,05 (-,27-,29) 0,325 
* Kruskal Wallis analizi, ** One Way ANOVA analizi uygulanmıştır.  

TSH: Tiroid Stimulan Hormon, ST3: Serbest T3, Serbest T4 
 

 

Grade 1 olanların %63,3’ünde, Grade 2 olanların %60,9’unda, Grade 3 

olanların %100’ünde ve hepatosteatozu olmayanların ise %21,9’unda DM görülmüş 

olup aralarında anlamlı farklılık tespit edilmiştir (p=0,001). Grade 1 olanların %50’si, 

Grade 2 olanların %56,5’i, Grade 3 olanların %100’ü ve hepatosteatozu olmayanların 

ise %21,9’u anti diyabetik kullanıyor olup aralarında anlamlı farklılık tespit edilmiştir 
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(p=0,008). Grade 1 olanların %23,3’ü, Grade 2 olanların %47,8’i, Grade 3 olanların 

%100’ü ve hepatosteatozu olmayanların ise %21,9’u anti hiperlipidemik kullanıyor 

olup aralarında anlamlı farklılık tespit edilmiştir (p=0,026) (Tablo 13). 

Tablo 13: Hepatosteatoz derecesine göre ek hastalık ve ilaç kullanımlarının 

karşılaştırılması 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Yok p 

HT 18 (60,0) 15 (65,2) 1 (50,0) 16 (50,0) 0,679 

Anti hipertansif 18 (60,0) 16 (69,6) 1 (50,0) 16 (50,0) 0,516 

DM 19 (63,3) 14 (60,9) 2 (100,0) 7 (21,9) 0,001 

Anti diyabetik 15 (50,0) 13 (56,5) 2 (100,0) 7 (21,9) 0,008 

KAH 11 (36,7) 11 (47,8) 0 (,0) 8 (25,0) 0,270 

HL 10 (33,3) 12 (52,2) 2 (100,0) 10 (31,3) 0,111 

Anti hiperlipidemik 7 (23,3) 11 (47,8) 2 (100,0) 7 (21,9) 0,026 
*Kikare analizi uygulanmıştır.  

DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastalığı, HL: Hiperlipidemi, 
 

 

Hasta grubunda NAFLD skoru ile TSH sabah arasında pozitif yönde; NAFLD 

skoru ile ST3 gece ve ST3 değişimi arasında ise negatif yönde anlamlı korelasyon 

görülmüştür. BARD skoru ile ST4 sabah, ST4 gece, ST3 sabah ve ST3 gece arasında 

negatif yönde anlamlı ilişki görülmüştür (Tablo 14).  

Tablo 14: Hasta grubunda skorlar ile tiroit fonksiyon testlerinin korelasyonu 

TSH: Tiroid Stimulan Hormon, ST3: Serbest T3, Serbest T4 

  NAFLD skoru BARD skoru APRI skoru FİB 4 skoru 

TSH sabah (mU/L) 
r ,344 ,007 -,078 -,014 

p ,010 ,959 ,570 ,921 

TSH gece(mU/L) 
r ,206 ,089 -,081 ,050 

p ,132 ,518 ,557 ,717 

ST4 sabah(ng/dl) 
r -,153 -,362 ,136 -,240 

p ,264 ,007 ,321 ,078 

ST4 gece(ng/dl) 
r -,091 -,336 ,055 -,229 

p ,507 ,012 ,692 ,092 

ST3 sabah(ng/dl) 
r -,095 -,351 ,175 -,139 

p ,491 ,009 ,201 ,311 

ST3 gece(ng/dl) 
r -,424 -,274 ,084 -,184 

p ,001 ,043 ,543 ,178 

TSH 

değişimi(mU/L) 

r -,162 ,064 -,052 ,049 

p ,237 ,641 ,706 ,721 

ST4 değişimi(ng/dl) 
r -,022 -,023 -,036 -,019 

p ,876 ,867 ,792 ,888 

ST3 değişimi(ng/dl) 
r -,381 ,019 -,047 -,108 

p ,004 ,892 ,732 ,432 
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Hasta grubunda TSH değişimi ile gece TSH, gece ST3 ve ST3 değişimi 

arasında pozitif yönde; TSH değişimi ile sabah TSH arasında ise negatif yönde anlamlı 

korelasyon görülmüştür (Tablo 15). 

Tablo 15: Hasta grubunda TSH değişimi ile diğer tiroit fonksiyon testlerinin 

korelasyonu 

 TSH değişimi 

TSH sabah(mU/L) 
r -,528 

p ,000 

TSH gece(mU/L) 
r ,363 

p ,006 

ST4 sabah(ng/dl) 
r -,034 

p ,806 

ST4 gece(ng/dl) 
r ,053 

p ,702 

ST3 sabah(ng/dl) 
r ,056 

p ,687 

ST3 gece(ng/dl) 
r ,411 

p ,002 

ST4 değişimi(ng/dl) 
r ,089 

p ,516 

ST3 değişimi(ng/dl) 
r ,481 

p ,000 
TSH: Tiroid Stimulan Hormon, ST3: Serbest T3, Serbest T4 

 

Hasta grubunda diyabet durumları arasında TSH değişimi açısından anlamlı 

farklılık görülmüş olup bu farklılık diyabet olanlar ile prediyabet olanlar arasındaki 

farktan kaynaklanmış ve diyabet olanların değişimi daha azdır (p=0,046) (Tablo 16). 

Tablo 16: Hasta grubunda diyabet durumuna göre tiroit fonksiyon testlerinin 

karşılaştırılması 

 Diyabetik (n=35) Prediyabetik (n=8) Yok (n=12) p* 

TSH sabah (mU/L) 1,40 (,97-3,30) 2,13 (1,41-3,04) 1,35 (1,04-2,51) 0,702 

TSH gece(mU/L) 1,69 (1,00-2,94) 1,02 (,80-1,39) 1,57 (1,18-2,84) 0,176 

ST4 sabah(ng/dl) 1,09 (1,01-1,20) 1,17 (1,05-1,23) 1,11 (1,02-1,31) 0,431 

ST4 gece(ng/dl) 2,67±,67 2,67±,80 3,00±1,06 0,404** 

ST3 sabah(ng/dl) 2,57±,68 2,43±,82 3,05±,83 0,433** 

ST3 gece(ng/dl) ,00±1,17 -1,12±1,13 ,12±1,26 0,106** 

TSH değişimi(mU/L) 1,09±,25a 1,19±,18b 1,14±,14a,b 0,046** 

ST4 değişimi(ng/dl) ,02 (-,11-,10) -,04 (-,04-,16) ,04 (-,15-,16) 0,854 

ST3 değişimi(ng/dl) ,02 (-,32-,18) -,11 (-,29-,26) ,00 (-,30-,72) 0,860 
*Kruskal Wallis U testi, **One Way ANOVA analizi uygulanmıştır. a,bFarklılığın kaynaklandığı grup 

TSH: Tiroid Stimulan Hormon, ST3: Serbest T3, Serbest T4 
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Hasta grubunda TSH değişimi ile lenfosit ve PTH arasında pozitif yönde 

anlamlı korelasyon görülmüştür (Tablo 17). 

Tablo 17: Hasta grubunda TSH değişimi ile laboratuvar değerlerinin korelasyonu 

  TSH değişimi 

 r p 

WBC (x10^9/L) -0,159 0,247 

Hgb (g/dL) 0,057 0,68 

Hct(%) 0,071 0,606 

Nötrofil  (x10^9/L) -0,196 0,151 

Lenfosit  (x10^9/L) 0,307 0,023 

PLT * (x10^9/L) 0,08 0,563 

Glukoz(mg/dL) -0,025 0,855 

Total protein(g/L) 0,002 0,987 

Albümin (g/L) 0,073 0,596 

Üre (mg/dL) -0,029 0,836 

Kreatinin (mg/dL) 0,157 0,253 

GFR(ml/dk/1.73 m2) -0,118 0,39 

Ürik asit (mg/dL) 0,025 0,859 

LDH(U/L) 0,011 0,935 

AST (U/L) 0,009 0,945 

ALT(U/L) -0,076 0,584 

ALP(U/L) -0,116 0,401 

GGT(U/L) -0,156 0,256 

Total bilirübin(mg/dL) -0,018 0,896 

Direkt bilirübin(mg/dL) -0,037 0,791 

Sodyum(mEq/L) 0,094 0,493 

Potasyum(mEq/L) -0,001 0,997 

Düzeltilmiş kalsiyum (mg/dL) -0,189 0,166 

Magnezyum(mg/dL) 0,027 0,845 

Fosfor(mg/dL) 0,214 0,117 

Total kolesterol(mg/dL) 0,085 0,539 

HDL(mg/dL) -0,02 0,885 

LDL(mg/dL) 0,089 0,518 

Trigliserit (mg/dL) 0,022 0,871 

HbA1c(%) -0,034 0,807 

Parathormon (ng/L) 0,330 0,014 

CRP (mg/L) -0,164 0,231 

Prokalsitonin (µg/L) 0,035 0,799 

Ferritin (µg/L) 0,063 0,646 

Transferrin saturasyonu  (%) -0,036 0,795 

Vitamin B12 (ng/L) 0,022 0,872 

Folat (ng/mL) 0,067 0,629 

Vitamin D(nmol/L) -0,104 0,451 

INR(INR) 0,044 0,749 

Fibrinojen(g/L) -0,185 0,175 

D-dimer(mg/L) -0,019 0,89 

Sedimantasyon(mm/saat) -0,131 0,339 

WBC: White Blood Cell, Hgb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, PLT: Platelet, LDH: Laktat 

Dehidrogenaz, ALP: Alkalen fosfataz ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz 

GGT: Gama Glutamil Transferaz, LDL: Low density lipoprotein, HDL: High density lipoprotein 

CRP: C-reaktif protein, INR: International Normalized Ratio, HbA1c: Hemoglobin A1c  
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5. TARTIŞMA 

MAFLD, en sık görülen (%30) kronik karaciğer hastalığıdır ve bu nedenle 

önemli bir halk sağlığı sorunudur(13,19). Karaciğer, ST4'ün ST3'e dönüşümünün 

gerçekleştiği ana organdır. Ayrıca, tiroid hormonlarını taşıyan proteinler olan TBG ve 

albuminin sentezi de karaciğerde yapılır(2). Bu nedenle karaciğer tiroid hormonlarının 

metabolizması için büyük önem taşır. Biz bu çalışmamızda MAFLD hastalarında 

TSH‘nin diurnal ritim değişimini değerlendirmeyi amaçladık. MAFLD hastalarında 

fibrozis skorları ile ΔTSH ve tiroid fonksiyon testleri arasındaki ilişkiyi, bu 

parametrelerdeki değişikliklerin klinik durum ve metabolik göstergelerle bağlantısını 

araştırdık. Çalışmanın sonuçları, MAFLD hastalığının tiroid hormonları üzerinde 

etkili olabileceğini ve bu iki sistem arasındaki ilişkinin hastalığın patofizyolojisine dair 

önemli bilgiler sağlayabileceğini göstermektedir. Bu ilişki MAFLD'ın yönetimi 

sırasında tiroid fonksiyonlarının dikkate alınmasını gerektiren klinik yaklaşımların 

geliştirilmesine temel oluşturabilir. 

Bu çalışmaya MAFLD olan 55 hasta ve 32 kontrol grubu birey toplam 87 

katılımcı dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplarında cinsiyet dağılımı 

benzerdi(p=0,971). Cinsiyetin MAFLD gelişimi ve prognozu üzerindeki etkilerini 

araştıran çalışmalarda, erkeklerde ve menopoz sonrası dönemdeki kadınlarda 

MAFLD’ın daha olumsuz bir seyir izlediği tespit edilmiştir.  Adipozite, metabolik risk 

faktörleri ve vücut yağ dağılımındaki farklılıkların (özellikle menopoz sonrasında 

abdominal obeziteye eğilim) cinsiyetler arasındaki bu durum üzerinde etkili olduğu 

düşünülmektedir (126). Yuan ve arkadaşlarının Çin'de 73.566 kişilik bir katılımcı 

grubuyla gerçekleştirdiği çalışmada, MAFLD prevalansı %32,4 olarak tespit 

edilmiştir. Bu oran, erkeklerde %36,8 ve kadınlarda %28 olarak saptanmış ve 

erkeklerde anlamlı derecede daha yüksek bulunmuş(127). Amerika’da NAFLD 

nedeniyle hastaneye yatırılan 210.660 hasta incelendiğinde, kadın hastaların oranının 

(%60,16), erkeklere (%39,84) kıyasla daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Ayrıca, her 

iki grubun ortalama yaşlarının benzer olduğu görülmüştür(128). Yine Çin’de 

2.083.984 kişi üzerinde yapılan ve 2009’dan 2017’ye kadar devam eden çalışmada 

MAFLD prevelansı çalışma boyunca %22,75‘ten %35,58’e yükselmiştir. MAFLD’lı 
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katılımcıların erkek olma olasılığı kadınlara kıyasla anlamlı yüksek saptanmıştır 

(%72,09’a karşı % 50,64)(129). Chan ve arkadaşlarının yaptığı 10.739.607 kişinin 

dahil edildiği meta-analizde MAFLD’ın prevelansının %38,77 olduğu, MAFLD 

hastalarının ortalama yaşının 51,99 olduğu, MAFLD olma olasılıklarının erkeklerde 

kadınlara kıyasla yüksek olduğu saptanmıştır. Erkeklerde %36,8, kadınlarda ise 

%28,65 olarak bildirilmiştir (130). Cinsiyet faktörü belirtilen çalışmalardan da 

anlaşılacağı gibi MAFLD durumunu etkileyebileceğinden kontrol grubumuzun 

cinsiyet dağılımı hasta grubuyla benzer olacak şekilde seçilmiştir. 

Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde, yaş arttıkça MAFLD sıklığının arttığı 

gösterilmektedir. Sourianarayanane ve arkadaşlarının 928 kişi üzerinde 

gerçekleştirdiği araştırmada, NAFLD hastalarının kontrol grubuna kıyasla yaş 

ortalamalarının daha yüksek olduğu belirlenmiş ve yaş ile NAFLD arasında anlamlı 

bir ilişki tespit edilmiştir(131). Younossi ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği çalışmada, 

NAFLD’ın görülme sıklığının yaş ilerledikçe belirgin bir şekilde arttığı ortaya 

konulmuştur(19). Pardhe ve arkadaşlarının NAFLD üzerine yaptıkları karşılaştırmalı 

çalışmada ise yaş ile NAFLD arasında herhangi bir anlamlı ilişki bulunmamıştır(132). 

Bizim çalışmamızda MAFLD grubundaki katılımcıların yaş ortalaması 58,02±14,33 

yıl, kontrol grubundaki katılımcıların ise 55,16±20,24 yıl olup, bu iki grup benzerdir 

(p=0,444). Böylece MAFLD açısından karıştırıcı olabilecek bir faktör olan yaş da 

kontrol grubunda benzer tutularak uyumlu bir kontrol oluşturulmuştur. 

Obezite, özellikle abdominal(visseral) yağlanma metabolik disfonksiyonun 

önemli bir göstergesidir ayrıca MAFLD patogenezinde ve ilerleyişinde kilit bir rol 

oynamaktadır. Literatürdeki araştırmalar, obezite derecesi arttıkça MAFLD gelişme 

riskinin de arttığını göstermektedir. Bizim çalışmamızda literatürü destekler nitelikte 

MAFLD grubunda, kilo (83,95±19,37 kg), VKİ (30,10±6,01 kg/m²) ve bel çevresi 

(108,42±15,93 cm) kontrol grubuna göre anlamlı şekilde daha yüksektir (p<0,05). 

Chen ve arkadaşlarının yapmış olduğu 325.129 kişiden oluşan 123. 209‘unun MAFLD 

olduğu araştırmada, hasta grubunun kontrol grubuna kıyasla VKİ’sinin daha yüksek 

saptanmıştır(133). Bizim çalışmamızla benzer nitelikte; Liu ve ark. yapmış olduğu 

131.499 MAFLD ve 221.449 MAFLD olmayan kişiden oluşan araştırmada, MAFLD 

olanların aşırı kilolu/obez olma olsalıkları daha yüksek olarak saptanmıştır. MAFLD 
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olanların olmayanlara göre aşırı kilolu/obez olma yüzdeleri sırasıyla %44,1/43,1 ve % 

54,9/3,5 olarak bulunmuştur(134). Tahsin ve ark., Hindistan’da NAFLD hastaları 

üzerinde yapmış olduğu çalışmasında 100 hasta ve 100 kontrol grubu dahil edilmiştir, 

hasta ve kontrol grubu arasında kilo, VKİ,  bel ve kalça çevresinde istatiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuştur. Vakaların VKİ’leri NAFLD grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (sırasıyla sırasıyla 30 ± 2,5 kg/m2 ve 24,8 ± 

0,7 kg/m2)(135).  Rehman ve ark. yaptığı; 340‘ı NAFLD olan 537 hasta dahil edilen, 

NAFLD ve hastalığın sonografik analizi ve obezite ile korelasyonun değerlendirildiği 

çalışmada gruplar arasında cinsiyet açısından istatiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. NAFLD‘nin VKİ ve bel çevresi ile güçlü bir ilişkisi olduğu 

bulunmuştur. NAFLD hastalarında ortalama VKİ 30 ±4 iken, NAFLD olmayan grupta 

25,6±3,2 kg/m2 olarak saptanmıştır. VKİ ’deki her bir birimlik artış için NAFLD 

olasılığı 3,21 kat artmıştır (136). Çalışmamızda, literatürdeki bulgularla uyumlu 

olarak, MAFLD grubunda VKİ, kilo ve bel çevresi yüksek bulunmuştur. 

Tip 2 DM hastalarında MAFLD geliştirme olasılığı %49 ile %74 arasındadır. 

Bunun yanı sıra Tip 2 DM‘li hastalarda da ileri evre steatohepatit ve fibrosiz geliştirme 

olasılığı daha yüksektir(137). Öte yandan MAFLD tanısı konan ve Tip 2 DM’si 

bulunmayan bireylerin ilerleyen dönemlerde Tip 2 DM geliştirme riskinin yüksek 

olduğu görülmüştür(138). Japonya’da Miyake ve arkadaşlarının yaptığı 9459 kişiden 

oluşan araştırmada, MAFLD dahil bazı metabolik hastalıklarla birlikte karaciğer 

yağlanmasının diyabet gelişimine etkileri incelenmiştir. MAFLD gibi metabolik 

bozukluklarla birlikte yağlı karaciğerin, basit yağlı karaciğer ile karşılaştırıldığında 

diyabet başlangıcı için risk oluşturduğu gösterilmiştir(139). Kim ve ark. yaptığı kronik 

viral hepatiti olan diyabetik MAFLD hastaları üzerinde yaptığı çalışmada MAFLD 

olmayan grupla karşılaştırıldığında, diyabetik MAFLD hastalarında HCC ve mortalite 

riski önemli ölçüde yüksek saptanmıştır. Çalışmaya kronik hepatit B ve kronik hepatit 

C‘si olan toplam 70.448 hasta dahil edilmiştir. Bu hastalardan 24.930’si (%38,4) 

MAFLD kriterlerini karşılamıştır. MAFLD hastaları arasında, diyabetik MAFLD'li 

bireylerin HCC ve mortalite riski, diyabetik olmayan MAFLD'li hastalara göre daha 

yüksektir. MAFLD'ı olmayan hastalarla karşılaştırıldığında, diyabetik MAFLD 

hastalarında HCC ve mortalite riski sırasıyla 1,7 ve 1,6 kat daha yüksektir, diyabetik 
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olmayan MAFLD hastalarında HCC riski yalnızca 1,2 kat daha fazladır ve mortalite 

açısından anlamlı bir fark gözlenmemiştir(140). Younossi ve ark.’ın, 49.419 diyabet 

hastasını içeren meta analizinde MAFLD oranının %55 olduğu görülmüştür. Bu 

çalışma MAFLD ile DM arasındaki güçlü ilişkiyi vurgularken, DM hastalarının daha 

şiddetli karaciğer hastalıkları geliştime riskinin de daha yüksek olduğunu göstermiştir. 

Örneğin, DM hastalarının %37.3’ü NASH (Non-alkolik steatohepatit) ile 

ilişkilendirilmiş ve % 17 ‘sinde ileri derecede karaciğer fibrozisi saptanmıştır(141). 

Yaptığımız çalışmada MAFLD grubunda diyabet oranı %63,6 iken, kontrol grubunda 

%21,9 ve antidiyabetik kullanımı da hasta grubunda anlamlı şekilde fazladır (%54,5 

vs %21,9; p=0,003). Ayrıca MAFLD grubunda bulunanların HbA1c (p=0,001) değeri 

kontrol grubunun değerlerinden anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur bu fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,001). Hepatosteatoz derecesi arttıkça diyabet 

hastalığı ve anti-diyabetik ilaç kullanım sıklığı artmıştır (sırasıyla p=0,001 ve 

p=0,008). 

Lipid metabolizmasındaki bozukluklar, MAFLD gelişiminde temel bir rol 

oynar. MAFLD’de artmış hepatik lipid alımı ve de novo lipogenez; 

hipertrigliseridemi, düşük HDL ve aterojenik dislipidemiye yol açar(16). 

Çalışmamızda, MAFLD grubunda trigliserit düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı derecede yüksek bulunması (p=0,002) bu hastalığın patogenezinde lipid 

metabolizması bozukluklarının önemli bir rol oynadığını gösterir niteliktedir. 

MAFLD’lı bireylerin önemli bir bölümü dislipidemiye sahiptir. Younossi ve 

arkadaşlarının MAFLD'ın küresel yaygınlığı üzerine yaptığı bir çalışmada, MAFLD'lı 

hastaların %69'unda ve MASH'li hastaların %72'sinde dislipidemi gözlenmiştir. Aynı 

çalışmada, MAFLD'li hastaların %41'inde ve MASH'li hastaların %83'ünde 

hipertrigliseridemi rapor edilmiştir. Hiperkolesterolemi veya hipertrigliseridemisi olan 

bireylerde MAFLD ve MASH prevalansının daha yüksek olduğu görülmüştür(72). 

Dallas Kalp Çalışması’nda, sadece hipertrigliseridemisi olan hastalarda MAFLD 

prevalansı %50 iken, karma hiperlipidemisi olan bireylerde bu oran %60 olarak tespit 

edilmiştir(142). Benzer şekilde, Hollanda Obezite Epidemiyolojisi çalışması, 

hipertrigliseridemisi olan bireylerde MAFLD prevalansını %57, eş zamanlı obezite ve 

hipertrigliseridemi olanlarda ise %81 olarak rapor etmiştir (143). Arjantin'de yapılan 
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bir kohort çalışması, hipertrigliseridemisi olan bireylerde ultrason ile teşhis edilen 

MAFLD prevalansını %59 olarak bildirmiştir(144). 

MAFLD ve kalsiyum arasındaki ilişki, son yıllarda literatürde sıkça araştırılan 

bir konu olmuştur. Bu çalışmalar, kalsiyum metabolizmasının ve homeostazının 

MAFLD'ın gelişimindeki rolünü ortaya koymayı amaçlamaktadır. Yetersiz kalsiyum 

alımının özellikle menopoz sonrası kadınlarda MAFLD gelişimine katkıda bulunduğu 

bildirilmiştir. Kalsiyum seviyelerinin düşmesinin, karaciğer fonksiyonlarını 

etkileyerek hastalığın ilerlemesine yol açabileceği gösterilmiştir(145). MAFLD 

gelişiminde kalsiyum, hücresel işlevlerin düzenlenmesinde önemli bir role sahiptir. 

Endoplazmik retikulum ve mitokondri arasında bozulmuş kalsiyum akışı, hücresel 

stresin artmasına, oksidatif hasara ve enerji metabolizmasında aksamalara yol açar. 

ER’de azalan kalsiyum seviyeleri, stresin tetiklenmesine ve protein katlanma 

süreçlerinin bozulmasına neden olur. Mitokondride aşırı kalsiyum birikimi ise reaktif 

oksijen türlerini artırarak hücre hasarını derinleştirir. Lizozomların kalsiyum 

sinyalindeki bozukluklar da otofaji süreçlerini aksatarak hücre içi lipid birikimini 

artırabilir. Bu mekanizmalar MAFLD’ın ilerlemesini hızlandırır. Tedavi 

yaklaşımlarında kalsiyum homeostazının düzenlenmesi hedef alınarak ER stresi ve 

mitokondriyal disfonksiyonun hafifletilmesi önemli bir strateji olarak 

görülmektedir(146). Bununla birlikte diyetle alınan kalsiyumun artırılması veya 

kalsiyum takviyelerinin kullanılması gibi stratejiler MAFLD'ın yönetimi ve 

tedavisinde bir potansiyel sunmaktadır. Karpino ve ark., yaptıkları çalışmada, 

kalsiyumun inflamasyonu azaltarak ve karaciğerdeki hücresel stresi kontrol ederek 

olumlu etkiler sağladığını göstermiştir(147). Bizim araştırmamızda MAFLD grubunda 

bulunanların düzeltilmiş kalsiyum (p=0,011) değeri kontrol grubunun değerlerinden 

anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. Mantovani ve ark. yaptığı araştırmada NAFLD 

ve kontrol grubu kıyaslandığında, kalsiyum seviyeleri arasında farklılık 

görülmemiştir(148).  Bu konuda daha geniş kapsamlı klinik araştırmaların yapılması 

gerekmektedir. 

Kronik hastalıklar bireylerin metabolik, hormonal ve biyolojik ritimlerini 

önemli ölçüde etkiler. TSH sirkadiyen ritmi çerçevesinde gün boyunca dalgalanmalar 

gösterir. Bu ritmi, ilaç kullanımı, yetersiz beslenme, mevsimsel değişiklikler, gebelik 
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ve kortizol gibi diğer hormonlar etkileyebilir(6). Atalay ve ark., sirozlu 41 hastada 

yaptığı çalışmada, gece ve sabah  ölçülen TSH farkının (ΔTSH) kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu ve TSH’nın diurnal ritminin bozulduğu 

belirtilmiştir(10). Soylu ve ark, kronik böbrek hastalığı (KBH) olan 30 hastada TSH 

diurnal ritmini değerlendirmiştir. KBH hastalarında diurnal ritmin değiştiği 

saptanmıştır(120). Çalışmamızda MAFLD grubunda sabah TSH düzeyi anlamlı 

şekilde daha yüksek (p=0,012), TSH değişimi ise anlamlı şekilde daha düşük 

bulunmuştur (p=0,029). Literatürde nontiroidal hastalıklarda, TSH'nin normal 

şartlarda gece saatlerinde gözlenen fizyolojik artışının azaldığını veya tamamen 

kaybolduğunu gösteren bazı çalışmalar bulunmaktadır. Romijn ve çalışma 

arkadaşlarının araştırmasında, 26 nontiroidal hastalığı olan bireyin bulguları 11 

sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırılmıştır. Çalışma sonucunda, nontiroidal hastalığı 

olan bireylerde TSH' nin gece saatlerinde beklenen yükselişinin gerçekleşmediği 

gözlemlenmiş(149). Aynı araştırma grubunun bir diğer çalışmasında, tiroid dışı 

hastalığı bulunan 21 hasta ile 16 sağlıklı bireyde serum TSH’nin pulsatil ve nokturnal 

salınımları incelenmiştir. Çalışmada, önceki bulgularla uyumlu şekilde, bu hastalarda 

serum TSH’nın gece saatlerinde beklenen artışının gerçekleşmediği ifade edilmiştir. 

Tiroid dışı hastalığı olan bireylerde, gece saatlerinde serum TSH amplitüd ve 

frekansında belirgin bir azalma tespit edilmiştir. Her iki çalışmanın ortak bulgusu, 

sirkadiyen serum TSH ritminin bu hastalarda hipotalamik disfonksiyondan etkilenmiş 

olabileceğini ortaya koymaktadır. Literatürü incelediğimizde çeşitli araştırmalar, gece 

saatlerinde serum TSH seviyelerindeki artışın hiperkortizolemi, akromegali, 

hipotiroidizm, primer ve sekonder hipertiroidizm, obezite ve uzun süreli açlık gibi 

durumlarda azaldığını ortaya koymuştur (150–154). Çalışmamız da literatürü destekler 

nitelikte TSH’nin diurnal ritmi MAFLD grubunda anlamlı şekilde değişmiştir. Ayrıca 

çalışmamızda TSH değişimi ile gece TSH (p=0,006), gece ST3 (p=0,002) ve ST3 

değişimi (p<0,001) arasında pozitif bir korelasyon; sabah TSH ile negatif bir 

korelasyon bulunmaktadır (p<0,001). TSH değişimi ile gece ST3 ve ST3 değişimi 

arasındaki pozitif korelasyon, ST3’ün tiroid hormonlarının aktif formu olması sebebi 

ile olabilir. Sağlıklı bireylerde TSH’nin sabah saatlerinde düşük, gece saatlerinde daha 

yüksek olması beklenirken, MAFLD grubunda bu durumun gerçekleşmediği 

görülmüştür. 
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Diyabet hastalarının tiroid disfonksiyonlarına yatkın olduğu bilinmektedir. Tip 

1 DM hastalarında otoimmün poliglandüler sendrom tip 3a kapsamına giren otoimmün 

tiroid hastalıklarının yaygın olarak görüldüğü rapor edilmiştir. Tip 2 DM hastalarında 

ise sıklıkla subklinik hipotiroidizm ile karşılaşılmaktadır(155,156). Diyabetli hastalar 

üzerinde gerçekleştirilen bazı araştırmalar, glisemik artışın hipotalamus-hipofiz-tiroid 

ekseni üzerinde, özellikle de bazal ve dinamik TSH salgılanmasını baskılayıcı bir 

etkisi olduğunu ortaya koymuştur(157,158).  Kötü kontrollü Tip 1 DM veya Tip 2 Dm 

hastalarında gece boyunca beklenen TSH artışının gerçekleşmediği 

bildirilmektedir(159). Özellikle hiperglisemi, TSH’ nin normal fizyolojik ritmini 

bozarak gece saatlerinde beklenen artışın gerçekleşmesini engelleyebilir. Hiperglisemi 

kontrol altına alındığında ise gece TSH düzeylerinde normal artışın yeniden 

sağlanabildiği gözlemlenmiştir(160). Bu durum, diyabet tedavisinin sadece glisemik 

kontrol sağlamakla kalmayıp, aynı zamanda tiroit hormonlarının normal ritmini de geri 

kazandırabileceğini göstermektedir Çalışmamızda diyabet durumları arasında TSH 

değişimi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmıştır (p=0,046). 

Diyabetik bireylerde, TSH değişiminin diğer gruplara kıyasla daha düşük olduğu 

görülmüştür. 

Çalışmamızda, fibrozis skorları (BARD, NAFLD, APRI ve FIB-4) ile tiroid 

hormonları arasındaki ilişkiler incelenmiştir. NAFLD skoru ile sabah TSH arasında 

pozitif (p=0,010), ST3 gece ve ST3 değişimi arasında ise negatif bir korelasyon 

(p=0,001 ve p=0,004) bulunmaktadır. Liu ve ark., ötiroid hastalarda yaptığı çalışmada 

TSH seviyelerinin yüksekliği NAFLD ile ilişkili bulunmuştur(161). TSH yükseldikçe 

fibrozis riskinin artacağını düşündürmektedir. Bozulmuş açlık glukozu ve diyabetin, 

NAFLD fibrozis skoru parametreleri arasında yer alması ve çalışmamızdaki MAFLD 

grubunun %63,6’sında diyabet görülmesi, NAFLD skoru ile TSH arasındaki 

korelasyonu açıklayabilir. BARD skoru ile ST4 sabah (p=0,007), ST4 gece (p=0,012) 

ve ST3 gece (p=0,043) arasında negatif bir korelasyon görülmüştür. Araştırmalar, 

NAFLD prevalansının ST4 seviyeleriyle ters orantılı olduğunu göstermektedir. Serum 

ST4 düzeylerindeki azalma, NAFLD riskini artırabilir(162). 

MAFLD, kronik inflamasyon ile ilişkilidir. Özellikle lenfositler, sitokin ve 

antikor salgılama, inflamasyonu başlatma özellikleri nedeniyle MAFLD 
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patogenezinde önemlidir. Ma ve ark. yaptığı çalışmada NAFLD’nin CD4 T lenfositleri 

azalttığı gösterilmiştir (163). Zhu ve ark. yaptığı çalışmada NAFLD ile lenfosit sayıları 

arasında pozitif bir korelasyon bulunmuştur (164). Bu çalışmalar sonucunda lenfosit 

artışı, MAFLD’nin inflamatuvar bir süreç olduğunu destekler niteliktedir. 

Çalışmamızda yapılan istatistikler neticesinde, TSH değişimi ile lenfosit (p=0,023) 

arasında pozitif korelasyon bulunmaktadır. Yapılan birçok araştırma yüksek PTH 

düzeylerinin MAFLD hastalığında sık olduğunu göstermektedir. Çalışmamızda TSH 

değişimi ile PTH arasında pozitif korelasyon bulunmaktadır (p=0,014). 

Jaroenlapnopparat ve ark.  yaptığı meta analizde yüksek PTH ve NAFLD ilişkisini 

göstermiştir(165). Cemilahmedi ve ark. yaptığı karaciğer fibrozisi ile PTH arasında 

pozitif korelasyon saptanmıştır. Yüksek PTH düzeyleri ve hepatosteatozu olan 

hastaların fibrozise gidiş açısından yakın takip edilmesi gerektiğini düşündürmektedir.  

Bizim çalışmamızda literatürün aksine kontrol grubunda PTH ve lenfosit değerlerinde 

pozitif korelasyon saptanmıştır. 

Örneklem büyüklüğünün az olması, fibrozis derecelendirilmesi için altın 

standart olan karaciğer biyopsisinin yapılmamış olması çalışmamızın kısıtlayıcı 

faktörleri olarak değerlendirilmiştir. 
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6. SONUÇ 

Bu çalışmada MAFLD hastalarında TSH’nin diurnal ritminin değişimi 

incelendi. MAFLD patogenezinde diyabet ve hiperlipidemi kritik bir yer tutmakta 

olup, çalışmamızda trigliserit ve HbA1c seviyelerinin yüksek olduğu gözlenmiştir. 

MAFLD hastalarında TSH’nin diurnal ritminin değiştiği görülmüştür. Bu bulgu bize 

MAFLD’nin tiroid fonksiyonlarını etkilediğini göstermektedir. Ayrıca MAFLD 

hastalarının sabah TSH’sinin yüksek olması hastaların hipotiroidizm açısından yakın 

takip edilmesini gerektiğini öngörmektedir. Diyabetik bireylerde TSH değişiminin, 

prediyabetik ve diyabet olmayan bireylere göre daha az olduğu gözlemlenmiştir. 

Diyabetin tiroid hormonları üzerindeki etkisini göstermektedir. NAFLD skoru ile 

sabah TSH arasındaki pozitif korelasyon ise TSH yükseldikçe fibrozisin artacağını 

düşündürmektedir. 

Sonuç olarak, bu çalışma MAFLD hastalarında TSH’nin diurnal ritiminin 

değiştiğini göstermiştir. Tiroid fonksiyonlarının düzenli takibi, MAFLD ve fibrozis 

riski taşıyan hastaların yönetiminde önemli olabilir ve TSH değişimi MAFLD 

tanısında bir biyobelirteç olarak kullanılabilir. Ancak daha büyük örneklem grupları 

ile daha uzun süreli çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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