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OZET

Metabolik Disfonksiyon ile iliskili Yagh Karaciger Hastalarinda Tiroid

Stimulan Hormonun Diurnal Ritim Degisiminin Degerlendirilmesi

Ama¢: Calismamizda Metabolik Disfonksiyonla Iliskili Yagl Karaciger
(MAFLD) hastalarinda TSH (Tiroid Stimulan Hormon)’nin diurnal ritminin
degisimini ve bu degisimin hastalarin klinik durumu, metabolik parametreleri ve

fibrozis skorlar1 ile olan iligkisini incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif ve kesitsel olarak tasarlanan calismamiza
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Endokrinoloji ve Metabolizma
Kliniklerinde takip edilen 18 yas ve iizeri, daha onceden bilinen tiroid hastaligi
olmayan, son 6 ay i¢inde ultrasonografi ile hepatosteatoz saptanmis MAFLD hastalar1
dahil edildi. 18 yas iizeri, ultrasonografide hepatosteatoz saptanmayan ve MAFLD
olmayan hastalar ise kontrol grubu olarak alindi. Tiim katilimcilarin yasi, cinsiyeti,
tibb1 6zgegmisi (diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter
hastaligit  Oykiisii; antihipertansif, antidiyabetik ve antihiperlipidemik ilag
kullanimlari), tiroid fonksiyon testleri, kan lipid parametreleri, abdomen ultrasonografi
bulgulari, boy, kilo, bel ¢evresi, tansiyon oOlglimleri hastane takipleri sirasinda
kaydedildi. MAFLD grubu ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut
kitle indeksi, sabah TSH, sabah Serbest T3, sabah Serbest T4, gece TSH, gece ST3,
gece ST4, TSH gece-giindiiz farki (ATSH) karsilastirildi. Ayrica MAFLD ve kontrol
grubu arasinda ATSH ile Kklinik, metabolik parametrelerin ve fibrozis skorlarinin

iligkisi degerlendirildi.

Bulgular: Hasta grubunda 55 (29 kadin, 26 erkek), kontrol grubunda 32 (17
kadin, 15 erkek) olmak iizere toplam 87 katilimc1 galismaya dahil edildi. Kontrol grubu
ile MAFLD grubu yas ve cinsiyet agisindan benzerdi (sirastyla p=0,444 ve p= 0,971).
MAFLD hastalarinda diurnal ritmin bozulmus oldugu saptandi (p<0,05). Hasta
grubunda olanlarin TSH sabah degeri kontrol grubuna gore anlaml sekilde yiiksek;
TSH degisiminin ise anlamli sekilde diisiik oldugu saptandi (sirasiyla p=0,012,
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p=0,029). NAFLD skoru ile sabah TSH degerleri arasinda ise pozitif korelasyon
saptand: (p=0,010).

Sonu¢: MAFLD hastalarinda saptanan TSH diurnal ritmindeki degisim, tiroid
fonksiyonlarinin diizenli takibi, MAFLD ve fibrozis riski tasiyan hastalarin
yonetiminde Onemli olabilir ve TSH degisimi MAFLD tanisinda bir biyobelirteg
olarak kullanilabilir. Ancak daha biiylik orneklem gruplari ile daha uzun siireli

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: MAFLD, TSH, diurnal ritim



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 (ATSH). Additionally, the relationship between

ATSH 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).



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. GIRIS VE AMAC

Metabolik disfonksiyonla iligkili yagli karaciger hastaligi(MAFLD) 2020'de 22
iilkeden 30 uzmandan olusan toplulugunun ortak kararlariyla oOnerilen yeni bir
tanmimdir(1). MAFLD, bilinen 6nceki ismiyle non alkolik yagh karaciger hastaligi
(NAFLD), diinyadaki yetiskin niifusun yaklasik olarak dortte birini etkilemekte ve

tilkemiz i¢in de saglik ve ekonomik agidan azzimsanmayacak bir ylik olusturmaktadir.

Karaciger ¢ogunlukla hormonlardan bagimsiz bir organ olarak goriilse de,
tiroid bezi ile karaciger arasinda hem saglikli durumlarda hem de hastalik siireclerinde
karmagik ve karsilikli bir etkilesim mevcuttur. Karaciger, tiroid hormonlarinin
aktivasyonu, inaktivasyonu, tasinmasi ve metabolizmasinda o6nemli bir rol
oynamaktadir. ST4 (Tiroksin)’in ST3 (Triyodotironin)'e doniisiimii (deiyodinasyon)
esas olarak karacigerde meydana gelir (2). Ayrica karaciger tiroksin baglayici globulin
ve albiimin gibi tiroid hormonlarini tagiyan proteinlerin sentezinden sorumlu organdir.
Kronik hepatit C, siroz ve hepatoseliiller karsinom gibi hastaliklarda tiroid
disfonksiyonu sik goriilmektedir. Karaciger sirozunda ST3 ve ST4 seviyeleri
diismektedir. Ote yandan tiroid hormonlar1 da karacigerdeki metabolik siirecleri
diizenler. Lipit metabolizmasi, safra iiretimi ve glikoz metabolizmasi iizerinde etkin
rol oynamaktadir. Tiroid hormonlar1 Oddi sfinkterinde gevseme saglayarak safra
akisin1 kolaylastirir. Hipotiroidi, karaciger fonksiyon testlerinde bozulmalara yol
acabilir. Alanin aminotransferaz (ALT) ve gama glutamil transferaz (GGT)
enzimlerinde hafif yiikseklige neden olabilir. Hipotiroidi, safra tasi olusumunu
tetikleyebilir veya bu siirece katkida bulunabilir. Hipertiroidi karacigerde oksidatif
stres ve apopitoza yol acan oksijen tiiketimini artirip alkalen fosfataz (ALP) ve GGT
enzimlerinde anormalliklere sebep olabilir (2-5).

TSH, pulsatil salinim ve sirkadiyen ritim gosteren bir hormondur. TSH aksam
saatlerinde yiikselmeye baglar ve gece maksimum seviyeye ulasir. TSH diizeyleri
genellikle sabah 11:00 civarinda en diisiik, 23:00-04:00 saatleri arasinda en yiiksek
seviyededir(6,7).



TSH, pulsatil bir salinim modeli sergileyerek 24 saatlik bir donemde 8 ila 14
pulse meydana getirir. Pulse amplitiidleri, TSH salinimindaki geceye 6zgii artiglarla
birlikte yiikselir ve uyku sirasinda amplitiidler kademeli olarak diiser. TSH
seviyesindeki bu yiikselisin, prohormon ST4'i aktif ST3 formuna doniistiiren tip 2
iyodotironin deiyodinaz enziminin ekspresyonunu artirmasiyla iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Ek olarak bu enzim aktivitesinin artigi, ST3 seviyelerindeki piklere
yol agabilir (8,9). Daha 6nceki yapilan galismalarda sirozu olan hastalarda TSH’nin

diurnal ritminin degistigi gézlemlenmistir (10).

Son yillarda, MAFLD ve tiroid fonksiyonlar1 arasindaki iliskinin daha 1iyi

anlasilmasina yonelik arastirmalar artmustir.

Biz bu calismamizda tiroid fonksiyonlar1 normal sinirlardaki MAFLD
hastalarinda tiroid hormonlari ve TSH‘nin diurnal ritminin degisimini ve bu degisimin
hastanin klinik durumu, metabolik parametreleri ve fibrozis skorlariyla olan iliskisini

arastirmay1 amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. MAFLD (METABOLIiK DiSFONKSiYONLA iLiSKiLi YAGLI
KARACIGER HASTALIGI)

2.1.1. Terminoloji

MAFLD, basit hepatosteatozdan hepatoseliiler karsinoma kadar olan genis bir
spektrumu igerir. Tip 2 DM (diyabetes mellitus) ve obezite, MAFLD’1 kronik
karaciger hastaliklarinin baglica nedenlerinden biri haline getirmistir(11). Son 30 yilda
hastaligin prevalansindaki artisa ve fizyopatolojisinin anlasilmaya baslanmasina
ragmen, MAFLD i¢in onaylanmis etkin bir farmakolojik tedavi hala bulunmamaktadir.
Bu nedenle, MAFLD’mn yiikiinii hafifletmek ve tedaviye yonelik yaklasimlari
gelistirmek i¢in giincellemeye ve terminoloji degisikligine ihtiya¢ duyulmustur. Yeni
terminolojinin, NAFLD yerine MAFLD kullaniminin, hastalik yonetiminde ve
bilimsel ¢aligmalarda daha fazla netlik saglayarak, hastalik heterojenligini daha iyi
anlamaya yardimci olacagr disiinilmiistir. Ayrica, bu degisiklikler klinik
arastirmalarda daha etkili tasarimlara zemin hazirlayabilir. Genel olarak yeni bir tanim

ithtiyacinin sebepleri ve mevcut sorunlar asagida belirtilmistir.

Pozitif Tanim Gereksinimi: Hastaligin ne olmadigini degil, ne oldugunu ifade
eden bir terminolojinin, hastalik ciddiyetinin daha iyi bir sekilde anlagilmasini

saglayacagi diistiniilmektedir.

Damgalanmay1 Onleme: Eski terminolojide kullanilan ¢’ alkol’’, ’sisman’’ ve
“yagl “’gibi ifadelerin, bazi toplumlarda damgalayic1 olabilecegi ve hasta-hekim

iliskisini negatif etkileyebilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Yeni Tan1 Yaklagimi: NAFLD’nin aksine diger karaciger hastaliklarinin
yokluguna degil, metabolik disfonksiyonlarin varligima dayanan bir tanimlama
saglamaktadir. Bu ‘ikili kombine etiyolojili’’ hastalar gibi yeni terimlerle daha
biitlinsel bir yaklasimi tesvik etmektedir. NAFLD, diger karaciger hastaliklar
dislandiktan sonra teshis edilirken, MAFLD diger kronik karaciger hastaliklariyla



(otoimmiin, viral, alkolik karaciger hastalig1, ilag¢ iliskili karaciger hasari, siroz Vvs.)

birlikte bulunabilir.

Kardiyometabolik Risklerin Vurgulanmas: Yeni terminoloji,
kardiyometabolik riskleri ©on plana c¢ikararak, tan1 ve farkindaligi artirmayi

amaglamaktadir.

Bilimsel Siirekliligin Saglanmasi: Yeni terminolojiye gecis siirecinde, NAFLD
adr altinda 30 y1l1 agkin siiredir yapilan bilimsel ¢aligmalarin nasil degerlendirilecegi
yoniinde endiseler dile getirilmistir. Ancak analizler, MAFLD'nin 6nceki NAFLD
hastalarin1 da kapsayan bir ¢er¢eve sundugunu ve bu gegisin gegmis verilerle uyumlu
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, terminoloji degisikligi bilimsel biitiinligi

koruyacak sekilde planlanmistir.

6. Klinik Arastirmalar ve Tedavi Tasarimlarini Gelistirme: MAFLD tanimi,
hastaligin alt gruplarimin daha 1yi smiflandirilmasina olanak saglayarak yeni
tedavilerin gelistirilmesi i¢in dnemli bir rehber olma potansiyeli tasimaktadir. Belirli
alt gruplara Ozel etkili tedavi stratejilerinin olusturulmasi ve karsilastirilabilir

sonuclarin elde edilmesi bu tanimin sagladigi avantajlar arasindadir

Bu dogrultuda, uzmanlar bir araya gelerek, NAFLD yerine "Metabolik
Disfonksiyonla iliskili Yagli Karaciger Hastalig1 (MAFLD)" teriminin daha kapsayici
ve uygun bir isimlendirme oldugu konusunda mutabakat saglamiglardir (1,11-13)

(Sekil 1).



Goriintileme,
biyomarker veya
Biyopsi

Hepatik HBVIHCV/
MAFLD i
MAFLD Steatoz ~~ > - i Moo .

»

mevcuttur
» Alkol kullanimindan

Dahil Etme Kriterleri
»  Asin Kilo/Obezite

! A bagimsizdir
» Tip2-DM > Biyopsiye gerek yoktur
» Metabolik Disfonksiyon > Diger karaciger
hastaliklari ile birlikte
olabilir
Hepatik
NAFLD
Steatoz — NAFLD
Goriintileme veya :_\.‘ S

Biyopsi

Diglama Kriterleri

»  Alkol Alimi »  Metabolik disfonksiyon

(Kadinlar igin 20 g/giin, olmasi elzem degildir

Erkekler igin 30 g/giin) > Orta/agir alkol kullanimi

> Viral Hepatit olanlar ekarte edilir

»  Diger karaciger hastaliklari

eslik etmemelidir

»  Karaciger biyopsisi non-
alkolik steatohepatit igin
gereklidir

» Kronik karaciger hastaliginin
diger nedenleri

Sekil 1: MAFLD ve NAFLD tanimlama kriterleri (14).

MAFLD: Metabolik Disfonksiyonla Iliskili Yagli Karaciger Hastaligi, NAFLD: Non-Alkolik Yagh
Karaciger, Tip 2 DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus, HBV: Hepatit B Virus, HCV: Hepatit C virus

2.1.2. Tanim

MAFLD, hepatik steatoz ve metabolik disfonksiyonun bir arada

degerlendirildigi glincel bir klinik tanimlamadir.

Bu hastalik siireci, hepatositlerde trigliseritlerin (TG) birikmesiyle baslayarak
steatoz gelisimine yol agar. Eger bu siire¢ miidahale edilmezse, steatoz, inflamasyon,
hepatosit hasar1 ve fibrozis gibi daha ileri asamalara, yani steatohepatite
ilerleyebilir(15). Bu evre, karacigerin islevsel bozukluklarina ve nihayetinde karaciger
sirozu veya karaciger kanserine doniisebilir. MAFLD olan bireylerde hepatik TG
birikiminin kaynaklar1 {izerine yapilan ¢alismalar, bu birikimin yaklasik %60' inin
dolasimdaki serbest yag asitlerinden, %25'inin de novo lipogenezden ve %15'inin ise
diyetle alinan yaglardan kaynaklandigini géstermektedir(16). MAFLD hastalarinin
yaklagik iigte biri steatohepatite ilerlerken, bu gruptan daha kiigiik bir kesim siroz
asamasina ulasir ve siroz, ilerleyen vakalarda hepatoseliiler karsinomaya (HCC)

doniisme potansiyeline sahiptir(17).

MAFLD tanis1 i¢in, Oncelikle goriintiileme yontemleri, biyobelirtegler,

skorlamalar veya karaciger biyopsisi ile hepatositlerde anormal yag birikiminin


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

faktorlerinden en az ikisinin bulunmasi gerekmektedir.

» Kilolu olmak veya obezite ( VKI > 25 kg/ m?)

» Normal kilolu bireylerde metabolik disfonksiyon kriterlerinden en az ikisinin
olmasi (Erkeklerde /kadinlarda bel ¢evresi > 102/88 cm, Kan basinci sisTA
/diaTA > 130/85 mm/Hg veya anti hipertansif tedavi aliyor olmak, Plazma
TG diizeyi =150 mg/dl veya antihiperlipidemik tedavi aliyor olmak, HDL <
40/50 erkekler/kadinlar i¢in mg/dl, PreDiyabet, HOMA-IR > 2.5 Plazma
hsCRP>2 mg/dL

» Tip 2 DM olmasi gerekmektedir. (Sekil 2).

[ STEATOZ

BMI>25 kg/m?

/ En az iki metabolik risk varlig \

> Bel gevresi erkeklerde/kadinlarda = 102/88 cm
» Kan basinci = 130/85 mmHg veya

antihipertansif kullanimi
::) » Trigliserid 2150 mg/dL veya ilag kullanimi :> MAFLD
» HDL kadinlar/erkekler igin <40/50 mg/dL

» AKS 100-125 mg/dL arasinda olanlar
» HbA1c %5,7-6,4 arasinda olanlar
» HOMA-IR skoru >2,5

\> Plazma hsCRP>2 mg/dL /

TiP2-DM

Sekil 2: MAFLD tani algoritmasi (13).

AKS: Aglik kan sekeri, 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
Mliskili Yagli Karaciger Hastaligt

2.1.3. Epidemiyoloji

MAFLD; son 30-40 yilda obezite ve diyabet oranlarmin giderek artmasi
nedeniyle diinya ¢apinda kronik karaciger hastaliginin en énemli formlarindan biri

haline gelmistir (18). MAFLD diinya niifusunun %30°unu etkilemektedir ve en yaygin



goriilen karaciger hastaligidir (13,19). MAFLD*nin prevelans: obezite ile yaklasik
olarak ayni oranda artmaktadir. Bu artislarla birlikte MAFLD diinya ¢apinda siroz ve
karaciger kanserinin giderek artan bir sebebi olmustur. MAFLD giinlimiizde tiim
diinyada karaciger naklinin en sik ikinci nedeni iken 2030 yilinda ilk sirada olacagi

tahmin edilmektedir(20).

MAFLD prevelanst cografi bolgelere ve etnik kokene gore degiskenlik
gostermektedir. Orta Dogu, Giiney Amerika ve Asya en yiiksek prevelansa sahip iken
(> %27) Afrika kitasinda prevelans daha diisiiktiir (%14). Avrupa ve Orta Dogu'da
MAFLD'nin yayginligi %20 ile %30 arasinda degismektedir(18,19,21,22). Son
yillarda yapilan c¢alismalara gore Japonya ve Cin'deki MAFLD yaygmligi
Avrupa'dakine benzerdir. Sirasiyla Japonya'da %20-30 ve Cin'de %15-30dur(18).
Yapilan calismalar neticesinde etnik kokene gore degerlendirildiginde MAFLD’nin

hispaniklerde prevelansinin daha sik oldugu gosterilmistir(22,23).

Diinya saglik orgiitii verilerine gore obezitede 2016 yilinda %32 oranla Avrupa
tilkeleri arasinda birinci sirada oldugumuz saptanmis olup MAFLD’nin Tiirkiye’deki
prevelansinin %30°un iizerinde oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemizde ne yazik ki
MAFLD prevelansini gosterecek yeterli caligma bulunmamaktadir. Calismalarin cogu
tek merkezli ve kiigiik drneklemlerle yapilmistir. Ulkemizde; Y1lmaz ve arkadaslarinin
2019 yilinda gergeklestirdigi ¢ok merkezli bir ¢aligmada, dispeptik sikayetlerle saglik
kuruluglarina bagvuran hastalarin yarisinda ultrasonografik inceleme ile hepatosteatoz
tespit edilmistir. Calismada, hepatosteatoz tanisi alan hastalarin yaklasik %38'inde orta
ve siddetli diizeyde yaglanma saptanmistir. Ayrica, bu hastalarda obezite, tip 2
diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi ve hipertansiyon gibi MAFLD ile siklikla
birlikte goriillen metabolik bozukluklarin prevalansinin oldukga yiiksek oldugu
belirlenmistir(24). Tirkiye’de yetiskin toplumun obezite, diyabet, hipertansiyon
prevalansin1 ve risk faktorlerini belirlemek amaciyla 540 merkezde gergeklestirilen
TURDEP (Turkish Diyabetes Epidemiology) 1998 (TURDEP I) ve 2010 (TURDEP
IT) ¢alismalar1 verilerine gore, 12 yil icerisinde lilkemizde Diyabetes Mellitus siklig1
%7.2’den %16.5’e, obezite sikligi ise %22’den %36’ya yiikselmistir(25,26).
Tiirkiye’de 113.239 saglikli bireyde yapilan bir ¢alismada MAFLD prevalans: %48,3

bulunmus, 50 yas iizeri bireylerde bu oranin %65,5 oldugu saptanmis. Fazla kilolu ve



obez olanlarda prevalans %63,5 bulunmus. Bolgelere bakildiginda en yiiksek MAFLD
prevalans1 I¢ Anadolu bélgesinde (%57,1) ve Dogu Anadolu bolgesinde (%55,7)
gorilmistiir(27).

2.1.4. Etiyopatogenez

MAFLD patogenezi tam olarak belirlenememistir. Bu konuda bir¢ok teori 6ne
stiriilmiistir. MAFLD patogenezinde en kabul goren teori, Day ve ark.” nin 1998 de

One siirdiigii ¢ift vurus hipotezidir(28) .

2.1.4.1. 11k Vurus (Hepatosteatoz Gelisimi)

[k vurus hipotezinin patogenezinde bir cok mekanizma rol almakla birlikte
insiilin rezistansi bas1 gekmektedir. Insiilin rezistansinda esas mekanizma postreseptor
yolaktaki bozukluklardir. Insiilin reseptdr substrast 1 (IRS-1), insiilinin hiicre igi
etkilerinden sorumlu bir proteindir. IRS’nin fosforilasyonu ile intraseliiler sinyal ileti
yolaklar1 aktiflenir. IRS‘nin tirozin fosforilasyonundaki bozukluk ya da
defosforilasyonu ve serin kalintilarinin fosforilasyonu insiilin rezistansina sebep

olmaktadir (29-31).

Insiilin direnci, yag dokusundan serbest yag asitlerinin salimmmni artirir ve
karacigerde yag birikimine neden olur. Karaciger, fazla yag asitlerini trigliserid olarak
depolamak ya da oksidasyon yoluyla metabolize etmek zorunda kalir. Bu siirecte,
karacigere sunulan serbest yag asidi miktarinin artmasi hepatositlerde lipid birikimini

artirir(30).

2.1.4.2. Ikinci Vurus (Steatohepatit Gelisimi)

MAFLD gelisiminde ikinci basamak ise hepatosteatoz gelismis karacigerde
nekroinflamatuvar siirectir. Ikinci basamakta, lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres
gibi mekanizmalar devreye girer. Lipid peroksidasyonu sonucunda toksik firiinler
(6rnegin 4-hidroksinonenal ve malondialdehit) olusur ve bu durum hiicre hasarina,
nekroz ve inflamasyona neden olur. Ayni zamanda, bagirsak kaynakli endotoksinlerin
tetikledigi inflamatuvar sitokinler (6rnegin TNF-a) hepatosit hasarini artirir ve

inflamatuvar bir yanit1 baslatir. Bu siire¢ steatohepatite ve daha ileri evrelerde fibrozis



ve siroz gibi komplikasyonlara yol agabilir. Buna ek olarak, ¢esitli metabolik faktorler,

homeostazisi ciddi sekilde bozarak inflamatuar siiregleri tetikleyebilir(31).

Bu hipotez, MAFLD'nin neden bazi1 hastalarda basit steatoz asamasinda

kalirken, digerlerinde inflamasyon ve fibrozise ilerledigini a¢iklamay1 amaglar.

Ayrica genetik, diyet endoplazmik retikulum stresi, karaciger demiri, bagirsak
hormonlari, antioksidan eksiklikler ve bagirsak bakterileri (¢oklu vurus hipotezi) gibi

bir ¢ok faktor MAFLD ‘in patogenezinde rol oynamaktadir(31)(Sekil 3).
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Sekil 3: MAFLD’da ¢ift-goklu vurus hipotezi (31).

2.1.5. Risk Faktorleri Genetik ve Epigenetik

MAFLD gelisiminde birincil risk faktorleri arasinda obezite, Tip 2 DM,
hipertansiyon, erkek cinsiyet, ileri yas ve hipertrigliseridemi yer alir. Siipheli risk
faktorleri ise su sekilde siralanabilir: hipotiroidizm, hiperiirisemi, hipopituitarizm,
hipogonadizm, obstriiktif uyku apne sendromu, polikistik over sendromu, total

parenteral beslenme, asir1 fruktoz alimi ve hizli kilo kaybi(1,32,33) (Tablo 2).

Bazi gen varyantlari, MAFLD'a duyarliligi artirarak bireylerin hastaliga
yatkinhigini etkileyebilir. Ote yandan, epigenetik faktdrler ise DNA metilasyonu ve



mikro RNA'lar gibi mekanizmalar araciligiyla gen ekspresyonunu diizenleyerek
MAFLD olusumunda 6nemli bir rol oynar. Genetik ve epigenetik faktorler arasindaki

etkilesim, bireylerin MAFLD' a olan yatkinligin1 ve hastaligin ilerleyisini dogrudan
sekillendirebilir (Tablo 1).

Tablo 1: MAFLD ile iligkili en bilinen genler (34-37).

GCKR (Glucokinase Regulator)

HSD17B13 (17-p Hydroxysteroid Dehydrogenase 13)

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

MTTP (Microsomal Triglyceride Transfer Protein)

PNPLAS3 (Patatin-like Phospholipase Domain-containing Protein 3)

PPARGC1A (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator 1-alpha)
TM6SF2 (Transmembrane 6 Superfamily Member 2)

Bu genler arasinda PNPLA3, MAFLD ile en giiclii iliskiye sahip olan gendir.
PNPLA3 (rs738409, 1148M) polimorfizmi, hepatik yag iceriginde artisa yol agarak
fosfolipaz aktivitesini bozmakta ve boylece hastaligin gelisme riskini artirmaktadir
(34).

Tablo 2: MAFLD igin risk faktorleri (1,32-37)

MAFLD iCiN RiSK FAKTORLERI
MAJOR RiSK FAKTORLERI | MiNOR RiSK FAKTORLERI

Fazla Kilolu Olmak /Obezite Hiperiirisemi

Tip 2 DM Hipotiroidizm

Dislipidemi Disbiyozis

Hipertansiyon Uyku Apne Sendromu

Metabolik Sendrom Polikistik Over Sendromu

Insiilin Direnci Genetik Faktorler: TM6SF2, PNPLA3, GCKR, MBOAT7, HSD17B13,
PPARGCI1A, MTTP

Sedanter Yasam Epigenetik Faktorler: Dna metilasyon, mikro RNA’lar
Ilaglar (Amiodaron, Tetrasiklin, Ostrojenler, Glukokortikoidler, Kokain,
Aspirin)

Abetalipoproteinemi

Ani kilo kaybi, Uzun siire aglik, Asir1 fruktoz alimi, Total parenteral
beslenme

HIV, HBV, HCV

SIBO (Small Intestinal Bacterial Overgrowth)

Abetalipoproteinemi

Hipopituitarizm, Gastroplasti, Lipodistrofi

Colyak Hastaligi, Wilson Hastalig

TMB6SF2: transmembrane 6 superfamily member 2 PNPLA3: Patatin-like phospholipase domain-containing,
GCKR: glucokinase regulator, MBOAT7 membrane-bound O-acyl-transferase 7, HSD17B13: 17-f hydroxysteroid
dehydrogenase 13, PPARGC1A: peroxisome proliferators-activated receptor y coactivator la 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 Bulgulari

MAFLD hastalarinin gogu asemptomatiktir. Bununla birlikte, baz1 hastalarda
halsizlik, yorgunluk ve sag iist kadranda dolgunluk hissi gibi 6zgiin olmayan sikayetler
ortaya ¢ikabilir(38). Hepatomegali sik goriilen bir bulgudur ancak hastalarin ¢ogunun
obez olmas1 nedeniyle fizik muayene sirasinda bu durum her zaman saptanamayabilir.
Baz1 olgularda hepatomegaliye splenomegali de eslik edebilir(39). Kronik karaciger
hastaliklarinin ilerleyen evrelerinde fizik muayenede kaput medusa, tenar atrofi,

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

MAFLD tanis1 alan hastalarda, AST ve ALT seviyeleri genellikle hafif veya
orta derecede yliksek olabilir; ancak bazi hastalarda bu degerler normal de olabilir
(40,41). Enzim seviyeleri yiiksek oldugunda, AST ve ALT diizeyleri genellikle
normalin 2-5 katr kadar artmis olabilir ve bazi1 vakalarda AST/ALT oran1 1'in altina
diisebilir (42,43). ALP seviyesi de bazen normalin 2-3 katina kadar yiikselebilir. Bazi
hastalarin laboratuvar sonuglari, siroz hastalarina benzer 6zellikler tasiyabilir; 6rnegin,

trombositopeni, ndtropeni ve uzamis protrombin zamani gibi bulgular goriilebilir.

ANA (anti-niikleer antikor) ve ASMA (anti-diiz kas antikoru) diizeyleri bazi
hastalarda diisiik titrede pozitif olabilir. Ancak, bu antikorlarin yiiksek seviyeleri ile
karaciger enzimlerinin artisi, inflamasyonun siddeti veya yaglanmanin derecesi

arasinda dogrudan bir iligki bulunmamaktadir (38,41).

2.1.7. Hepatosteatoz Ve Fibrozisi Belirlemede Non-invaziv Skorlamalar

MAFLD spektrumunda, izole steatozlardan farkli olarak, ileri fibrozisi bulunan
hastalarin takibi daha Onemlidir. Bu hastalarin ibrozisinin derecesi, olasi
komplikasyonlar1 gbz oniinde bulundurularak belirlenmelidir. Karacigerin fibrozis
derecesi, FO'dan F4'e kadar 5 evrede degerlendirilir. FO, fibrozisin olmadigi durumu,
F1, perisiniizoidal veya periportal fibrozisi, F2, perisiniizoidal ve portal/periportal
fibrozisi, F3, kopriilesme fibrozisini ve F4, sirozu ifade eder. Onemli derecede fibrozis
(F2+F3+F4) ve ileri fibrozis (F3+F4) durumu bu evreler ile tanimlanir, siroz ise F4

olarak kabul edilir(44).
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Fibrozisin derecesini belirlemek icin gesitli serolojik testler gelistirilmis ve
bunlar1 birlestiren paneller olusturulmustur. Karaciger biyopsisi, hepatosteatoz ve
fibrozis degerlendirmesinde altin standart olarak kabul edilse de invaziv dogasi ve

siirlamalar1 nedeniyle klinik uygulamada non-invaziv yontemlere olan ilgi artmustir.

2.1.7.1. Nafld Fibrozis Skorlamasi

Nafld fibrozis skorlamasi hasta yasi, viicut kitle indeksi, kan sekeri seviyeleri,
aminotransferaz seviyeleri, trombosit (PLT) sayis1 ve alblimin kullanilarak hesaplanir

(44).

Bu skorlama sisteminin formiilii ise soyledir;

Nafld Fibrozis Skorlamas1 =-1,675 + 0,037 X yas (y1l) + 0,094 x VKI (kg/m2)
+ 1,13 xBozulmus Aglik glukozu(IFG)/diyabet (evet = 1, hayir = 0) + 0,99 x
AST/ALT orani1 — 0,013 x PLT sayis1 (x109/L) —0,66 x albiimin (g/dl).(Tablo 3.)

Bu formiile gore ileri evre fibrozisi dislamak i¢in <-1,455, ileri fibrozisin

varligini gostermek icin ise >0,676 olan iki cut-off degeri belirlenmistir.

Buna gore; Nafld Fibrozis Skorlamas1 >0,676 olan hastalar yiiksek olasilikls;
NFS <-1,455 olanlar diistik olasilikli, NFS 0,676 ile -1,455 arasinda olanlar ise orta
olasilikli olarak degerlendirilir (44)(Tablo 4.).

2.1.7.2. FIB-4 Skorlamasi

Sterling ve arkadaglar1 tarafindan 2006 yi1linda HCV(Hepatit C Virus) ve HIV
(Human Immunodeficiency Virus) ile koinfekte hastalarda karaciger fibrozisinin
derecesini belirlemek amaciyla gelistirilen FIB-4 skoru, hastanin yasi, aminotransferaz

diizeyleri (AST ve ALT) ile trombosit sayisin1 dikkate alir (45).

FIB-4 formiilii su sekildedir:

FIB-4 = (Yas (y1l) x AST (U/L)) / (PLT Sayist (x10° /L) x ALT (U/L))(Tablo 3.).
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FIB-4 skoru, ileri evre fibrozisi tespit etmede kullanilan 6nemli bir testtir. Skor
> 2,67 olan hastalar yiiksek riskli kabul edilir ve %80 pozitif prediktif degeri vardir.
Skor < 1,30 olanlar ise diisiik riskli olup, bu durum %90 negatif prediktif degere
sahiptir (46)(Tablo 4.).

2.1.7.3. APRI (Ast/Platelet Oram Indeksi) Skorlamasi

APRI skoru, 2003 yilinda Wai ve arkadaslar1 tarafindan kronik hepatit C

hastalarinda fibrozis ve sirozu tahmin etmek amaciyla gelistirilmistir.

Skorun formiilii su sekildedir:

APRI = (AST / AST laboratuvar iist sinir1) / (Hasta PLT sayis1 (x10° /L)) x
100. (47)(Tablo 3.).

APRI skoru ne kadar diisikkse (0,5'ten az), negatif prediktif deger (sirozu
dislama yetenegi) o kadar yiiksek olur; skor ne kadar yliksekse (1,5'ten fazla), pozitif
prediktif deger (sirozu tespit etme yetenegi) o kadar artar. Orta seviyedeki degerler ise
daha simirli bir fayda saglar(48)(Tablo 4.). APRI skoru, baslangigta kronik hepatit C
hastalarinda kullanilmis olsa da, zamanla birgok farkli karaciger hastaliginda da test

edilerek olumlu sonuglar elde edilmistir.

2.1.7.4. BARD Skorlamasi

NAFLD’1n demografik 6zelliklerini ve ilerlemis hastalik i¢in risk faktorlerini
daha iyi degerlendirebilmek amactyla, 2008 yilinda Harrison ve arkadaslar1 tarafindan
827 NAFLD’l1 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada tanimlanan bir skordur. Bu
hastalarin karaciger biyopsisi ile dogrulanmis NAFLD tanilari bulunmaktadir. Skorun
formiiliinde viicut kitle indeksi, AST/ALT oranm1 ve diyabet varligi yer almaktadir
(49)(Tablo 3). Bu skorlama sistemine gore, 2 ile 4 arasindaki degerler ileri evre
fibrozisi isaret ederken, O ile 2 arasindaki degerler diisik evre fibrozis ile

iliskilendirilmistir (49)(Tablo 4).
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Tablo 3: Hepatosteatoz ve fibrozisi belirlemede kullanilan skorlamalar

Yas

Platelet (PLT)

Parametreler Formiil
FIB -4 AST
ALT Yas (vil) X AST(IU/L) + [PLT (10°/L) X NALT (IU/L)]

Diabetes Mellitus
(DM)

AST ast &2
APRI Platelet(PLT) (WM) XPLT (10°/L)
BARD AST
ALT
BMI AST (IU/L)xALT (1U/L)>0,8=2 puan, BMI >28=1 puan, DM=1 puan

Nafld Fibrozis | Y2

Skorlamasi Hiperglisemi

BMI

Albiimin

AST

ALT

Platelet(PLT)

—1,675+[0,037xYas(1])] +[0,094xBMI (kg/m?)]+[1,13xBozulmus
a¢lik glikozu veya DM (evet=1,hayir=0)]+
[0,99x(AST(IU/L)/ALT(IU/L)orani)]— [0,013xPLT(10°/L)]—

[0,66xAlbumin(g/dl)]

Tablo 4: Fibrozis Skorlarinin Kesme Degeri

Skorlar Derece ve Puanlar Yorum
APRI <0,5 Fibrozis Yok
0,515 Anlamli siroz veya fibrozis olabilir
>1,5 Belirgin fibrozis, yitksek olasiklikla
siroz
FIB-4 >1.3 Fibrosiz yok
1,3-2,67 FO-F2
>2,67 F2-F4
Nafld Fibrozis Skorlamasi >0,676 Yiksek Risk
(-1,455)-(0,676) Orta Risk
<-1,455 Diisiik Risk
BARD 0-1 Diisiik Risk
2-4 Yiksek Risk
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2.1.8. Goriintilleme Yontemleri

MAFLD tanisinda kullanilan goriintiileme teknikleri arasinda hepatobiliyer
ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme

(MRG) bulunmaktadir.

BT nin hizli olmast ve MRG’ye kiyasla daha kolay erisilebilir olmasi1 bu
yontemin avantajlarindandir ancak yumusak doku ¢oziiniirliigii MRG'ye gore daha

diistiktiir. Bilgisayarli tomografinin en biiylik dezavantaji ise iyonizan radyasyon
riskidir.

MRG, karaciger lezyonlarin tespit etmede yiiksek duyarliliga sahiptir. Tan
sirasinda morfolojik bulgularin yani sira sinyal karakteristikleri de dikkate alinir.
Karaciger parankiminde demir ve yag gibi maddelerin birikimini yiiksek dogrulukla
Olcebilir. En 6nemli dezavantaji ise islem ve inceleme siiresinin uzun olmasidir.
Saglikli karaciger, T1 agirlikli goriintiilemede hipointens, T2 agirlikli goriintiilemede

ise hiperintens olarak goriiniir(50).

USG’de karaciger dokusunun ekojenitesinde artis (bobrek korteksi ile
karsilastirildiginda), BT de dansitede kayip (dalak ile karsilastirildiginda) ve MRG’da
ise i¢-dis faz goriintillemede sinyal kaybi gozlenerek karaciger yaglanmasi tanisi
konur. MRG, MAFLD tanisinda en yiiksek dogruluk ve 06zgiilliige sahip olan
radyolojik yontemdir(51).

Vibrasyon Kontrollii Transient Elastografi (FibroScan-VCTE), ultrasonografi
temelli bir teknoloji kullanarak yumusak dokularin elastikiyetini kantitatif olarak 6lgen
bir elastografi yontemidir. Fibrozis derecesi "kilopascal (kPa)", hepatosteatoz derecesi
ise "controlled attenuation parameter (CAP)" degeriyle ifade edilir. Elastografinin,
ozellikle assitli hastalarda, gebelerde ve kalp pili gibi implante medikal cihaz tagiyan
kisilerde kullanilmasi oOnerilmez. Ayrica, asir1 kilolu bireylerde deri alti yag
dokusunun dalga hizin1 etkileyebilmesi nedeniyle dogru sonuglar vermeyebilir.
VCTE, invaziv olmayan bir yontem olmasi, hasta konforu ve klinik uygulama
kolayligi sayesinde MAFLD ve MASH(Metabolic Dysfunction Associated

Steatohepatitis) hastalarinin takibinde 6nemli bir yol gosterici yontemdir(52).
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Manyetik rezonans elastografi (MRE) ve manyetik rezonans proton dansite yag
fraksiyonu (MR-PDFF), MAFLD hastalarinda fibrozis ve steatozu dogru bir sekilde
tespit etmek icin giivenilir yontemlerdir. Bu yontemlerin avantajlar1 arasinda iyonize
radyasyon icermemesi, ¢ocuklarda da kullanilabilmesi ve takip gerektiren durumlarda
etkin olmalar1 sayilabilir. MRG goriintiileme, FibroScan’in aksine daha genis bir
alanda oOl¢iim yapabilmekte ve operatdr bagimsizdir. Ancak, obez hastalarda steatoz
ve fibrozisi belirlemede etkili olmalarina ragmen, pahali olmalar1 ve her merkezde

erisilebilir olmamalar1 nedeniyle klinik pratige tam olarak entegre edilememistir.

MAFLD tanis1 ve izleminde, daha erisilebilir ve maliyet acgisindan uygun

olmas1 nedeniyle ultrasonografi, tercih edilen ilk goriintiilleme yontemidir.

2.1.8.1. Ultrasonografi

Mevcut obezite salgini ile birlikte, oOzellikle MAFLD gibi karaciger
hastaliklarinin prevalansinin artmasi beklenmektedir. Bu durum, hastalik yiikiini
izlemek ve Olgmek i¢in pratik araglarin kullanimini1 zorunlu kilmaktadir. USG yagh
karacigerin tespiti i¢in, diger tan1 yontemlerine gore daha ekonomik ve erisilebilir
oldugu i¢in yaygin olarak kullanilan bir goriintiileme teknigidir. Ultrasonografi, orta-
siddetli hepatik steatozu tespit etmede oldukca etkili sonuglar verirken hafif hepatik
steatozu tespit etmede daha az basarilidir. Ayrica, operatore bagl olmasi ve kalitatif

bir yontem olmasi, bu teknigin bazi dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir.

Karacigerdeki steatoz, ii¢ dereceye ayrilarak degerlendirilir:

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

Tablo 5: Ultrasonografide steatozun derecelendirilmesi

Grade 1: Karacigerin ekojenitesinde hafif ve yaygin bir artig gozlenir. Diyafram ve portal
ven duvart normal goriiniimiinii korur.

Grade 2: Karacigerin ekojenitesi orta derecede artmustir. Portal ven duvari ve diyaframda
hafif diizensizlik veya belirsizlik izlenir.

Grade 3: Karaciger ekojenitesi belirgin sekilde artmistir. Portal ven duvari, diyafram ve
sag karaciger lobunun arka bolgesi ya zayif goriintiilenir ya da hig segilemez.
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2.1.9. Tedavi

MAFLD ve buna bagli metabolik hastaliklarin artan sikligi, etkili tedavi
seceneklerinin gelistirilmesini 6nemli hale getirmektedir. MAFLD'li hastalarda
tedavinin ana hedefi, obezite, hipertansiyon ve glukoz ile lipid metabolizmasindaki

anormallikler gibi bireysel risk faktorlerinin yonetilmesidir.

MAFLD tedavisi dort ana baslik altinda ele alinabilir:

o Non-farmakolojik tedavi

(@]

Farmakolojik tedavi

(©]

Bariyatrik cerrahi

O

Karaciger nakli

2.1.9.1. Non-farmakolojik Tedavi

Temel tedavi, kilo kaybina dayali olarak sekillendirilmistir. Yasam tarzi
degisikligi olarak, giinliik alinan kalorinin 500-1000 kcal azaltildig: bir diyet ve orta
yogunlukta bir egzersiz programi 6nerilmektedir (54). Bu yasam tarzi degisikligi ile,
kademeli olarak haftada 500-1500 gram arasinda kilo kaybi hedeflenmesi
onerilmektedir. (55-57).

Karaciger yaglanmasinin azalmasi igin en az %S5, fibrozisin iyilesmesi icin ise
en az %7-10 oraninda kilo kaybi gerekmektedir(55,58). Kilo kaybi, MAFLD' in
yonetiminde dnemli bir faktdr olmasina ragmen, asir1 kalori kisitlamalar1 ve hizl kilo
kaybi karaciger hasarini kotiilestirebilir. Hizli kilo kayb, steatohepatiti kotiilestirebilir
ve siroz ile karaciger yetmezligi riskini artirabilir. Ayrica, ¢cok diislik kalorili diyetler
stirdiiriilemez olarak degerlendirilir. Bu nedenle, MAFLD'li bireylerde hedef, zaman
igcinde yavas ve kontrollii bir kilo kayb1 olmalidir(59). Fiziksel aktivite, kilo kaybi ile
beraber insiilin direnci, dislipidemi ve kardiyometabolik risklerin azalmasina katki
saglar(60). MAFLD*nin 6nlenmesinde ve yonetilmesinde beslenme yaklagimi olarak

akdeniz diyeti ile beslenme onerilmektedir(54,61) .
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Diyet degisiklikleri ve diizenli fiziksel aktiviteyi igeren saglikli yasam tarzi
degisikliklerinin, beden kitle indeksinin diismesi, karaciger enzimleri (ALT, AST),
metabolik kontrol parametreleri (aclik kan sekeri, insiilin duyarliligi) ve intrahepatik

yag seviyeleri {izerinde olumlu etkiler yarattigi ortaya konmustur(62—65).

2.1.9.2. Farmakolojik Tedavi

Histopatogenezine bakildiginda, MAFLD sistemik bir hastaligin karacigerdeki
yansimasi olarak kabul edilir. Giincel ilag aragtirmalari, hem patolojik mekanizmalara

odaklanmakta hem de eslik eden metabolik bilesenlerin yonetimini hedeflemektedir.

Stiregelen calismalarda, peroksizom proliferator-aktivite resoptdr (PPAR)
gama aktivasyonu yaparak insiilin duyarhiligini, lipolizi ve adiponektin seviyelerini
artiran pioglitazon, PPAR-alfa ve sigmaya ¢ift agonist etkisi gosteren elafibranor,
farnesoid X reseptoriiniin aktivatorii obetikolik asit, glukoz bagimli insiilin
sekresyonunu artirtp istah1 azaltan liraglutid ve antioksidan etkisi ile lipid
metabolizmasini diizenleyen vitamin E gibi tedavilerin steatoz ve steatohepatit

rezoliisyonuna etkili oldugu belirlenmistir(66).

Pentoksifilin, cenicriviroc, antifibrotik ajanlar, simtuzumab ve lipidomik ile

proteinomik gibi molekiiler yaklagimlara iliskin ¢alismalar siirdiiriilmektedir (67).

Metformin, glukoz emilimini azaltma, metabolizmay1 hizlandirma ve yag asidi
sentezini engelleme Ozelliklerine sahip bir ilagctir. NAFLD hastalarinda yapilan
calismalarda metformin, serum ALT diizeylerini diisiirmiig, metabolik parametreleri
kontrol altina almis ve histolojik olarak intrahepatik yag miktarinda ve fibroziste
iyilesme saglamistir(68). Ancak daha sonraki meta-analizlerde, AST-ALT
degerlerinde kiiciik bir azalma ve VKI’de diisiis gdzlemlenirken, histolojik iyilesme
saglanmamistir(69). Bagka bir meta-analizde ise histolojik ve biyokimyasal degisim
gozlenmemistir(70). Bu ¢alismalar 1s1¢inda, metformin MAFLD tedavisinde iyi bir

secenek olarak kabul edilmemektedir.
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2.1.9.3. Bariyatrik Cerrahi

MASH tanis1 almis ve bariyatrik cerrahi ge¢irmis hastalarin uzun dénem
takiplerinde, fibrozis derecesinde gerileme gézlemlenmis olup, se¢ilen hastalar i¢in iyi
bir segenek olabilir. Obezite nedeniyle metabolik cerrahi uygulanan MAFLD tanili
hastalarin, ameliyattan sonraki 6. ayda fazla kilolarinin ortalama %55'ini kaybettikleri
belirlenmistir. Yapilan MRG goriintiileme calismalarinda, bu hastalarin karaciger
hacminde %22 oraninda bir azalma, karaciger yaglanmasinda %84 gerileme ve
fibrozis diizeyinde %350 iyilesme oldugu tespit edilmistir. Bu veriler, metabolik
cerrahinin obez MAFLD hastalarinda karaciger sagligi tizerinde 6nemli iyilesmeler

sagladigim gostermektedir(71).

2.1.9.4. Karaciger Nakli

MAFLD kaynakli dekompanse siroz ve HCC diinya genelinde ve iilkemizde
karaciger nakli gerektiren hastaliklar arasinda giderek daha yaygin hale gelmektedir.
ABD'de alkole bagli karaciger hastaliklarindan sonra MAFLD, karaciger nakli
gerektiren ikinci en yaygin neden olarak kabul edilmektedir(72—74). Birlesik Krallik
verileri ise 1995 yilinda %4 olan MAFLD kaynakl karaciger nakil oraninin, 2013
yilina gelindiginde %]12'ye yiikseldigini gostermektedir(75). Karaciger nakli
endikasyonlar1 agisindan, MAFLD kaynakli siroz ve HCC olgulari, diger nedenlere
baglh gelisen karaciger sirozu ve HCC olgularindan belirgin bir farklilik
gostermemektedir. Karaciger nakli bekleme listesindeki MAFLD hastalar1 genellikle
ileri yasta olup, daha sik metabolik sendrom, bobrek yetmezligi ve diisiik glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR) gibi ek saglik sorunlarina sahiptir. Nakil sonrasi sagkalim
oranlar1 diger nedenlerle gerceklestirilen karaciger nakilleriyle benzerdir. Ancak
komorbiditeler ve uzamig hastanede kalis siireleri daha sik bildirilmistir(22,76-79).
Kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom, hem nakil 6ncesi hem de sonrasi

dénemde morbidite ve mortalite agisindan 6nemli belirleyicilerdir(78-80).

Bu nedenle, nakil oncesi hastalarin kardiyolojik agidan ayrintili bir sekilde
degerlendirilmesi ve gerekli durumlarda koroner anjiyografi yapilmasi
onerilmektedir(73,80,81). Karaciger nakli sonrasinda hastalarda MAFLD niiksii veya
yeni gelisimli MAFLD goriilebilir(78,82,83). Yapilan protokol biyopsilerinde
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yaglanma, hastalarin %18-40’inda gozlenirken, steatohepatit %1-13 oraninda
izlenmektedir(82,84,85). Yeni gelisen MAFLD genellikle daha yavas ilerlerken, niiks
MAFLD daha agresif seyretmekte ve daha hizli bir sekilde fibrozis ve siroza
ilerleyebilmektedir(82,83). Obezite, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon ve
metabolik sendrom, bu iki durumun gelisiminde ortak risk faktorleri olarak One

¢ikmaktadir.

Nakil sonrast MAFLD tani1 ve tedavi yaklasimi, nakil olmayan hastalarla biiyiik
Ol¢iide benzerdir. Tedavi stratejileri arasinda diyet ve egzersiz programlarinin
uygulanmasi, kan sekeri seviyelerinin kontrol altina alinmasi, hipertansiyonun

diizenlenmesi ve lipid diizeylerinin optimize edilmesi yer almaktadir(82,84-86).

Morbid obez hastalarda, karaciger nakli sonras1 metabolik cerrahi giivenli ve

etkili bir segenek olarak degerlendirilir(87,88).

MAFLD’ye bagl siroz ve HCC, hem nakil 6ncesi hem de sonrasi donemde
kapsamli ve Dbireysellestirilmis bir degerlendirme ve tedavi yaklagimi

gerektirmektedir.

2.2.TiROID BEZIi

2.2.1. Anatomi, Histoloji ve Embriyoloji

Tiroid terimi Yunanca’da kalkan, kapi anlaminda kullanilan ’thyreos’’

kelimesinden tiiremistir (89).

Tiroid bezi, larinksin hemen altinda ve trakeanin 6n kisminda, kismen trakeay1
cevreleyecek sekilde yer alan, eriskin bireylerde yaklasik 15-20 gram agirliginda olan,
vaskiiler agidan zengin ve viicuttaki en biiyiik endokrin bezlerinden biridir (90). Tiroid
bezi, embriyolojik donemde gelisen ilk endokrin organlardan biridir. Geligimi,
dollenmeden bir giin sonra primordial farenks tabanindaki median endodermal
tabakadan baslar. i1k olarak ici bos bir kese seklinde olusan tiroid bezi, daha sonra

solid bir yapiya doniiserek sag ve sol loblara ayrilir. Bu loblar, isthmus ad1 verilen bir
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yapt ile birbirine baglanir(91). Tiroid bezi gelisimi sirasinda, tiroglossal kanal boyunca

ilerler ve gestasyonun 11. haftasinda tiroid hormonlarini sentezlemeye baslar(92).

Tiroid bezi, iki lobdan olusur ve bu loblar, krikoid kikirdagin hemen altinda
yer alan isthmus ile orta hatta birbirine baglanir(Sekil 4.). Loblar, fibroz septalar
araciligiyla psodoloblara ayrilmistir.(93). Bu psddoloblar folikiiller tarafindan
olusturulmaktadir (93). Folikiiller, sferik sekilli olup ortalama 30 p ¢apindadir. Her bir
folikiiliin merkezinde, igeriginin %75'inden fazlasin tiroglobiilinin olusturdugu, etrafi
tek katli epitelyum ile kapli, proteindz yapida kolloid bulunur. Folikiillerin ¢evresinde
yogun bir kapiller ag yer alir ve bu agin etrafinda yogun bir sempatik ve parasempatik
innervasyon bulunur. Follikiil hiicreleri, tiroid hormonlarinin sentezi, depolanmasi ve

salinimini gergeklestirir (94).

Cornu minus Os hyoideum, Corpus

Cornu majus

Cartilago thyroidea, Cornu superius \\>

Membrana thyrohyoidea

Prominentia laryngea

Cartilago thyroidea, Lamina dextra

Lig. cricothyroideum medianum
M. cricothyroideus

Glandula thyroidea, Lobus sinister
Glandula thyroidea, Lobus dexter

Isthmus glandulae thyroideae

Trachea
Sekil 4: Tiroid glandi (95).

2.2.2. Tiroid Hormonu Sentez ve Sekresyonu

Tiroid bezinin temel islevi, tiroid hormonlar1 olan ST3 ve ST4'iin sentezini
yapmak ve salgilamaktir(96). Tiroid hormonlarinin sentezinin tiim asamalar1 folikiil
hiicrelerinde gerceklesir. Bu hormonlarin ana bilesenleri iyot ve tirozindir. Hormon

sentezinin asamalari ise su sekilde siralanir:
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Iyot, ince bagirsaklardan iyodiir formunda emilip kana gegtikten sonra,
tiroid bezi tarafindan sodyum/iyot simporteri aracilifiyla aktif sekilde
tutulur ve okside edilir

Okside olmus iyot, folikiil hiicresince sentezlenen ve folikiiler liimene
salinan, tiroid hormonlarinin sentez ve depolanmasi i¢in iskelet gorevi goéren
glikoprotein  yapisindaki tiroglobiilin (Tg) molekiiliindeki tirozin
halkalarina baglanarak iyodinasyon (organifikasyon) islemi gerceklesir.
Bir iyodin molekiiliiniin tiroglobiilin molekiilii ile birlesmesi sonucu
monoiyodotirozin, iki iyodin molekiiliiniin eklenmesiyle ise diiyodotirozin
olusur.

Tg i¢indeki iyodotirozinlerin bir araya gelerek iyodotironinleri (ST3 ve
ST4) olusturmasi (coupling) gerceklesir.

Tiroglobiilinin proteolizi sonucu iyodotirozin ve iyodotironinlerin
tiroglobiilinden ayrilmasi ve iyodotironinlerin dolasima salinmasi iglemi
gerceklesir.

Tiroid i¢inde iyodotirozinlerin deiyodinasyonu gerceklesir ve ortaya ¢ikan
iyot, yeniden tiroid hormonlarinin sentezinde kullanilir.

Deiyodinaz enzimi, ST4'lin ST3'e doniistimiinii saglar (96-98).

Dolasimdaki ST4'lin tamami1 ve ST3'{in %20'si bu sekilde sentezlenirken, geri

kalan %80'1 periferde deiyodinaz enzimleri araciligiyla ST4'ten doniistir (96).

2.2.3. Tiroid Hormon Fonksiyonunun Diizenlenmesi

Tiroid fonksiyonlari, hipotalamus-hipofiz-tiroid (HHT) aks1 iizerinden

sistemik feedback mekanizmasi, dolasimdaki tiroid hormon baglayici proteinler

(THBP) ile dengeleme ve periferik dokulardaki lokal feedback mekanizmalar ile
diizenlenir(99-102).

HHT aksi, tiroid fonksiyonlarinin diizenlenmesinde temel bir rol oynar.

Hipotalamusta sentezlenen tirotropin salgilatict hormon (TRH), hipofizeal portal

damar sistemiyle 6n hipofize tasinir ve burada tirotrop hiicrelerini uyararak TSH

salinimimi tetikler. TSH, tiroid bezinden ST3 ve ST4 hormonlarinin iiretim ve
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salinimini artirir. TRH, TSH sentezini hem gen transkripsiyonu hem de protein sentezi
seviyesinde destekler. Tiroid hormonlar1 ise TRH ve TSH iizerinde negatif feedback
etkisi yaparak dengeyi saglar. EK olarak, somatostatin, dopamin ve yiiksek doz
glukokortikoidler TRH'nin TSH iizerindeki etkisini modiile eder. TSH, tiroid bezinin
biiylimesini ve fonksiyonel aktivitelerini diizenleyen ana hormondur. Tirotropin
reseptOriine baglanarak iyot tasinmasi, tiroglobiilin salinimi ve tiroid hormonlarinin
sentezi gibi siiregleri etkiler. Uzun vadede tiroid bezinde hiperplazi ve biiyiimeye yol
acabilir. TSH salgisi, tiroid hormonlarinin baskilayici etkisi ve TRH'nin uyarici

etkisiyle dengelenir (103)(Sekil 5).

Tiroid hormonlarinin dolasimdaki THBP ile tamponlanmasi, diger bir
diizenleyici mekanizmadir. Tiroid hormonlarinin sadece kiiciik bir kismi serbest,
baglanmamis formda bulunurken, ST4'lin yaklasik %99,97'si ve ST34in %99,7'si
THBP'lere bagli formda yer alir (104).

Tiroid hormonlarimin takriben %75' tiroksin baglayan globulin, %15

transtiretin (ST4 baglayan prealbumin) ve %10'u albiimine baglanmaktadir (105).

THBP'ler, serbest ST4 ve ST3 hormonlarinin diizeylerindeki gegici
degisiklikleri dengeleyerek, bu hormonlarin viicuttaki hedef dokularda olusturdugu
etkilerin siirekliligini saglar (106,107).

Dolasimdaki serbest tiroid hormonlari, HHT aks1 ve THBP'ler tarafindan giiglii
bir sekilde kontrol edilse de nihai biyolojik etkileri belirleyen hiicrelerdeki ST4 ve
ozellikle ST3 hormonlaridir. Dolagimdaki tiroid hormonlari, hiicre zar1 tastyicilari
araciligiyla hiicre i¢ine alinir ve ardindan deiyodinazlar tarafindan hiicre iginde
metabolize edilir. Periferik dokulardaki hiicre ig¢i tiroid hormon seviyeleri,
deiyodinazlarin aktivite ve ekspresyonlarini diizenleyen cesitli yerel feedback

mekanizmalariyla modiile edilir (102,108).
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Sekil 5: Hipotalomus-Hipofiz-Tiroid ekseni (109).

2.2.4. Tiroid Hormonlarimin Fizyolojik Etkileri

Tiroid bezinden salinan hormonlar, viicutta pek ¢ok sistem ve organ iizerinde
metabolik etkilere yol acar. Bu hormonlarin fazla veya yetersiz salinimi kardiyak atim
hiz1, kan hacmi, kardiyak output, sistemik vaskiiler direng, ejeksiyon fraksiyonu (EF)
ve izovolumetrik gevseme siiresi gibi parametrelerde Onemli hemodinamik
degisikliklere neden olabilir. Ayrica, tiroid hormonlarinin vaskiiler sistem lizerinde de
onemli etkileri bulunur. Vaskiiler diiz kaslar1 gevseterek sistemik vaskiiler direncte
azalmaya yol acar, bu da sistemik arteriyel kan basincinin diismesine sebep olur. Son
yillarda yapilan arastirmalar, yalnizca belirgin klinik tablolara degil, subklinik
hipotiroidizmin de kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkilerini incelemeye baslamistir

(110,111).

Tiroid hormonlari, bunun yani1 sira respiratuar merkezlerde hipoksi ve
hiperkapniye normal yanitlarin devam etmesine katkida bulunur. Kemik iliginde
eritropoez ve dolasimdaki eritropoietin (EPO) seviyelerinin artmasi da bu hormonlarin
onemli etkilerindendir. Hipertiroidizmi olan hastalarda eritrositoz, hipotiroidizmi olan
hastalarda ise anemi goriilmesinin sebeplerinden biri, tiroid hormonlarinin bu

fonksiyonlar {izerindeki artan veya azalan etkileridir(112).
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Tiroid hormonlari, néromiiskiiler sistemin normal gelisimi ve islevselligi i¢in
gereklidir. Fetal donemde hipotiroidizm, mental retardasyona yol agarken, erigkinlerde
hareketlerde yavaglamaya neden olabilir. Ayrica, tiroid hormonlari yapisal proteinlerin
sentezini artirir; hipertiroidizmde protein donlisiim hizinin artmasi, kas dokusunda

kayba yol agabilir(113).

Tiroid hormonlari, kemik turnoverini artirarak normal iskelet sistemi gelisimi
icin gerekli olan islevi yerine getirirler. Hipotiroidizmde biiyliime geriligi
gozlemlenirken, hipertiroidizmde kemik yogunlugunda azalma meydana gelir ve

kemik yasi ile birlikte osteoporotik kirik riskinde artis goriiliir(114).

Bu hormonlar ayrica gastrointestinal sistemin tiim boliimleri tizerinde etkili
olup, motiliteyi artirict bir etkiye sahiptir. Hipertiroidizmde ishal, hipotiroidizmde ise
konstipasyon beklenir. Diger onemli etkiler arasinda hepatik glukoneogenez,
glikojenolizis ve intestinal glukoz emiliminin artig, ayrica lipolizdeki artis

sayilabilir(115).

2.2.5. TSH Ve Tiroid Hormonlarimin Diurnal Ritmi

Tiroid bezi, metabolizmanin diizenlenmesi, enerji dengesinin saglanmasi ve
viicudun fizyolojik siireglerinin siirdiiriilmesinde kritik bir role sahiptir. Urettigi iKi
temel hormon olan tiroksin (ST4) ve triiyodotironin (ST3), metabolik hizin
diizenlenmesi ve hiicresel enerji kullaniminda hayati islevlere sahiptir. ST4, daha az
aktif bir prohormon olarak gorev yaparken, ST3 daha aktif bir formdur ve hiicre
diizeyinde gen ekspresyonunu diizenler. Tiroid hormonlarinin iiretimi ve salinimi,
hipotalamus-hipofiz-tiroid (HHT) aks tarafindan diizenlenir ve bu siire¢ giinliik
biyolojik ritimlere, yani diurnal ritimlere, biiyiik 6l¢iide baglidir. Diurnal ritim, tiroid
hormonlarinin salgilanmasinda onemli bir diizenleyici mekanizmadir. Tiroid
fonksiyonlarinin sirkadiyen ritmi, hipotalamustaki suprachiasmatic nucleus (SCN)
tarafindan diizenlenir. SCN, melatonin gibi hormonlarin salgilanmasini kontrol ederek
uyku-uyaniklik dongiisiinii ve metabolik siirecleri etkiler.SCN’nin bu diizenleyici
etkisi, tiroid aksinin ritmini belirler ve metabolik hizin gece ve gilindiiz dongiisiine

uyum saglamasina yardimei olur (116,117).
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TSH viicutta pulsatil salinim ve sirkadiyen ritim gosteren bir hormondur. TSH
seviyeleri genellikle aksam saatlerinde yiikselmeye bagslar ve gece saatlerinde
maksimum seviyeye ulasir. Giin igerisinde 11.00 ile 14.00 saatleri arasinda en diisiik
diizeylerde bulunurken, 24.00 ile 04.00 saatleri arasinda en yiiksek seviyelere ulagir
(6,7). TSH, 24 saatlik dongiide pulsatif bir salinim modeli sergileyerek giinde 8 ila 14
pulse olusturur. Gece saatlerinde pulse amplitiidleri artar ve uykunun ilerleyen
evrelerinde bu amplitiidlerde kademeli bir diislis gozlenir. TSH'daki gece yiikselisinin,
prohormon ST4' aktif ST3 formuna donistiiren Tip 2 iyodotironin deiyodinaz
enziminin ekspresyonunu artirmasiyla iligkili oldugu diistiniilmektedir. Bu enzimin
aktivitesindeki artis, dolasimdaki ST3 seviyelerinde piklere yol agabilir ve metabolik

stireclerin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (118,119).

Tiroid hormonlarinin diurnal ritmi sadece TSH ile sinirli degildir. ST3 ve ST4
hormonlarinin da giinliik dongiileri bulunmaktadir. Ancak bu hormonlarin dongiileri,

TSH kadar belirgin degildir ve genellikle daha diiz bir seyir izler.

Patolojik durumlar, 6rnegin hipotiroidizm ve hipertiroidizm, bu ritmik desenin
bozulmasina neden olabilir. Stres, uyku diizenindeki degisiklikler ve bazi kronik
hastaliklar, HPT aksindaki bu diizeni bozarak metabolik ve termojenik tepkilerde

degisikliklere yol acabilir

Kronik hastaliklar, tiroid hormonlarinin ritmini 6nemli O6lgiide bozabilir.
Kronik bobrek hastaligi ve sirozu olan hastalarda yapilan arastirmalarda, gece TSH

artiginin baskilandig1 gosterilmistir (10,120).

2.2.6. Tiroid Ve Karaciger Iliskisi

Tiroid bezi ve karaciger, metabolizmanin diizenlenmesinde birbirini
tamamlayan iki 6nemli organdir. Tiroid hormonlari, enerji homeostazini ve metabolik
stiregleri diizenlerken, karaciger hem bu hormonlarin metabolize edildigi hem de
tasiyict proteinlerin {iiretildigi bir merkez olarak islev goriir. Bu nedenle, her iki
sistemin islev bozuklugu, hem sistemik metabolik bozukluklara hem de spesifik

hastaliklara yol agabilir.
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Karaciger, tiroid hormonlarinin aktivasyonu, inaktivasyonu, taginmasi ve
metabolizmasinda 6énemli bir rol oynar. ST4’in ST3’e doniisiimii (deiyodinasyon)
esas olarak karacigerde gerceklesir. Ayrica, karaciger, tiroksin baglayicit globulin
(TBG) ve albiimin gibi tiroid hormonlarini tasiyan proteinlerin sentezinden sorumlu
organdir. Kronik hepatit C, siroz ve hepatoseliiler karsinom gibi hastaliklar, tiroid
fonksiyon bozukluklariyla sik¢a iliskilidir. Karaciger sirozunda, ST3 ve ST4
seviyelerinde diislisler gdzlemlenir. Diger yandan, tiroid hormonlar1 da karacigerdeki
metabolik siiregleri etkiler. Lipid metabolizmasi, safra iiretimi ve glikoz
metabolizmas1 gibi siireclerde etkin bir rol oynarlar. Tiroid hormonlar1 ayrica Oddi
sfinkterinde gevsemeye yol agarak safra akisini kolaylastirir. Hipotiroidizm, karaciger
fonksiyon testlerinde bozulmalara neden olabilir ve ALT ile GGT enzimlerinde hafif
yiikselmeye yol agabilir. Ayrica, hipotiroidizm safra tagi olusumunu tetikleyebilir veya
bu siirece katkida bulunabilir. Hipertiroidizm ise karacigerde oksidatif stres ve
apoptoza yol acarak oksijen tiiketimini artirir ve ALP ile GGT enzimlerinde

anormalliklere neden olabilir (2-5)

Tiroid hormonlarinin lipid metabolizmas: {izerindeki etkisi gz Oniine
alindiginda, hipotiroidizm MAFLD i¢in bagimsiz bir risk faktdrii olarak
tanimlanmistir. Bazi1 ¢aligmalar, hipotiroidizmin hepatik steatozu artirabilecegini ve

insiilin direncini kotiilestirebilecegini gostermektedir (121).

MAFLD’nin ilerlemis bir formu olan MASH, inflamasyon ve fibrozis ile
karakterizedir. Karaciger spesifik tiroid hormonu reseptorlerinin (THR-P)
aktivasyonu, karaciger yaglanmasini ve inflamasyonu azaltmak i¢in potansiyel bir
tedavi secenegi olarak arastirilmaktadir. THR-P agonistleri, 6zellikle resmetirom gibi

ilaglar, MASH tedavisinde umut vaat eden sonuglar gostermistir (122,123)(Sekil 6).

TSH karaciger fibrozisini ¢esitli mekanizmalara araciligiyla etkileyebilir. TSH
reseptorleri, hepatositler ve karacigerin diger hiicre tiplerinde (6rnegin, stellat
hiicreler) yer alir. Artmis TSH seviyeleri, bu reseptorleri uyararak fibroz siireglerini
baglatabilir. Artan TSH seviyeleri, TNF-a ve IL-6 gibi inflamasyon siirecinde etkili
olan sitokinlerin iretimini tesvik edebilir. Siiregelen inflamasyon, karaciger

fibrozisinin gelisiminde anahtar bir faktordiir. TSH, fibrozisle iliskilendirilen TGF-3
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(Transforming Growth Factor-Beta) gibi belirteglerin diizeyini yiikseltebilir. TGF-p,
hepatik stellat hiicrelerin aktive olmasinda ve ekstraseliiler matriks birikiminde énemli

bir rol oynar(124).

Yiiksek TSH seviyeleri, oksidatif stres siireclerini harekete gecirebilir.
Oksidatif stres, karaciger hiicrelerinde hasara yol acarak fibrozis gelisimini
hizlandirabilir. Bu etki, 6zellikle subklinik hipotiroidizm ve MAFLD hastalarinda
daha belirgin olarak gézlemlenmektedir(125).

Yolaklar Etki
Transkripsiyon faktorlerinin indiiksiyonu Hepatosit
(e.g. SREBPC1, LXR, ChREBP)
Niikleer reseptorler THRR)
L De novo
Gen ekspresyonun indiiksiyonu lipogenez
E Glukoneogenez, glukojenoliz ve glukoz
output enzimlerinin ekspresyonu
_ (e.g. glucose-6-phosphatase, GLUT-2)
Tiroid hormon tagiyicilar
IDI 01 Hepatik lipaz Yag asidi

l ‘z mobilizasyonu

FAO enzimleri ve mitokondriyal . . .
ayrilma ekspresyonu Mitokondriyal biyogenez

Pgcla-NRF1A

PINK1 Yag asidi oksidayonu |
ERRa
DAPK2-5QSTM1/p62 Mitofaji

CAMP/PKA/CRTC2 ~——— Glukoncogenez

Steatoz
P SREBP1C
l TSH reseptorii ] —_— Kolesterol sentezi I
SREBP2-HNF4a-CYP7A1 =y Safra asit sentezi

CAMP/PKA/CREB =ty .‘
e

Sekil 6: MAFLD hastaliginda hipotiroidizmin etkisi (3)
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 2 No’lu Etik Kurulu’nun
04/09/2024 tarih ve TABED 2-24-250 no’lu onayiyla gergeklestirilmis olup ¢alisma

siiresince Helsinki Deklarasyonu Ilkeleri’ne uygun hareket edilmistir.

3.1. CALISMA DiZAYNI VE ORNEKLEM BELIiRLENMESI

Arastirma, MAFLD hastalarinda TSH’nin diiirnal ritim degisimini incelemek
amaciyla tasarlanmis, tek merkezli, prospektif ve kesitsel bir calismadir. Katilimcilar,
calisma hakkinda bilgilendirilmis ve goniillii onam formunu imzalayarak ¢alismaya

katilmislardir. Toplam 87 katilimeidan 55°1 hasta, 32’si kontrol grubunda yer almistir.
Dahil Edilme Kriterleri:

o 18 yas ve lizeri bireyler

o I¢ Hastaliklar1 ve Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Kliniklerinde
yatmakta olan hastalar

o Hasta Grubu: Ultrasonografide hepatosteatoz saptanan MAFLD olan
bireyler

o Kontrol Grubu: Ultrasonografide hepatosteatoz saptanmayan bireyler

o Herhangi bir tiroid hastalig1 dykiistiniin bulunmamasi
Dislama Kriterleri (Hasta ve Kontrol Grubu i¢in)

o 18 yas alt1 bireyler

o Bilinen tiroid hastaligi veya santral hipotiroidi dykiisii olanlar

o Tiroid fonksiyonlarini etkileyebilecek ilag¢ kullanan bireyler (L-Tiroksin,
antitiroid ilaglar, somatostatin, oral kontraseptif, bromokriptin, lityum,
perklorat, siilfonamid, glukokortikoid vb.)

o Gebeler

o Son 3 giin iginde iyotlu kontrast madde kullananlar

o Son 7 giin i¢inde iyot i¢eren medikal ajan kullananlar
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o Daha o6nce tiroid cerrahisi gecirmis veya radyoaktif iyot tedavisi almis

bireyler

3.2. DEGERLENDIRILEN PARAMETRELER

Calisma kriterlerini saglayan hastalarin yasi, cinsiyeti, tibbi 6zge¢misi, viicut
kitle indeksi, boy, kilo ve bel gevresi, arteriyel tansiyon olgtimleri kaydedildi.
Hemogram, glukoz, iire, kreatinin, AST, ALT, direkt ve indirekt bilirubin, ALP, GGT,
HbAlc, albiimin, CRP, HDL, LDL, parathormon (PTH), trigliserid, 08:00 ile 24:00
saatlerinde oOlgiilecek tiroid fonksiyon testleri (TSH, ST3, ST4) degerledirilecek
parametreler olarak belirlendi. Gece-giindiiz TSH farki ve hastalarin fibrozis skorlari
hesaplandi. Tiim biyokimyasal analizler Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Bu sonuglara gore MAFLD hastalarinda TSH’nin
diurnal ritminin degisimi, MAFLD ve kontrol grubunda ATSH ile klinik, metabolik

parametrelerin ve fibrozis skorlarinin iligkisi arastirildi.

3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago,
IL) 22 paket programinda degerlendirilmistir. Caligmada tanimlayici veriler kategorik
verilerde n, % degerleri, siirekli verilerde ise ortalama+standart sapma (Ort£SS) ve
medyan interquartile range (25-75 persantil degerleri) degerleri ile gosterilmistir.
Gruplar aras1 kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare analizi (Pearson
Chi-kare) uygulanmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Ikili gruplarin karsilastiriimasinda
normal dagilim gosteren degiskenlerde student t testi, normal dagilim gostermeyen
degiskenlerde Mann Whitney U-testi kullamlmistir. ikiden fazla gruplarin
karsilagtirilmasinda normal dagilim gdsteren degiskenlerde One Way ANOVA analizi,
normal dagilim gostermeyen degiskenlerde Kruskal Wallis analizi kullanilmistir.
Stirekli degiskenlerin birbiriyle iliskisinin incelenmesinde Spearman korelasyon
testinden yararlanilmistir. TSH degisiminin metabolik disfonksiyon ile iligkili yagh
karaciger hastaligini belirlemedeki tanisal degeri i¢in Receiver operating characteristic
(ROC) analizi kullanilmigtir. Fibrozis skorlarinin yordayicilarinin tespit edilmesi i¢in

Lineer Regresyon analizi uygulanmistir. Model olusturulurken Enter metodu
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kullanilmis olup korelasyon testinde anlamli iligki goriilenler modele dahil edilmistir.

Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir
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4. BULGULAR

Calismaya 55 hasta ve 32 kontrol olmak {izere toplam 87 katilimci dahil
edilmistir. Hasta grubunda olanlarin %52,7’si kadin ve %47,3’ii erkek iken kontrol
grubunda olanlarin %53,1°1 kadin ve %46,9°u erkek olup aralarinda anlamli farklilik
goriilmemistir (p=0,971). Hasta grubunda olanlarin yas ortalamasi1 58,02+14,33 yil
iken kontrol grubunda olanlarin yas ortalamasi 55,16+20,24 yil ve aralarinda anlamli

farklilik goriilmemistir (p=0,444) (Tablo 6).

Tablo 6: Gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Hasta (n=55) Kontrol (n=32)
n % n % P
o Kadn 29 52,7 17 53,1 R
Cinsiyet 0,971
Erkek 26 47,3 15 46,9
Yas, Ort=SS(y1l) 58,02+14,33 55,16+20,24 0,444

“Kikare analizi, "Student t testi uygulanmistir.

Hasta grubunda olanlarin kilosu (p=0,008), VKI degeri (p<0,001) ve bel
gevresi (p<0,001) kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 7: Gruplarin antropometrik dl¢iimlerinin karsilastirilmasi

Hasta (n=55) Kontrol (n=32) .
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P
Kilo, Ort+SS(kg) 83,95+19,37 71,41423,24 0,008
Boy (cm) 164,00 (155,00-175,00) |165,00 (154,50-171,00) |0,774™
VKI, Ort+SS(kg/m?) 30,10+6,01 24,93+4,53 <0,001
Bel gevresi, Ort+SS (cm)  |108,42+15,93 90,09+15,59 <0,001

“Student t testi, “"Mann Whitney U testi uygulanmistir. VKI: Viicut kitle indeksi

Hasta grubunda olanlarin %63,6’s1 diyabetik, %14,5’1 prediyabetik ve %21,8’1
diyabetik degil iken kontrol grubunda olanlarin %21,9’u diyabetik ve %78,1°1 ise
diyabetik degildir. Gruplar arasinda diyabet agisindan anlamli farklilik gériilmiistiir
(p<0,001). Hasta grubunda diyabet varligi (%63,6) kontrol grubundakilerin oranindan
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(%21,9) anlamli sekilde yiiksektir (p<0,001). Hasta grubunda antidiyabetik kullanma
orani (%54,5) kontrol grubundakilerin oranindan (%21,9) anlamh sekilde yiiksektir
(p=0,003) (Tablo 8).

Tablo 8: Gruplarin ek hastalik ve ilag kullanimlarinin karsilagtirilmasi

Hasta (n=55) Kontrol (n=32) .
n % n % P
Diyabetik 35 63,6 7 21,9
Diyabet Prediyabetik 8 14,5 0 ,0 <0,001
Yok 12 21,8 25 78,1
HT Var 34 61,8 16 50,0 0.282
Yok 21 38,2 16 50,0
Var 35 63,6 16 50,0
Anti hi if : ’ 21
nti hipertansi Yok 20 36.4 16 50.0 0,213
Var 35 63,6 7 21,9
<
DM Yok 20 36,4 25 78,1 0,001
. ) Var 30 54,5 7 21,9
Antidiyabetik VoK 25 455 25 78.1 0,003
Var 22 40,0 8 25,0
KAH 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 Var 20 36,4 7 21,9 0.159
hiperlipidemik |Yok 35 63,6 25 78,1 '

“Kikare analizi uygulanmustir.
DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi, HL: Hiperlipidemi,

Gruplar arasinda sistolik ve diastolik basing agisindan anlamli farklilik

goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9: Gruplarin sistolik ve diastolik kan basinglarinin karsilagtirilmasi

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

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P
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 uygulanmustir.

Hasta grubunda bulunanlarin diizeltilmis kalsiyum (p=0,011), Trigliserit
(p=0,002) ve HbAlc (p=0,001) degeri kontrol grubunun degerlerinden anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (Tablo 10).
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Tablo 10: Gruplarin laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta (n=55)

Kontrol (n=32)

*

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P
WBC (x1079/L) 7,68 (6,27-9,95) 7,49 (5,96-9,80) 0,809
Hgb, Ort+SS (g/dL) 12,1242,33 11,89+2,41 0,661
Het, Ort+SS( %) 38,85+6,65 37,63+7,11 0,423
Notrofil (x1079/L) 4,72 (3,60-6,72) 4,37 (3,61-6,77) 0,954
Lenfosit, Ort£SS (x1079/L) 1,81 (1,18-2,28) 1,57 (1,27-2,05) 0,520™
PLT (x1079/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+48,23 0,258™
Albiimin, Ort+SS (g/L) 38,42+53 37,59+6,2 0,513"
Ure (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
Urik 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 (mEqg/L) 140,00 (137,00-141,00) | 139,00 (137,50-141,50) | 0,839
Potasyum, Ort+SS (mEg/L) 4,16+0,48 4,26+0,59 0,402
Diizeltilmig 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
HbAlc (%) 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 (ug/L) 0,05 (0,03-0,21) 0,07 (0,03-0,18) 0,746
Ferritin (ug/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 uygulanmistir.

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, HbAlc: Hemoglobin Alc
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Hasta grubunda olanlarin TSH sabah (p=0,012) degeri kontrol grubundan
anlaml sekilde yiiksek; TSH degisimi (p=0,029) ise anlamli sekilde diisiik
bulunmustur (Tablo 11).

Tablo 11: Gruplarin laboratuvar degerlerinin karsilagtirilmasi

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

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P
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 degisimi, Ort=SS (mU/L)  |-0,13+1,23 0,41+0,82 0,029™
ST4 degisimi (ng/dl) 0,02 (-0,09-0,11) |0,07 (-0,03-0,15) 0,398
ST3 degisimi(ng/dI) 0,00 (-0,32-0,26) |-0,05 (-0,27-0,29) 0,822

“Mann Whitney U testi, **Student t testi uygulanmistir.
TSH: Tiroid Stimulan Hormon, ST3: Serbest T3, Serbest T4

Elde edilen veriler 1s18inda hasta grubunda TSH’nin giin igindeki degisiminden
hareketle, TSH degisiminin metabolik disfonksiyon ile iligkili yagl karaciger
hastaligin1 saptamada kullanilip kullanilamayacagini saptamak icin bu parametrenin
giin icindeki degisimi dikkate alinarak ROC analizi yapild: ve Youden indeksine gore
belirlenen kritik kesim noktas: saptandi. Buna gore TSH’min 24:00-08:00 degerleri
arasindaki farkinin kesme noktasi <-0,24 olarak bulunmus olup anlamli tanisal
degerinin anlamli oldugu goriilmiis ve bu degerdeki sensitivite %49.09; spesifite
%84.37; AUC=0,666 ve p degeri ise 0,004 olarak tespit edilmistir (p=0,004) (Sekil 7).
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Sekil 7: TSH’n1n 08:00 ve 24:00 degerleri arasindaki farkinin ROC egrisi

Hepatosteatoz derecesine gore tiroit fonksiyon testleri acisindan anlaml

farklilik goriillmemistir (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12: Hepatosteatoz derecesine gore tiroit fonksiyon testlerinin karsilagtirilmasi

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 degisimi(mU/L) |-,05+1,03 -,19+1,51 -,69+,33 A1£,82 0,141
ST4 degisimi(ng/dl) |,08 (-,07-,18) |-,04 (-,11-,04) [,05(,01-08) |07 (-,03-15) [0,192
ST3 degisimi(ng/dl) |04 (-,28-,40) |-11(-59-,03) |-,10(-,22-,02) |-,05 (-,27-,29) (0,325

* Kruskal Wallis analizi, ™ One Way ANOVA analizi uygulanmstir.
TSH: Tiroid Stimulan Hormon, ST3: Serbest T3, Serbest T4

Grade 1 olanlarin %63,3’linde, Grade 2 olanlarin %60,9’unda, Grade 3
olanlarin %100’linde ve hepatosteatozu olmayanlarin ise %21,9’unda DM goriilmiis
olup aralarinda anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,001). Grade 1 olanlarin %50’si,
Grade 2 olanlarin %56,5’1, Grade 3 olanlarin %100’ii ve hepatosteatozu olmayanlarin

ise %21,9’u anti diyabetik kullaniyor olup aralarinda anlamli farklilik tespit edilmistir
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(p=0,008). Grade 1 olanlarin %23,3’{i, Grade 2 olanlarin %47,8’1, Grade 3 olanlarin
%100’1 ve hepatosteatozu olmayanlarin ise %21,9’u anti hiperlipidemik kullaniyor

olup aralarinda anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,026) (Tablo 13).

Tablo 13: Hepatosteatoz derecesine gore ek hastalik ve ila¢g kullanimlarinin

karsilastirilmasi
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 uygulanmustir.
DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi, HL: Hiperlipidemi,

Hasta grubunda NAFLD skoru ile TSH sabah arasinda pozitif yonde; NAFLD
skoru ile ST3 gece ve ST3 degisimi arasinda ise negatif yonde anlamli korelasyon
goriilmiistiir. BARD skoru ile ST4 sabah, ST4 gece, ST3 sabah ve ST3 gece arasinda
negatif yonde anlamli iligki goriilmiistiir (Tablo 14).

Tablo 14: Hasta grubunda skorlar ile tiroit fonksiyon testlerinin korelasyonu

NAFLD skoru | BARD skoru | APRI skoru | FIB 4 skoru
oy [, Los Lo
ooty {8 LT
o anoga) (-l Lo
AR s A T R B— )
. T T
ST gece(ngld) 5|57 Ss s lim
TSH r - 162 064 - 052 049
degisimi(mU/L) | p 237 641 706 721
ST4 degisimi(ng/dI) rp ,-éc;%z :é%273 ,"7%3;6 ,‘é%?
ST3 degisimi(ng/dI) L "(’)%il gég :’7%‘;7 ,'4’12028

TSH: Tiroid Stimulan Hormon, ST3: Serbest T3, Serbest T4
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Hasta grubunda TSH degisimi ile gece TSH, gece ST3 ve ST3 degisimi

arasinda pozitif yonde; TSH degisimi ile sabah TSH arasinda ise negatif yonde anlamli

korelasyon goriilmiistiir (Tablo 15).

Tablo 15: Hasta grubunda TSH degisimi ile diger tiroit fonksiyon testlerinin
korelasyonu

TSH degisimi
TSH sabah(mU/L) L :(')%208
TSH gece(mU/L) :) ggg
ST4 sabah(ng/dl) L 8%?(’34
ST4 gece(ng/dl) L (7)82
ST3 sabah(ng/dl) L EZ?
ST3 gece(ng/dl) L gé;
ST4 degisimi(ng/dI) :) (5)?2
ST3 degisimi(ng/dl) L :ggé

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

Hasta grubunda diyabet durumlari1 arasinda TSH degisimi agisindan anlaml

farklilik goriilmiis olup bu farklilik diyabet olanlar ile prediyabet olanlar arasindaki

farktan kaynaklanmis ve diyabet olanlarin degisimi daha azdir (p=0,046) (Tablo 16).

Tablo 16: Hasta grubunda diyabet durumuna gore tiroit fonksiyon testlerinin
karsilastirilmast
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 -1,1241,13 ,12+1,26 0,106™
TSH degisimi(mU/L) [1,09+,25° 1,19+,18" 1,14+,143P 0,046™
ST4 degisimi(ng/dl)  |,02 (-,11-,10) -04 (-,04-16)  |,04 (-,15-,16) 0,854
ST3 degisimi(ng/dl)  |,02 (-,32-,18) -11(-,29-,26)  |,00 (-,30-,72) 0,860

“Kruskal Wallis U testi, “*One Way ANOVA analizi uygulanmistir. °Farkliligin kaynaklandig1 grup
TSH: Tiroid Stimulan Hormon, ST3: Serbest T3, Serbest T4
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Hasta grubunda TSH degisimi ile lenfosit ve PTH arasinda pozitif yonde

anlamli korelasyon goriilmiistiir (Tablo 17).

Tablo 17: Hasta grubunda TSH degisimi ile laboratuvar degerlerinin korelasyonu

TSH degisimi
r p

WBC (x1079/L) -0,159 0,247
Hgb (g/dL) 0,057 0,68

Hct(%) 0,071 0,606
Notrofil (x1079/L) -0,196 0,151
Lenfosit (x10"9/L) 0,307 0,023
PLT * (x1079/L) 0,08 0,563
Glukoz(mg/dL) -0,025 0,855
Total protein(g/L) 0,002 0,987
Albiimin (g/L) 0,073 0,596
Ure (mg/dL) -0,029 0,836
Kreatinin (mg/dL) 0,157 0,253
GFR(ml/dk/1.73 m2) -0,118 0,39

Urik 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 biliriibin(mg/dL) -0,018 0,896
Direkt biliriibin(mg/dL) -0,037 0,791
Sodyum(mEqg/L) 0,094 0,493
Potasyum(mEg/L) -0,001 0,997
Diizeltilmig 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
HbAlc(%) -0,034 0,807
Parathormon (ng/L) 0,330 0,014
CRP (mg/L) -0,164 0,231
Prokalsitonin (ug/L) 0,035 0,799
Ferritin (ug/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, Hgbh: 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, HbAlc: Hemoglobin Alc
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5. TARTISMA

MAFLD, en sik goriilen (%30) kronik karaciger hastaligidir ve bu nedenle
onemli bir halk sagligi sorunudur(13,19). Karaciger, ST4'lin ST3'e doniisimiiniin
gerceklestigi ana organdir. Ayrica, tiroid hormonlarini tagiyan proteinler olan TBG ve
albuminin sentezi de karacigerde yapilir(2). Bu nedenle karaciger tiroid hormonlarinin
metabolizmasi i¢in bilyiik 6nem tasir. Biz bu ¢alismamizda MAFLD hastalarinda
TSH*nin diurnal ritim degisimini degerlendirmeyi amagladik. MAFLD hastalarinda
fibrozis skorlar1 ile ATSH ve tiroid fonksiyon testleri arasindaki iligkiyi, bu
parametrelerdeki degisikliklerin klinik durum ve metabolik gostergelerle baglantisini
arastirdik. Calismanin sonuglari, MAFLD hastaliginin tiroid hormonlari iizerinde
etkili olabilecegini ve bu iki sistem arasindaki iligkinin hastaligin patofizyolojisine dair
onemli bilgiler saglayabilecegini gostermektedir. Bu iliski MAFLD'in y6netimi
sirasinda tiroid fonksiyonlarinin dikkate alinmasimi gerektiren klinik yaklagimlarin

gelistirilmesine temel olusturabilir.

Bu ¢alismaya MAFLD olan 55 hasta ve 32 kontrol grubu birey toplam 87
katilimer  dahil  edildi. Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilimi
benzerdi(p=0,971). Cinsiyetin MAFLD gelisimi ve prognozu iizerindeki etkilerini
arastiran ¢alismalarda, erkeklerde ve menopoz sonrasi donemdeki kadinlarda
MAFLD’1n daha olumsuz bir seyir izledigi tespit edilmistir. Adipozite, metabolik risk
faktorleri ve viicut yag dagilimindaki farkliliklarin (6zellikle menopoz sonrasinda
abdominal obeziteye egilim) cinsiyetler arasindaki bu durum iizerinde etkili oldugu
disiiniilmektedir (126). Yuan ve arkadaslarimin Cin'de 73.566 kisilik bir katilimci
grubuyla gerceklestirdigi ¢alismada, MAFLD prevalanst %32,4 olarak tespit
edilmistir. Bu oran, erkeklerde %36,8 ve kadinlarda %28 olarak saptanmig ve
erkeklerde anlamli derecede daha yiiksek bulunmus(127). Amerika’da NAFLD
nedeniyle hastaneye yatirilan 210.660 hasta incelendiginde, kadin hastalarin oraninin
(%60,16), erkeklere (%39,84) kiyasla daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica, her
iki grubun ortalama yaslarinin benzer oldugu goriilmiistiir(128). Yine Cin’de
2.083.984 kisi iizerinde yapilan ve 2009’dan 2017’ye kadar devam eden calismada
MAFLD prevelansi ¢alisma boyunca %22,75ten %35,58’e yiikselmistir. MAFLD’l1
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katilimcilarin erkek olma olasilig1r kadinlara kiyasla anlamli yiiksek saptanmistir
(%72,09’a kars1 % 50,64)(129). Chan ve arkadaslarmin yaptigi 10.739.607 kisinin
dahil edildigi meta-analizde MAFLD’1in prevelansinin %38,77 oldugu, MAFLD
hastalariin ortalama yasimin 51,99 oldugu, MAFLD olma olasiliklarinin erkeklerde
kadinlara kiyasla yiiksek oldugu saptanmistir. Erkeklerde %36,8, kadinlarda ise
%28,65 olarak bildirilmistir (130). Cinsiyet faktorii belirtilen caligmalardan da
anlagilacagi gibi MAFLD durumunu etkileyebileceginden kontrol grubumuzun

cinsiyet dagilimi hasta grubuyla benzer olacak sekilde se¢ilmistir.

Literatiirdeki ¢aligmalar incelendiginde, yas arttikca MAFLD sikliginin arttigi
gosterilmektedir.  Sourianarayanane ve arkadaslarinin @ 928  kisi  lizerinde
gerceklestirdigi arastirmada, NAFLD hastalarinin kontrol grubuna kiyasla yas
ortalamalarinin daha yiiksek oldugu belirlenmis ve yas ile NAFLD arasinda anlamli
bir iliski tespit edilmistir(131). Younossi ve arkadaslarinin gergeklestirdigi ¢alismada,
NAFLD’in goriilme sikhigimin yas ilerledikge belirgin bir sekilde arttigi ortaya
konulmustur(19). Pardhe ve arkadaslarinin NAFLD {izerine yaptiklari karsilastirmali
calismada ise yas ile NAFLD arasinda herhangi bir anlamli iliski bulunmamigtir(132).
Bizim ¢alismamizda MAFLD grubundaki katilimcilarin yas ortalamasi 58,02+14,33
yil, kontrol grubundaki katilimeilarin ise 55,16+20,24 yil olup, bu iki grup benzerdir
(p=0,444). Boylece MAFLD agisindan karistirict olabilecek bir faktor olan yas da

kontrol grubunda benzer tutularak uyumlu bir kontrol olusturulmustur.

Obezite, 6zellikle abdominal(visseral) yaglanma metabolik disfonksiyonun
onemli bir gostergesidir ayrica MAFLD patogenezinde ve ilerleyisinde kilit bir rol
oynamaktadir. Literatiirdeki arastirmalar, obezite derecesi arttikca MAFLD gelisme
riskinin de arttigin1 gdstermektedir. Bizim ¢alismamizda literatiirii destekler nitelikte
MAFLD grubunda, kilo (83,95+19,37 kg), VKI (30,10+6,01 kg/m?) ve bel cevresi
(108,42+15,93 cm) kontrol grubuna gore anlaml sekilde daha yiiksektir (p<0,05).
Chen ve arkadaglarinin yapmis oldugu 325.129 kisiden olusan 123. 209‘unun MAFLD
oldugu arastirmada, hasta grubunun kontrol grubuna kiyasla VKi’sinin daha yiiksek
saptanmistir(133). Bizim ¢alismamizla benzer nitelikte; Liu ve ark. yapmis oldugu
131.499 MAFLD ve 221.449 MAFLD olmayan kisiden olusan aragtirmada, MAFLD

olanlarin asir1 kilolu/obez olma olsaliklar1 daha ytiksek olarak saptanmistir. MAFLD
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olanlarin olmayanlara gore asir1 Kilolu/obez olma yiizdeleri sirasiyla %44,1/43,1 ve %
54,9/3,5 olarak bulunmustur(134). Tahsin ve ark., Hindistan’da NAFLD hastalar
tizerinde yapmis oldugu ¢alismasinda 100 hasta ve 100 kontrol grubu dahil edilmistir,
hasta ve kontrol grubu arasinda kilo, VKI, bel ve kalga ¢evresinde istatiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. Vakalarin VKI’leri NAFLD grubunda kontrol grubuna gore
anlaml1 olarak daha yiiksek bulunmustur (sirastyla sirastyla 30 + 2,5 kg/m?ve 24,8 +
0,7 kg/m?)(135). Rehman ve ark. yaptigi; 3401 NAFLD olan 537 hasta dahil edilen,
NAFLD ve hastaligin sonografik analizi ve obezite ile korelasyonun degerlendirildigi
calismada gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. NAFLD‘nin VKI ve bel cevresi ile giiclii bir iliskisi oldugu
bulunmustur. NAFLD hastalarinda ortalama VKI 30 +4 iken, NAFLD olmayan grupta
25,6+3,2 kg/m? olarak saptanmustir. VKI *deki her bir birimlik artis i¢in NAFLD
olasiligr 3,21 kat artmustir (136). Calismamizda, literatiirdeki bulgularla uyumlu
olarak, MAFLD grubunda VKI, kilo ve bel ¢evresi yiiksek bulunmustur.

Tip 2 DM hastalarinda MAFLD gelistirme olasilig1 %49 ile %74 arasindadir.
Bunun yani sira Tip 2 DM ‘i hastalarda da ileri evre steatohepatit ve fibrosiz gelistirme
olasilig1 daha yiiksektir(137). Ote yandan MAFLD tanis1 konan ve Tip 2 DM’si
bulunmayan bireylerin ilerleyen donemlerde Tip 2 DM gelistirme riskinin yiiksek
oldugu goriilmiistiir(138). Japonya’da Miyake ve arkadaslarinin yaptigi 9459 kisiden
olusan aragtirmada, MAFLD dahil bazi metabolik hastaliklarla birlikte karaciger
yaglanmasinin diyabet gelisimine etkileri incelenmistir. MAFLD gibi metabolik
bozukluklarla birlikte yagl karacigerin, basit yagl karaciger ile karsilastirildiginda
diyabet baslangici igin risk olusturdugu gosterilmistir(139). Kim ve ark. yaptig1 kronik
viral hepatiti olan diyabetik MAFLD hastalar1 tizerinde yaptig1 ¢calismada MAFLD
olmayan grupla karsilastirildiginda, diyabetik MAFLD hastalarinda HCC ve mortalite
riski 6nemli 6l¢iide yiiksek saptanmistir. Calismaya kronik hepatit B ve kronik hepatit
C*si olan toplam 70.448 hasta dahil edilmistir. Bu hastalardan 24.930’si (%38,4)
MAFLD kriterlerini karsilamistir. MAFLD hastalar1 arasinda, diyabetik MAFLD'li
bireylerin HCC ve mortalite riski, diyabetik olmayan MAFLD'li hastalara gore daha
yiiksektir. MAFLD'1 olmayan hastalarla karsilastirildiginda, diyabetik MAFLD
hastalarinda HCC ve mortalite riski sirasiyla 1,7 ve 1,6 kat daha yiiksektir, diyabetik
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olmayan MAFLD hastalarinda HCC riski yalnizca 1,2 kat daha fazladir ve mortalite
acisindan anlamli bir fark gozlenmemistir(140). Younossi ve ark.’in, 49.419 diyabet
hastasin1 igeren meta analizinde MAFLD oraninin %55 oldugu goriilmistiir. Bu
calisma MAFLD ile DM arasindaki giiclii iliskiyi vurgularken, DM hastalarinin daha
siddetli karaciger hastaliklar1 gelistime riskinin de daha yiiksek oldugunu gostermistir.
Ornegin, DM hastalarmin = %37.3’ii  NASH (Non-alkolik steatohepatit) ile
iligskilendirilmis ve % 17 ‘sinde ileri derecede karaciger fibrozisi saptanmistir(141).
Yaptigimiz calismada MAFLD grubunda diyabet orani1 %63,6 iken, kontrol grubunda
%21,9 ve antidiyabetik kullanim1 da hasta grubunda anlamli sekilde fazladir (%54,5
Vs %21,9; p=0,003). Ayrica MAFLD grubunda bulunanlarin HbAlc (p=0,001) degeri
kontrol grubunun degerlerinden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Hepatosteatoz derecesi arttikga diyabet
hastaligi ve anti-diyabetik ilag kullanim sikligi artmustir (sirasiyla p=0,001 ve
p=0,008).

Lipid metabolizmasindaki bozukluklar, MAFLD gelisiminde temel bir rol
oynar. MAFLD’de artmis hepatik lipid alimi ve de novo lipogenez;
hipertrigliseridemi, diisik HDL ve aterojenik dislipidemiye yol agar(16).
Calismamizda, MAFLD grubunda trigliserit diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede yiiksek bulunmasi (p=0,002) bu hastaligin patogenezinde lipid
metabolizmas1 bozukluklarinin 6nemli bir rol oynadigini gosterir niteliktedir.
MAFLD’l1 bireylerin 6nemli bir boliimii dislipidemiye sahiptir. Younossi ve
arkadaslarinin MAFLD'1n kiiresel yayginligi {izerine yaptig1 bir calismada, MAFLD'l1
hastalarin %69'unda ve MASH'li hastalarin %72'sinde dislipidemi gozlenmistir. Ayni
calismada, MAFLD'li hastalarin %41'inde ve MASH'li hastalarin  %83'linde
hipertrigliseridemi rapor edilmistir. Hiperkolesterolemi veya hipertrigliseridemisi olan
bireylerde MAFLD ve MASH prevalansinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(72).
Dallas Kalp Calismasi’nda, sadece hipertrigliseridemisi olan hastalarda MAFLD
prevalansi %50 iken, karma hiperlipidemisi olan bireylerde bu oran %60 olarak tespit
edilmistir(142). Benzer sekilde, Hollanda Obezite Epidemiyolojisi ¢alismasi,
hipertrigliseridemisi olan bireylerde MAFLD prevalansint %57, es zamanli obezite ve

hipertrigliseridemi olanlarda ise %81 olarak rapor etmistir (143). Arjantin'de yapilan

43



bir kohort caligmasi, hipertrigliseridemisi olan bireylerde ultrason ile teshis edilen

MAFLD prevalansini %59 olarak bildirmistir(144).

MAFLD ve kalsiyum arasindaki iligki, son yillarda literatiirde sikca arastirilan
bir konu olmustur. Bu ¢alismalar, kalsiyum metabolizmasinin ve homeostazinin
MAFLD'1n gelisimindeki roliinii ortaya koymay1 amaglamaktadir. Yetersiz kalsiyum
aliminin 6zellikle menopoz sonrasi kadinlarda MAFLD gelisimine katkida bulundugu
bildirilmistir. Kalsiyum seviyelerinin diismesinin, karaciger fonksiyonlarini
etkileyerek hastaligin ilerlemesine yol agabilecegi gosterilmistir(145). MAFLD
gelisiminde kalsiyum, hiicresel islevlerin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir.
Endoplazmik retikulum ve mitokondri arasinda bozulmus kalsiyum akisi, hiicresel
stresin artmasina, oksidatif hasara ve enerji metabolizmasinda aksamalara yol agar.
ER’de azalan kalsiyum seviyeleri, stresin tetiklenmesine ve protein katlanma
stireglerinin bozulmasina neden olur. Mitokondride asir1 kalsiyum birikimi ise reaktif
oksijen tiirlerini artirarak hiicre hasarin1 derinlestirir. Lizozomlarin kalsiyum
sinyalindeki bozukluklar da otofaji siireglerini aksatarak hiicre i¢i lipid birikimini
artirabilir. Bu mekanizmalar MAFLD’in ilerlemesini hizlandirir. Tedavi
yaklagimlarinda kalsiyum homeostazinin diizenlenmesi hedef alinarak ER stresi ve
mitokondriyal  disfonksiyonun  hafifletilmesi  6nemli  bir strateji  olarak
goriilmektedir(146). Bununla birlikte diyetle alinan kalsiyumun artirilmasi veya
kalsiyum takviyelerinin kullanilmas1 gibi stratejiler MAFLD'm y0netimi ve
tedavisinde bir potansiyel sunmaktadir. Karpino ve ark., yaptiklar1 caligmada,
kalsiyumun inflamasyonu azaltarak ve karacigerdeki hiicresel stresi kontrol ederek
olumlu etkiler sagladigini gostermistir(147). Bizim arastirmamizda MAFLD grubunda
bulunanlarin diizeltilmis kalsiyum (p=0,011) degeri kontrol grubunun degerlerinden
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Mantovani ve ark. yaptig1 arastirmada NAFLD
ve kontrol grubu kiyaslandiginda, kalsiyum seviyeleri arasinda farklilik
goriilmemistir(148). Bu konuda daha genis kapsamli klinik arastirmalarin yapilmasi
gerekmektedir.

Kronik hastaliklar bireylerin metabolik, hormonal ve biyolojik ritimlerini
onemli 6l¢iide etkiler. TSH sirkadiyen ritmi ¢er¢evesinde giin boyunca dalgalanmalar

gosterir. Bu ritmi, ilag kullanimi, yetersiz beslenme, mevsimsel degisiklikler, gebelik
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ve kortizol gibi diger hormonlar etkileyebilir(6). Atalay ve ark., sirozlu 41 hastada
yaptig1 calismada, gece ve sabah olgiilen TSH farkinin (ATSH) kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu ve TSH’nin diurnal ritminin bozuldugu
belirtilmistir(10). Soylu ve ark, kronik bobrek hastaligi (KBH) olan 30 hastada TSH
diurnal ritmini degerlendirmistir. KBH hastalarinda diurnal ritmin degistigi
saptanmistir(120). Calismamizda MAFLD grubunda sabah TSH diizeyi anlamli
sekilde daha yiliksek (p=0,012), TSH degisimi ise anlamli sekilde daha diisiik
bulunmustur (p=0,029). Literatiirde nontiroidal hastaliklarda, TSH'nin normal
sartlarda gece saatlerinde gozlenen fizyolojik artisinin azaldigini veya tamamen
kayboldugunu gosteren bazi1 c¢alismalar bulunmaktadir. Romijn ve ¢alisma
arkadaslarinin arastirmasinda, 26 nontiroidal hastaligi olan bireyin bulgular1 11
saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Calisma sonucunda, nontiroidal hastaligi
olan bireylerde TSH' nin gece saatlerinde beklenen yiikselisinin gergeklesmedigi
gbzlemlenmis(149). Aymi arastirma grubunun bir diger c¢alismasinda, tiroid disi
hastalig1 bulunan 21 hasta ile 16 saglikli bireyde serum TSH’nin pulsatil ve nokturnal
salinimlari incelenmistir. Calismada, 6nceki bulgularla uyumlu sekilde, bu hastalarda
serum TSH’nin gece saatlerinde beklenen artisinin ger¢eklesmedigi ifade edilmistir.
Tiroid dis1 hastaligi olan bireylerde, gece saatlerinde serum TSH amplitid ve
frekansinda belirgin bir azalma tespit edilmistir. Her iki ¢alismanin ortak bulgusu,
sirkadiyen serum TSH ritminin bu hastalarda hipotalamik disfonksiyondan etkilenmis
olabilecegini ortaya koymaktadir. Literatiirli inceledigimizde ¢esitli arastirmalar, gece
saatlerinde serum TSH seviyelerindeki artisin hiperkortizolemi, akromegali,
hipotiroidizm, primer ve sekonder hipertiroidizm, obezite ve uzun siireli aglik gibi
durumlarda azaldigini ortaya koymustur (150-154). Calismamiz da literatiirii destekler
nitelikte TSH nin diurnal ritmi MAFLD grubunda anlamli sekilde de§ismistir. Ayrica
calisgmamizda TSH degisimi ile gece TSH (p=0,006), gece ST3 (p=0,002) ve ST3
degisimi (p<0,001) arasinda pozitif bir korelasyon; sabah TSH ile negatif bir
korelasyon bulunmaktadir (p<0,001). TSH degisimi ile gece ST3 ve ST3 degisimi
arasindaki pozitif korelasyon, ST3’{in tiroid hormonlarinin aktif formu olmasi sebebi
ile olabilir. Saglikli bireylerde TSH’nin sabah saatlerinde diisiik, gece saatlerinde daha
yiiksek olmasi1 beklenirken, MAFLD grubunda bu durumun gergeklesmedigi

goriilmiistir.
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Diyabet hastalarinin tiroid disfonksiyonlarina yatkin oldugu bilinmektedir. Tip
1 DM hastalarinda otoimmiin poliglandiiler sendrom tip 3a kapsamina giren otoimmiin
tiroid hastaliklarinin yaygin olarak goriildiigii rapor edilmistir. Tip 2 DM hastalarinda
ise siklikla subklinik hipotiroidizm ile karsilasiimaktadir(155,156). Diyabetli hastalar
tizerinde gergeklestirilen bazi arastirmalar, glisemik artigin hipotalamus-hipofiz-tiroid
ekseni tlizerinde, ozellikle de bazal ve dinamik TSH salgilanmasin1 baskilayict bir
etkisi oldugunu ortaya koymustur(157,158). Kotii kontrollii Tip 1 DM veya Tip 2 Dm
hastalarinda  gece  boyunca beklenen TSH  artisinin  gerceklesmedigi
bildirilmektedir(159). Ozellikle hiperglisemi, TSH’ nin normal fizyolojik ritmini
bozarak gece saatlerinde beklenen artisin ger¢eklesmesini engelleyebilir. Hiperglisemi
kontrol altmma alindiginda ise gece TSH diizeylerinde normal artisin yeniden
saglanabildigi gozlemlenmistir(160). Bu durum, diyabet tedavisinin sadece glisemik
kontrol saglamakla kalmay1p, ayni zamanda tiroit hormonlarinin normal ritmini de geri
kazandirabilecegini gostermektedir Calismamizda diyabet durumlar1 arasinda TSH
degisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,046).
Diyabetik bireylerde, TSH degisiminin diger gruplara kiyasla daha diisiik oldugu

gorilmiistiir.

Calismamizda, fibrozis skorlar1 (BARD, NAFLD, APRI ve FIB-4) ile tiroid
hormonlar1 arasindaki iligkiler incelenmistir. NAFLD skoru ile sabah TSH arasinda
pozitif (p=0,010), ST3 gece ve ST3 degisimi arasinda ise negatif bir korelasyon
(p=0,001 ve p=0,004) bulunmaktadir. Liu ve ark., 6tiroid hastalarda yaptig1 ¢alismada
TSH seviyelerinin yiiksekligi NAFLD ile iligkili bulunmustur(161). TSH yiikseldikge
fibrozis riskinin artacagini diisiindiirmektedir. Bozulmus aclik glukozu ve diyabetin,
NAFLD fibrozis skoru parametreleri arasinda yer almasi ve ¢alismamizdaki MAFLD
grubunun %63,6’sinda diyabet goriilmesi, NAFLD skoru ile TSH arasindaki
korelasyonu agiklayabilir. BARD skoru ile ST4 sabah (p=0,007), ST4 gece (p=0,012)
ve ST3 gece (p=0,043) arasinda negatif bir korelasyon goriilmistiir. Arastirmalar,
NAFLD prevalansinin ST4 seviyeleriyle ters orantili oldugunu gostermektedir. Serum

ST4 diizeylerindeki azalma, NAFLD riskini artirabilir(162).

MAFLD, kronik inflamasyon ile iliskilidir. Ozellikle lenfositler, sitokin ve

antikor salgilama, inflamasyonu baslatma ozellikleri nedeniyle MAFLD
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patogenezinde 6nemlidir. Ma ve ark. yaptig1 galismada NAFLD’nin CD4 T lenfositleri
azalttig1 gosterilmistir (163). Zhu ve ark. yaptigi ¢alismada NAFLD ile lenfosit sayilari
arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur (164). Bu ¢alismalar sonucunda lenfosit
artisi, MAFLD’nin inflamatuvar bir siire¢ oldugunu destekler niteliktedir.
Calismamizda yapilan istatistikler neticesinde, TSH degisimi ile lenfosit (p=0,023)
arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir. Yapilan bir¢ok arastirma yiiksek PTH
diizeylerinin MAFLD hastaliginda sik oldugunu gostermektedir. Calismamizda TSH
degisimi ile PTH arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir (p=0,014).
Jaroenlapnopparat ve ark. yaptigi meta analizde yiikksek PTH ve NAFLD iliskisini
gostermistir(165). Cemilahmedi ve ark. yaptigi karaciger fibrozisi ile PTH arasinda
pozitif korelasyon saptanmustir. Yiiksek PTH diizeyleri ve hepatosteatozu olan
hastalarin fibrozise gidis agisindan yakin takip edilmesi gerektigini diistindiirmektedir.
Bizim galismamizda literatiiriin aksine kontrol grubunda PTH ve lenfosit degerlerinde

pozitif korelasyon saptanmustir.

Orneklem biiyiikliigiiniin az olmasi, fibrozis derecelendirilmesi igin altin
standart olan karaciger biyopsisinin yapilmamis olmasi calismamizin kisitlayici

faktorleri olarak degerlendirilmistir.
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6. SONUC

Bu c¢alismada MAFLD hastalarinda TSH’nin diurnal ritminin degisimi
incelendi. MAFLD patogenezinde diyabet ve hiperlipidemi kritik bir yer tutmakta
olup, calismamizda trigliserit ve HbAlc seviyelerinin yiiksek oldugu goézlenmistir.
MAFLD hastalarinda TSH’nin diurnal ritminin degistigi gorilmistiir. Bu bulgu bize
MAFLD’nin tiroid fonksiyonlarini etkiledigini gostermektedir. Ayrica MAFLD
hastalarinin sabah TSH’sinin yiiksek olmas1 hastalarin hipotiroidizm agisindan yakin
takip edilmesini gerektigini ongérmektedir. Diyabetik bireylerde TSH degisiminin,
prediyabetik ve diyabet olmayan bireylere gore daha az oldugu gozlemlenmistir.
Diyabetin tiroid hormonlart {izerindeki etkisini gostermektedir. NAFLD skoru ile
sabah TSH arasindaki pozitif korelasyon ise TSH yiikseldik¢e fibrozisin artacagini

diistindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, bu ¢alisma MAFLD hastalarinda TSH’nin diurnal ritiminin
degistigini gostermistir. Tiroid fonksiyonlarinin diizenli takibi, MAFLD ve fibrozis
riski tagiyan hastalarin yonetiminde onemli olabilir ve TSH degisimi MAFLD
tanisinda bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Ancak daha biiyiik 6rneklem gruplari

ile daha uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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A. KIiSISEL BILGILER

Adi Soyadi

Akademik unvan/pozisyon

8. OZGECMIS

Yasemin GOL

Asistan Doktor

Goérev yeri i¢ hastaliklari

Telefon numarasi

E-posta adresi

B. EGITIM BILGILERI

yil Bolim Kurum
Kirikkale Universitesi T

2010-2016 Tip Fakiiltesi N abka”
Fakiltesi

2019-2020 Aile Hekirnligi Uzmanlik Egitimi | ~\nkara Piskap: ildirim Beyazrt
Egitim ve Arastirma Hastanesi

2020- ic Hastaliklari Uzmanlik Egitimi  Ankara Bilkent Sehir hastanesi

C. iS TECRUBESINE AIT BILGILER

Tarih Aralig Kurum
2016-2018 Yozgat Cayiralan Toplum Sagligi Merkezi
2019-2020 Ankara Digkapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi

Haziran 2020-

Ankara Bilkent Sehir hastanesi

D. KLINIK ARASTIRMALARLA iLGILi GENEL BILGILER

Derece

Gorev

Aile Hekimi

Aile Hekimligi
Uzmanlik Egitimi
ic Hastaliklar
Uzmanlik Egitimi

1. lyi Klinik Uygulamalar (iKU) ve klinik arastirma konularinda alinan egitim/sertifika bilgileri:

Egitim/sertifika adi ve egitim yeri

iyi Klinik Uygulamalar Egitimi
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Tarih

18-19.06.2022



9. EKLER

EK 1. ETIK KURUL ONAY FORMU

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
iL SAGLIK MUDURLUGT
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

2NOLU
TIBBI ARASTIRMALAR BILIMSEL VE ETIK DEGERLENDIRME KURULU
(TABED) BASKANLIGI’NA

Say1 : TABED 2-24 - 250

250 -no’lu ¢alisma

Ankara Bilkent §ehir Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart Klinigi’nde
yapilmast planlanan “Metabolik Disfonksiyon Ile flgili Yagh Karaciger Hastalarinda Tiroid
Stimulan Hormonun Diiirnal Ritim Degigiminin Degerlendirilmesi” konulu caligma

incelenmis olup, Etik agidan oy birligiyle uygun gérillmiigtiir.

04/09/2024

Etik Kurul Sekreterligi Universiteler Mah, Bilkent Cad. No:1 Gankaya/Ankara

Tel: 0 (312) 552 66 00 Dahili : 772 998 / 772 999
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2 NOLU

TIBBi ARASTIRMALAR BILIMSEL VE ETIiK DEGERLENDIRME KURULU (TABED) KARAR FORMU

| ARASTIRMANIN ACIK ADI

Metabolik Disfonksiyon ile ilgili Yagh Karaciger [lastalarinda Tiroid Stimulan
Hormonun Ditirnal Ritim Degisiminin Degerlendirilmesi

[

i

SORUMLU ARASTIRMACI UNVANVADI/SOYADI

’7. Ankara Bilicent Sehir Hastancsi 2 Nolu Tibbi Aragtirmalar Bilimsel Ve Etik
\ETIK KURULUN ADI Degerlendirme Kurulu (TABED)

ACIKADRESI: Etik Kurul Sekreterligi Universitcter Mah. Bilkent Cad. No:1 Cankaya/Ankara
TELEFON 0312 552 66 00

TFAKS 0312 55299 82 )

Dog. Dr. Berna OGMEN

SORUMLU ARASTIRMACININ UZMANLIK ALANI

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart

SORUMLU ARASTIRMACININ BULUNDUGU
MERKEZ

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

ARASTIRMANIN TURD RETROSPEKTIF | PROSPEKTIF ANKET DIGER
O O O
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER TEK MERKEZ | (OK MERKEZL! ULUSAL ULUSLARARASL
(] O O [

DIGER DEGISIKLIKLER:

Dr, Yasemir‘l. COL'e ait Tez Caligmasi

Karar No: TABED 2/ 250 /2024

Tarih: 04,09.2024

KARAR

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanin/calismanin gerekge, amag, yaklagim ve yonlemleri dikkate
almarak incelenmis ve uygun bulunmug olup arasttrmanin/galismanm basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde pergeklestiviimesinde

etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul Giye tam sayisnin salt gogunlugu ile karar verilmistir.

Etilc Kurul Bagkahifyn
Unvan/Adi/Sovadi: BYof. Dr. Hatice SELCUK
imza:
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TIBBI ARASTIRMALAR BiLIMSEL VE ETiK DEGERLENDIRME KURULU (TABED) KARAR FORMU

2NOLU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Metabolik Disfonksiyon ile Tlgili Yagh Karaciger Hastalarinda Titoid Stimu

Hormonun Ditirnal Ritim Degigiminin Degerlendirilmesi

tlan

TIBBi ARASTIRMALAR BILIMSEL VE ETiK DECERLENDIRME KURULU (TABED)

BASKANIN UNVANI /ADI/ SOYADI:

Prof, Dr, Hatice SELCUK

Unvanv/AdrvSeyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyct Ams‘lt‘:r]“'m ile Katihum * ’
ilighi
Prof. Dr. Hatice SELGUK Kardiyoloji ﬁ;liz;igﬂkcm gehiy K |E[]|H ﬂ’

Bt Yoo i . Ankara Bilkent Sehir |
Prof. Dr. Erding CETINKAYA |Genel Cerrahi Hastanesi ; E [E0JHKI[EQ
Elrl).ﬂ ZDr. Deniz SOZMEN Wyl ﬁ:icg:c lssiilkcnt Sehir k |E0um|E @,
2}){%&.{{\:;11 BAYDAR Aile Hekimligi G;;c;l:e];}iilkcnt Sehir K |B07 |1 E(p/
Dog. Dr. Ferhat ICME Acil Tip ﬁ;‘;z;‘tgm‘cm hehir E |EQD X |EQ
Dog.Dr Atakan TANACAN [K6dmDofum | Ankara Dillen Sehir |5 | 1 |y g [
Dog. Dr. Metin YIGIT ﬁ‘;;‘;ts]aa‘-ﬂ‘g‘ Vel f_‘;gé‘;‘l'fe?i”ke"‘ b E |EO0|HR|E g/
‘Dog:I. Dr, Cihangir DOGU | Yopun Balam 7 ﬁ:ﬁ;ﬁ”kem Rle E B0 |HR|c¥
SDX;;{I%:EIE(MS Seyda o stk ﬁgiﬁ;&egilkem Sehir K EC] |n E[]
goci\ll{)l Damla ERGINTURK Gosz Hastaliklart Q::;rna;gilkent Schir K |[E0uX IUZ/
Z{gil\shm Uyesi Elif g:gc.llllig(lErgen ve Ruh ggii(:llfesBlilkcnt Sehir K E[] |1 EL] J

Etik Kurul Bjgkangup

Unvan/Adi/SoyailiAPTbf. Dr. Hatice SELCUK

Imza:
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EK 2. TEZ KONUSU ONAY FORMU

TC
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSiTES]
Giilhane Tip Fakii!tesi Dq,kanhgl

it

TRkl Commuriverinin vz vy

Say1 :E-86241 737-100--405613 11.10.2024
Konu :GTF Tez inceleme ve Degerlendirme
i Akademik Kurulu Kararlars

DAGITIM YERLERINE

Giilhane Tip Fakiiltesi Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik Kurulu, 11.10.2024 tarihinde
saat 14:00'da Giilhane Tip Fakiiltes Delkan Yardimetsi Prof. Dr. (zhan OZDEMIR baskanliginda iiyelerin
uzaktan dijital ortamda online katiimi jle toplanmugtir, . )
Toplantida, Dekanhgimizla afiliye olan SUAM'larda gorevli 26 (yirmi alt1) uzmanhik 6grencisine
aititez incelenerek degerlendirilmig olup; tezlerle ilgili olarak oybirligi ile aliman kararlar Ek'tedir.
~ Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.. :

-
Prof. Dr. Mehmet OZ1. ER
’ Dekan V,
El:Kurul Kararr
Dagitim:
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bagkanligina
Anlara Atatiirk Sanatoryum Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Miidiirliigiine : ;
Ankara Digkap: Yildirm Beyazit Saglik
Uygulama ve Aragtirma Merkezi Miidiirliigiine
Ankara Dr, Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji
Saghk Uygulama ve Arastirma Merkez; ‘ ) T SACLI BAANLIGLNKARA BLKENT SEHR HASTANES!
Mudurlugune ¢ ) ‘;‘S'?ﬁ%ﬂ%; 040 E%’;ua&gu.unn.ﬂsma!?sﬁ -

Ankara Giilhane Saglik Uygulama ve Aragtirma
Merkezi Miidiirltigiine

Ankara Saglik Uygulama ve Aragtirma Merkezi
Miidiirliigiine

Ankara Sehir Saglik Uygulama ve Aragtnma
Merkezi Miidiirli Siine

23756

B

AILIENT SEHIR HASTANES| EVRAK BIRI

i E %
! A
it Bu belge, giivenli elektronik imza ils;imznlnnmlsnr. '

Belge Dogrulama Kody *BS4LOYYKHK* Pin Kodu 122682 Belge Takip Adresi - https://www.mrkiyc.gov.tr/shu-ebys

Adres:Saglik Bilimleri ﬁniversilesi Giilhane Yerleskesi Emrah Mah. 0618 Bilgi igin: Levent YILDIRIM
Etlil/Kegisren/ANKARA . Unvani: Uzman
Telefon:0 312 304 61 73 Faks:0312 304 6] 90 g

Webshttp://sbu.edu.tr
Kep Adresi:sbu@hs01 kep.tr
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SNO

ADI SOYADI

R

GOREV YERI TEZ KONUSU SONUG
i [
irk | Acil  serviste kalp yetmezligi hastalarinda
' |or Hial Esra YAYGIN ooy Gtk | o aiianmig ultrasonografi ile sol ventrikil | Kabul Edildi
iy ! disfonksiyonunun degerlendirilmesi
Acil servise saldin  sebeblyle bagvuran | Kabul Edildi.
2 ggﬁz‘ﬂfh Emin Ankara Saglik SUAM | hastalarin’  hava | durumu  fle lligkisinin
incelenmesi g
3 B Akut pulmoner embolide hastane igi mortaliteyi Kabul Edildi.
Dr. Davut DUZBAK Ankara Saglik SUAM [ én gérmede PATHIOS,PESI,Spesi skorlarinin ‘
kargilagtinimasi
Ankara Digkapi S iklisi Kabul Edildi
4 B 12 vitamin eksikligi olan hastalarda arka d
Dr. Merve KARAKAYA ;:ﬂ::\n/lm Beyazit segment Bulgularinin degerlendiirilmsi
& Gocuk kardiyoloji poliklinigine gégus agnisi ile [ Kabul Edildi.
5 bagvuran12-18 yag ‘grubu gocuk hastalarda
Dr. Nagihan KARASU Ankara Sagiik SUAM anksiyete™: ve somatizasyon skorlamasinin
degderlendiriimesi ‘I
Alle hekimligi polikliniklerinde pndmokok asist | Kabul Edildi.
6 | Ankara Atatiirk | hakkindaki egitimin privmokok agilama oranina
“ Dr. Sevim CENGIZ Sanatoryum SUAM | etkisi d
L}
Travmatik: beyin hasari olan hastalarda Kiinik Kabul Edildi.
7. Dr. Siimeyye ERDAS Ankara Saglik SUAM kétilesmenin tahmin edilmesi:Sistemik
inflamatuar biyomarkerlarin rolii
. \ Acil servise bagvurup ilk kez hemodiyalize Kabul Edildi.
8 - giren hastalarin tekrarlayan diyaliz ihtiyaglar
Dr.Canan TUNA Ankara Sagiik SUAM ve  mortalitelerin ongdéren  faktérlerin
incelenmesi ! .
9 S 20-69 yas arasi kadmnlarin meme kanseri | Kabul Edildi,
Dr.Gisil KARAARSLAN Ankara Saglik SUAM | 5 oo davranilarini etkileyen faktérler
; I— ngara " Dr. £ 3. Kabul Edildi. ‘
10 ‘[ Dr.Gékalp Deniz urrahman 2 a4 e 4 L
SINANGIL Yurtaslan  Onkolojl leokam.Kalaterkihgtedavlsmde yeni bir ilag
SUAM & 4 ¢
| o Kardiyak kékenli olmayan hipoksi lle prezente Kabul Edildi. oy
1 '| Dr.Jiyan Deniz ILGUN Ankara Saglik SUAM |olan ~ hastalarin “EKG'sinde QRS-T Agi |
1 degerinin prognoz ve mortalite ile iligkisi f
Kardiyak ‘arrest sohrasi hedeflenmis sicakiik Kabul Edildi.
tedavisi alan hastalarda beyin tomografisinde
1,2 Dr.Levent GULMEZ Ankara Saglik SUAM | gri / beyaz cevher. oraninin mortalite ve
R nérolojik I sagkalim lizerine etkisinin
arastiriimasi 2
13 . i . Inme merkezi nébetgiligi uygulamasinin inme | Kabul Edildi,
Dr.Mithat Can OZTURK | Ankara Saglik SUAM tani ve tedavi siirecine etkisinin incelenmesi
Kronik Diz Osteoarlriti Olan Hastalarda Kabul Edildi,
14 | Dr. Dr. Beyza Nur Ultrasonografi Egliginde Uygulunan Genikiiler
AFSIN BENER Aniara Sehir SUAM | cuir Blogunun Diz. Eides Propriosepsiyon
Duyusuna Etkisinin Arastiriimasi
Transrektal ultrasonografi esliginde prostat Kabul Edildi.
15 | ” 2 biyopsisi “* yapilan hastalarda hedeflenmis
Dr. Aysegil OZDEMIR | Ankara Sehir SUAM antimikrobiyal profilaksinin enfeksiyoz
i komplikasyonlara etkisi : }
: ‘Tip 2 Diyabetes Méllitus tanili hastalarda oral- Kabul Edildi.
16 I 8':"1'\;1#:5’??\151 Ankara $ehir SUAM | anti-diyabétiklerin :ve insiilin kullanimmnin
3| Ldlzhan sarkopeni ile iligkisi *
' Sedasyonlu gastrointestinal endoskopi | Kabul Edildi.
17 | Dr. Samiye Giilsen kolonoskopi hastalarinda high flow nasal ¥
KUPELIKILING Ao Gel BUAN | o ez (HFNO) ile nazal oksijen
8 I Metabolik disfonksiyon ile ilikili yagli karaciger | Kabul Edildi.
18 | Dr. Yasemin COL Ankara Sehir SUAM | hastalarinda tiroid stimulan hormonun ditirnal e S

ritim degisiminin degerlendirilmesi®
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