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KISALTMALAR
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ADAPT: A Pro-C3-based fibrosis algorithm that included Age, presence

of DiAbetes, Pro-C3, and plaTelet count

AdipoR2: Adiponektin Reseptorii 2

ALP: Alkalen Fosfataz

ALT: Alanin Aminotransferaz

ANA: Anti-niikleer Antikor

Anti-TPO: Tiroid Peroksidaz Antikor

Anti-TG: Tiroglobulin Antikoru

aPAIL: Aktive Plazminojen Aktivatdr Inhibitérii 1
APOE: Apolipoprotein E

APRI: AST to Platelet Ratio Index

AST: Aspartat Aminotransferaz

BARD: BMI, AST/ALT Ratio, Diabetes

BMI: Body Mass Index

CAMP: Siklik Adenozin Mono Fosfat

CAP: Kontrollii atenuasyon parametresi

CD: Cluster of Differentiation

ChREBP: Karbonhidrat Duyarli Element Baglayici Protein

vii



CPT-1: Karnitin Palmitoil Transferaz-1

CREB: Cyclic AMP Regulatory Element Binding Protein
CRTC2: CREB Regulated Transcription Coactivator 2
CYP7AL: Cholesterol 7 alpha-hydroxylase
DAPK2: Death-associated protein kinase 2
DIO: Iyodotironin Deiyodinaz

DNL: De Novo Lipogenez

ERRa: Estrogen-related receptor alpha
FA: Yag Asidi

FABP: Yag Asidi Baglayici Protein
FASN: Fatty Acid Synthase

FAT: Yag Asidi Translokaz

FATP: Yag Asidi Tasima Polipeptidi
FAO: Yag Asidi Oksidasyonu

FFA: Serbest Yag Asidi

FGF: Fibroblast Biiylime Faktorii
FIB-4: Fibrozis-4

fT3: Serbest Triiyodotironin

fT4: Serbest Tiroksin

IFN-y: Interferon gama

GCKR: Glucokinase Regulator

GGT: Gama Glumatil Transferaz

viii



GLUT:
GLP-1:
GPAM:
HCC:
HDL:
HMG-KoA:
HNF:
HSD17B13:
IDF:

IL:

IFN-y:
LBP:
LEPR:
LYPLALI:
LXR:

M1:
MARC1:

MBOATT:

protein 7
MCAD:
MCP-1:

MMP-9:

Glucose transporter

Glukagon Benzeri Peptid-1

Glycerol-3-phosphate acyltransferase mitochondrial

Hepatoselliiler Karsinom

Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
3-hidroksi-3-metil-glutaril-KoA
Hepatocyte Nuclear Factor
17-beta-hydroxysteroid dehydrogenase 13
The International Diabetes Federation
Interlokin

Interferon gama

Lipopolisakkarit Baglayici Protein
Leptin Receptor

Lysophospholipase Like 1

Liver X Receptor

Makrofaj 1

Mitochondrial Amidoxime Reducing Component 1

Membrane-Bound  O-Acyltransferase

Orta zincirli A¢il-CoA Dehidrogenaz
Monosit Kemoatraktan Protein-1

Matriks Metaloproteinaz-9

domain-containing



MRE: MR elastografi

MRG: Magnetik Rezonans Goriintiileme

MRI-PDGFF: Magnetic Resonance Imaging- Proton Density Fat Fraction
NADPH: Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat

NAFLD: Non Alcoholic Fatty Liver Disease

NASH: Non Alkolik Steatohepatit

NAY KH: Non Alkolik Yagli Karaciger Hastaligi

NAYK: Non Alkolik Yagl Karaciger

NFS: Non Alcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis Score
NF-Kb: Niikleer Faktor Kappa b

NRF: Nuclear Respiratory Factor

OSAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

PCOS: Polikistik Over Sendromu

PDK: Piriivat Dehidrojenaz Kinaz

PGC-1a: Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator
1-alpha

PHD: Plant homeodomain

PINK1: PTEN ile indiiklenen kinaz 1

PKA: Protein kinaz A, CAMP-bagimli protein kinaz
PNPLA3: Patatin-like phospholipase domain-containing protein 3
PPAR: Peroksizom Proliferatér ile Etkinlestirilen Reseptor
PPP1R3B: Protein Phosphatase 1 Regulatory subunit 3B



Pro-C3: The pro-peptide of type Il collagen

PYGO1.: Pygopus Family PHD Finger 1
PIIINP: Tip 1 prokollajen peptit

RBP4: Retinol Baglayic1 Protein-4

ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri

SIBO: Ince Barsakta Asir1 Bakteriyel Cogalma
SQSTM1: Sequestosome 1

SREBP-1c: Sterol Regiilator Element Baglayici Protein-1c
SWE: Shear Wave Elastografi

T3: Triiyodotironin

T4: Tiroksin

THRSP: Thyroid Hormone Responsive
TIMP1: Metaloproteinaz-1 Doku Inhibitorii
TLR4: Toll Benzeri Reseptor 4

TM6SF2: Transmembrane 6 superfamily 2
TNF-a: Timor Nekrozis Faktor-Alfa

TSH: Tiroid Stimiilan Hormon

UCP: Uncoupling Protein

USG: Ultrasonografi

VCAM-1: Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii
VLDL: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein
2D SWE: 2 boyutlu Shear-Wave Elastography

Xi



TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 1. NAYKH Klinik yelpazesi ve tanilart..........c.ccocviiiiieiieiinincicscseseseeeees 3
Tablo 2. H ve HO grubu cinsiyet dagilimi..........ccocoiviiiiiiiiiiiiiiicieee e 21
Tablo 3. H ve HO gruplarinda yas ve viicut 6l¢iimlerinin karsilastirilmast............... 21
Tablo 4. TSH degerlerine gore H ve HO gruplarinin karsilastirilmasi...................... 22
Tablo 5. TSH degerleri, KC 6l¢iimleri ve fibrozis skorlar arasindaki iligki.............. 23

Tablo 6. H ve HO gruplarinin TSH degerleri ve hipotiroidi durumlarina gore
KargtlagtirTlmast ........ooiuiiiiieie e 24

Tablo 7. Anti-TPO varligina gore H ve HO gruplarinin karsilastirilmasi ................. 24
Tablo 8. Anti-TPO degerleri, KC &lglimleri ve fibrozis skorlari arasindaki iliski..... 25
Tablo 9. Anti-TG varligina gére H ve HO gruplarinin karsilagtirilmast.................... 26

Tablo 10. Anti-TG degerleri, Anti-TPO diizeyleri, KC 6lglimleri ve fibrozis skorlari
ArasiNAaki 11ISKI .......oouieiiiii e 27

Tablo 11. H ve HO gruplarin KVH, HT, HL, osteoporoz, OSAS, gecirilmis SVO,

instilin kullanim varlig1 agisindan karsilagtirilmast..........cccoceivieiieniiniie e 28

Tablo 12. H ve HO gruplar arasinda fT3/fT4 orani, Anti-TPO/Anti-TG orani, sigara

(paket/y1l) kullanim miktarlar1 ve diyabet siirelerinin karsilagtirilmast..................... 29

Tablo 13. fT3/fT4 oram ile KC Ol¢limleri, fibrozis skorlar1 ve Anti-TPO/Anti-TG
ArasINAaki T1ISKT .....eoiiiiiiiie e 30

Tablo 14. Anti-TPO/ANti-TG orani ile KC 6lgiimleri, fibrozis skorlari ve fT3/fT4
ArasSINAaKD THISKI ..vvveiiiiieiiis s 31

Tablo 15. H ve HO gruplarinda tiroid testleri, KC 6l¢iimleri ve fibrozis skorlarinin

Karagtirilmast .......eeiiiieiiei e 32
Tablo 16. fT3 degerlerinin hepatosteatoz grade’lerine gore karsilastirilmasi............ 33
Tablo 17. fT3 degerleri, KC dl¢limleri ve fibrozis skorlar1 arasindaki iliski............. 33

Xii



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1. Karaciger yaglanmasinin sekonder nedenleri ...........ccccoveviiiiiiniiiiciiiicnnn, 4
Sekil 2. Karacigerde lipid birikimine neden olan faktorler ..........ccccvvviviiiiiiiiiniiinnns 5
Sekil 3. NAYKH’nda hipotiroidizmin etKiSi ........ccccouciiiiiiiiiiieniiiiniiiie e 12

Xiii



OZET

Amac¢: NAYKH (Non Alkolik Yagli Karaciger Hastaligi) olan tip 2 diyabet
hastalarinda ultrasonografi ve shear wave clastografi ile degerlendirilen
hepatosteatoz derecesi ile tiroid fonksiyon testleri, Anti-TPO, Anti-TG diizeyleri,
fT3/fT4 ve Anti-TPO/Anti-TG oranlar arasindaki iligkiyi aragtirmak

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada retrospektif analize prospektif veriler dahil
edilmistir. Calismaya, Ocak 2015-Eyliil 2022 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa
Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran, hepatobiliyer ultrasonografisi ve Anti-
TPO, Anti-TG, fT3, fT4, TSH tetkikleri mevcut olan, NAYKH olan ve olmayan tip 2
diyabet hastalar1 dahil edildi. Sekonder nedenli karaciger yaglanmasi olabilecek
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalar NAYKH olan (H) ve olmayan (HO) seklinde
iki gruba ayrildi. Her hasta hepatik 2D shear wave elastografi ve ultrasonografi ile
degerlendirilerek olgiimler alindi, her hasta icin Fibrozis-4 (FIB-4) indeksi ve
NAYKH fibrosis skoru (NFS) hesaplandi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 185 hastanin 122’si (%65,9) kadin, 63’1
(%34,1) erkekti ve yas ortalamasi 58,56 + 10,62 idi. H grubunda 125 (%67,5) hasta,
HO grubunda 60 (%32,4) hasta vardi. H ve HO gruplar1 arasinda TSH degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,921). Anti-TPO pozitif ve
negatiflik durumlarina gére (p=0,142) ve Anti-TG pozitif ve negatiflik durumlarina
gore (p=0,362) H ve HO gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi. fT4 seviyesi, fT3/fT4 ve Anti-TPO/Anti-TG oranlar1 agisindan H ve HO
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p=0,961,
p=0,085, p=0,945). T3 diizeyi ise H grubunda HO grubuna gore anlamli yiiksek
bulundu (p=0,010). Hepatosteatoz grade 2 ve 3 olan hastalarda fT3 degerleri,
hepatosteatoz olmayan hastalara gore anlamli yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,008,
p=0,017). H grubunda ortalama kilo, ortalama BMI ve ortalama bel ¢evresi HO
grubuna gore anlamli yiliksek saptandi (sirasiyla p=0,001, p=0,001, p=0,003). H
grubunda HO grubuna gore hiperlipidemi goriilme olasiligi (p=0,019) ve insiilin
kullanim orani (p=0,009) istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Her iki grupta
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Anti-TPO degeri ve karaciger uzun aksi arasinda pozitif yonde zayif korelasyon

mevcuttu (p=0,024, r=0,166).

Sonu¢: NAYKH olan tip 2 diyabet hastalarinda fT3 diizeyi NAYKH olmayan
tip 2 diyabet hastalarina gore anlamli yiiksek saptandi. NAYKH olan ve olmayan tip
2 diyabet hastalar1 arasinda, fT4 ve TSH diizeyleri, Anti-TPO ve Anti-TG antikor
seviyeleri, fT3/fT4, Anti-TPO/Anti-TG oranlar1 agisindan anlamli bir farklilik
bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet, NAYKH, Anti-TPO, fT3/fT4, shear wave
elastografi, fT3, fT4
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ABSTRACT

Aim: The present study aimed to investigate the relationship between the
grade of hepatosteatosis evaluated by ultrasound and shear wave elastography
against thyroid function tests, Anti-TPO, Anti-TG levels, fT3/fT4, and Anti-
TPO/AnNti-TG ratios in patients with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)
and Type 2 diabetes.

Materials and Methods: This study included retrospective analysis with
prospective data. The study included Type 2 diabetes patients, with and without
NAFLD, who presented to Gaziosmanpasa Training and Research Hospital between
January 2015 and September 2022, and had hepatobiliary ultrasonography as well as
available Anti-TPO, Anti-TG, fT3, fT4, and TSH tests. Patients with secondary
causes of liver steatosis were excluded from the study. The patients were divided into
two groups: NAFLD (H) and non-NAFLD (HO). Each patient underwent hepatic 2D
shear wave elastography and ultrasound, and measurements were taken. The FIB-4
(Fibrosis-4) index and NFS (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis Score) were

calculated for each patient.

Results: 185 patients included in the present study, 122 (65.9%) were female
and 63 (34.1%) were male, with a mean age of 58.56 + 10.62. There were 125
(67.5%) patients in the H group and 60 (32.4%) patients in the HO group. There was
no statistically significant difference in TSH values between the H and HO groups
(p=0.921). There was no statistically significant difference between Group H and
Group HO in terms of Anti-TPO positivity/negativity (p=0.142) and Anti-TG
positivity/negativity (p=0.362). There were no statistically significant differences
between Group H and Group HO in terms of fT4 levels, fT3/fT4 ratios, and Anti-
TPO/AnNti-TG ratios (p=0.961, p=0.085, p=0.945, respectively). However, fT3 levels
were significantly higher in Group H compared to Group HO (p=0.010). In patients
with hepatosteatosis grades 2 and 3, fT3 levels were significantly higher compared to
patients without hepatosteatosis (p=0.008, p=0.017, respectively). The mean weight,
mean BMI, and mean waist circumference were noticeably higher in the H group
compared to the HO group (p=0.001, p=0.001, p=0.003, respectively). The
likelihood of hyperlipidemia (p=0.019) and insulin usage rate (p=0.009) were
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statistically higher in the H group compared to the HO group. Both groups showed a
weak positive correlation between Anti-TPO value and liver long axis (p=0.024,
r=0.166).

Conclusion: In patients with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)
and Type 2 diabetes, fT3 levels were found to be significantly higher in those with
NAFLD compared to those without NAFLD. However, no significant differences
were observed between patients with and without NAFLD in terms of fT4 and TSH
levels, Anti-TPO and Anti-TG antibody levels, fT3/fT4 ratios, and Anti-TPO/Anti-
TG ratios.

Keywords: Type 2 diabetes, NAFLD, Anti-TPO, fT3/fT4, shear wave
elastography, fT3, fT4
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1. GIRIS VE AMAC

Non alkolik yagl karaciger hastaligt (NAYKH), karaciger yaglanmasina
sebep olabilecek sekonder nedenler olmaksizin gelisen, hafif inflamasyon ile
seyredebilen veya inflamasyonun eslik etmedigi steatozdan, nekroinflamasyon ve
fibrozis artis1 ile karakterize non alkolik steatohepatite (NASH), bazi1 hastalarda ise
karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinoma (HCC) kadar ilerleyebilen hastalik

spektrumudur (1,2).
NAYKH tan kriterleri:

1. Karaciger yaglanmasinin radyolojik yontemlerden biriyle gosterilmis olmasi ya da
karaciger biyopsisinde histolojik olarak hepatositlerin %5’ten fazlasinda yaglanma

bulunmasi,
2. Kadinlarda 20 gr/giin, erkeklerde 30 gr/giin tizerinde alkol kullanim1 olmamasi,

3. Sekonder karaciger yaglanmasina yol acabilecek nedenler veya eslik edebilecek

diger kronik karaciger hastaliklarinin bulunmamasi (3).

NAYKH; obezite, insiilin direnci, tip 2 diyabetes mellitus, metabolik
sendrom, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi morbiditeler ile siklikla
birlikte bulunur (3). Son yillarda yapilan galismalarda NAYKH’nin tiroid hastaligi,
osteoporoz, kronik bobrek hastaligt ve malignite gibi  ekstrahepatik
komplikasyonlarla da iliskili oldugu gosterilmistir (4).

IDF (The International Diabetes Federation) diyabet atlasina gore, 2015 yili
kiiresel diyabet prevalansi %8,8°dir (415 milyon) ve 2040’a kadar %10,4’e (642
milyon) c¢ikmasi beklenmektedir (5). Diyabet hastalarimin %70-80’inde NAYKH
oldugunu gosteren farkli arastirmalar mevcuttur (6,7). Prediyabet, diyabet ve
obezitenin, NAYKH olanlarda NASH’e, ciddi fibrozise ve HCC’ye yol acan

inflamatuar proses ile yakin iligkili oldugu saptanmistir (8,9).

Tiroid hormon diizeyleri ve tiroid otoantikor seviyelerinin NAYKH ile iliskili
oldugu bulunmustur (10,11). Tiroid hormonlar1 hepatik lipid ve glukoz

metabolizmast  igin  olduk¢a  Onemlidir.  Tiroid  hormonlarmin  enerji



metabolizmasindaki etkileri degerlendirildiginde NAYKH kontroliinde, ayni
zamanda da tedavisinde rol alabilecegi diisiiniilmektedir (12).

NAYKH erken donemde genellikle asemptomatik oldugundan ¢ogu hasta
ileri evrelerde tami alir (13). Karaciger biyopsisi NAYKH’nin tanisinda ve
prognozunun degerlendirilmesinde altin standarttir ancak komplikasyon riski olan,
maliyeti yliksek ve invaziv bir yontemdir; giivenilir, dogru ve invaziv olmayan

belirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir (13).

NAYKH igin goriintileme yontemleri olarak abdominal ultrasonografi
(USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilemeden (MRG)
yararlanilmaktadir, en sik ise USG kullanilmaktadir ancak fibrozis derecesini
gostermede USG yetersiz kalmaktadir (3). Fibrozisi belirlemek igin fibroscan, shear
wave elastografi (SWE) ve manyetik rezonans elastografi (MRE) gibi non invaziv
goriintiileme yontemleri mevcut olup MRE ve SWE’nin, fibrozis evrelendirilmesi
icin yiiksek tanisal dogrulukta oldugu goriilmistir (14). Giincel c¢alismalarda
fibrozis derecesini 6ngormede SWE ile fibroscan karsilastirildiginda yaklasik benzer
diagnostik dogruluk gosterdikleri bulunmustur (15). Fibrozis-4 (FiB-4) indeksi ve
NAYKH fibrosis skoru (NFS), NAYKH olan kisileri ilerlemis fibroz varligi ya da
yokluguna gore ayiran, dogrulugu yiiksek degerlendirme testleridir (16,17).

Bu ¢alismada NAYKH olan ve olmayan tip 2 diyabet hastalarinin karaciger
fibrozisini yeni bir noninvaziv yontem olan shear wave elastrografi ile
degerlendirerek; sonuclarin ultrasonografik olgiimler, FIB-4 indeksi ve NFS ile
uyumunu karsilastirmak, klinik pratikte kullanim1 kolay testler olan fT3, fT4 ve TSH
dahil olmak iizere tiroid hormon diizeyleri, Anti-TPO ve Anti-TG antikor seviyeleri,
Anti-TPO/AnNti-TG oran1 ve fT3/fT4 (serbest triiyodotironin/serbest tiroksin) orani
ile NAYKH korelasyonunu arastirmak amaglanmistir. Biiylik bir hasta grubunu
olusturan tip 2 diyabet hastalarinda NAYKH varligin1 ve fibrozis riskini 6ngoérerek
erken tan1 ve tedavi ile morbidite/mortalite oranini1 azaltmada tiroid fonksiyon

testlerinin ve tiroid otoantikorlarinin da yol gosterici olabilecegi tahmin edilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. NON ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

2.1.1. NAYKH Genel Bilgiler

NAYKH, karaciger yaglanmasina neden olan fazla miktarda alkol tiiketimi,
steatojenik ilaglarin kronik kullanimi, bazi kalitsal hastaliklar ve eslik edebilecek
kronik karaciger hastaliklar1 dahil olmak iizere sekonder sebepler olmaksizin gelisen,
basit steatozdan HCC’ye kadar ilerleyebilen genis bir karaciger hasar1 spektrumudur
(18,19) (Tablo 1).

Tablo 1. NAYKH Kklinik yelpazesi ve tanilar1 (3)

NAYKH: Karacigerde alkol kullanimu ile iliskisiz, anormal derecede yag birikimi ile
karakterize olan; yaglh karaciger, steatohepatit, karaciger sirozu ve hepatoseliiler kansere

kadar uzanan genis bir klinik yelpaze iginde karsimiza ¢ikabilen hastaliktir.

NAYK (Non Alkolik Yagh Karaciger): Sadece karaciger yaglanmasi seklinde olabilecegi
gibi, yaglanmaya balonlasma dejenerasyonu olmaksizin, hafif derecede lobiiler
inflamasyonun da eslik edebildigi durumdur. Bazi olgularda fibrozis bulunabilir, 6zellikle
lobiiler inflamasyonu olanlarda bu durum daha olasidir. NAYK’in siroza ilerleme riski ¢ok

duigtiktir.

NASH: Karaciger yaglanmasina inflamasyon ve balonlagsma dejenerasyonunun beraber
eslik etmesi durumudur. NASH’te fibrozis goriilme olasiligi daha yiiksektir. NASH,
NAYKH’nin ilerlemis hali olarak kabul edilir.

NASH Sirozu: Daha oOnceden Dbilinen ya da yeni saptanan Kkaraciger

yaglanmasi/steatohepatit olan hastalarda siroz bulunmasidir.

HCC: NAYKH olanlarda gelisen hepatoseliiler kanser tablosudur. NASH zemininde siroz
olmadan da HCC gelisebilecegi bildirilmektedir.



Sekil 1. Karaciger yaglanmasinin sekonder nedenleri (3)

Hastaliklar

Alkole bagh karaciger hastalifn (ALD)

Hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu (genotip 3)
Wilson Hastalhfn

Abetalipoproteinemi, hipobetalipoproteinemi
Lipodistrofi

Uzun siireli achk

Lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) eksikligi
Kolesterol ester depo hastalhif

flaclar

* Makrovezikiiler steatoz
- Amiodaron
- Kortikosteroidler
- Metotreksat
- Kemoterapi ilaclarn (Tamoksifen, 5-Floro urasil, Irinotekan, Sisplatin, Asparajinaz)
- Total parenteral niitrisyon
* Mikrovezikiiler steatoz
- Tetrasiklin (yiiksek doz intravendz uygulama)
- Valproik asit
- Niikleozid revers transkriptaz inhibitérleri
- Kortikosteroidler
- Kokain
* Steatohepatit
- Amiodaron
- Metotreksat
- Tamoksifen
- Irinotekan

NAYKH olan kisilerde insiilin direnci, tip 2 diyabet, dislipidemi,
hipertansiyon ve obezite goriilme siklig: yiiksektir (1). Ayni zamanda obstriiktif uyku
apne sendromu (OSAS), kolorektal kanserler basta olmak iizere maligniteler,
osteoporoz, psoriazis, endokrin bozukluklar (hipopitiiitarizm, hipogonadizm, tiroid
hastaliklar1 gibi), kronik bobrek hastaligi ve polikistik over sendromu (PCOS) da
NAYKH ile iligkili bulunmustur (4,20).

NAYKH kiiresel olarak en yaygin rastlanan kronik karaciger hastaligidir ve
her yil gorilme sikligi artmaktadir (1,18). NAYKH zemininde gelisen HCC



insidansinin yillik %9 yiikseldigi saptanmigtir (21). NASH’e bagli gelisen transplant

gerektiren karaciger siroz hastalar1 da katlanarak artmaktadir (22,23).

2.1.2. NAYKH Patofizyolojisi

Histopatolojik incelemelerde, NAYKH bulgular1 non alkolik yagl karaciger
veya non alkolik steatohepatit olarak ortaya gikabilir. NAYKH nin dogal seyri ve
prognostik kriterleri net olarak saptanamamistir (18). NAYKH’nin olusumunu
aciklamak igin ilk olarak Day ve James tarafindan 1998 yilinda Iki Vurus Hipotezi
Onerilmistir; karacigerde steatoz goriiniimiinii (ilk vurus) takiben, hepatosit hasarina
ve fibrozise yol agan inflamasyon ikinci bir vurus olarak tanimlanmistir (24). Bir
slire 6nce tanmimlanan Coklu Vurus Hipotezi, NAYKH’nin genetik egilim, oksidatif
stres, lipotoksisite, anormal lipid metabolizmasi, sitokin ve adipokinlerin degisen
miktarlarda tretimi, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, barsak mikrobiyotasi
dengesinin bozulmasi ve endoplazmik retikulum stresi gibi beraberlik gosteren pek
cok nedenden kaynaklandigini ileri siirmektedir. Bu hipoteze gore, NASH’teki
hepatik inflamasyon steatoz olusmadan gelisebilir. NASH olusumunun daha iyi

aciklanabilmesi i¢in daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiya¢ vardir (19,25).

2.1.2.1. Hepatik yag metabolizmasindaki degisimler

Dolasimdaki serbest yag asillcrit

Yag asit tastyicilari

De novo

Lipid ¢ikist x
lipogenez

VLDL

Trigliserid

Mitokondri
Peroksizom Oksidasyon

Sitokrom

Sekil 2. Karacigerde lipid birikimine neden olan faktorler (26)



Karacigerde steatoz olusumu; dolagimdaki serbest yag asitlerinin miktarinda
ve karacigere girisinde artis, karaciger de novo lipogenezinin uyarilmasi, yag
asitlerinin oksidasyonu ve bu oksidasyonda rol oynayan proteinlerin isleyisinde

bozulma, hepatik lipid ¢ikisinda azalma sonucu gergeklesmektedir (19,26) (Sekil 2).

Beslenmeyle alinan yaglarin par¢alanmasi sonucu agiga ¢ikan trigliseridlerin
silomikronlar igerisinde karacigere gelisi ile NAYKH olanlarin %]15’inde yag asidi
(FA) kaynagi olusturulmus olur (27). Diger taraftan NAYKH bulunanlarin hemen
hemen %59’unda yag dokudan FA atilimi artmaktadir, yag dokudan FA atilimi
plazma FA miktarinda artisa neden olur. Plazma FA miktarindaki artis da; yag asidi
translokaz (FAT/CD36), yag asidi tasima polipeptidi (FATP), yag asidi baglayict
protein (FABP) gibi tastyict proteinlerin miktarlar1 ve etkinliklerinin yiikselmesine
neden olarak hepatik FA girisinde artisa sebep olur (19). FAT/CD36’nmn
karacigerdeki ekspresyonu, NAYKH olanlarda asikar sekilde artmaktadir ayni
zamanda FABP-4 ile FABP-5’in karacigerdeki ekspresyonu, hepatositlerdeki
trigliserid yiiki ile baglantilidir (19). Obezite ve metabolik sendrom benzeri insiilin
rezistans1 olusumuna neden olan durumlar yag dokuda lipolizi indiikleyerek gida
alimmdan bagimsiz olarak da plazmadaki fazla serbest yag asidi (FFA) kaynagini

olustururlar (28).

NAYKH olanlarin yaklasik %26’sinda de novo lipogenez (DNL) ile hepatik
FA iretilir (19). Dolagimda artan glikozdan yeni FA’larin tiretilmesi; insiilinin sterol
regiilator element baglayici protein-1¢’yi (SREBP-1c) ve glukozun glikolizle es
zamanli olarak karbonhidrat duyarli element baglayict proteini (ChREBP)
etkinlestirilmesi ile ger¢eklesmektedir (29).

Insiilin etkisi ile lipoprotein lipaz etkinligi artmaktadir. Insiilinin yoklugunda
ya da insiilin rezistansina neden olan durumlarda lipoprotein lipaz etkinligi azalarak
hepatik VLDL atilimi bozulur bu da VLDL d{retim miktarini arttirarak
hipertrigliseridemiye neden olur (30).

PPAR (Peroksizom Proliferator ile Etkinlestirilen Reseptor) alfa (a); beta
oksidasyonu uyararak trigliserid seviyesini diigiiriir, NF-kB'nin (Niikleer Faktor

kappa B) etkisiyle aktiflenen inflamasyona neden olan genlerde baskilanma yapar,



HDL (Yiiksek Dansiteli Lipoprotein) kolesterolii tiretilmesine katkida bulunur (19).
PPAR delta (8) insiilin duyarliligini arttirir, tipki PPARa gibi yag asidi
oksidasyonunu uyarir, ayn1 zamanda makrofaj ve kuppfer hiicrelerindeki etkisiyle
hepatik trigliserid birikimi ve inflamasyonu azaltir (19,31). NAYKH’inda ise
PPARa, PPARGS izotiplerinin ekspresyonu bozulmustur (32).

De novo lipogenezde gorev alan lipojenik etki gosteren SREBP-1¢c ACC2’yi
(Asetil-KoA Karboksilaz 2) mitokondri membraninda malonil-KoA iiretmek iizere
uyarir, malonil-KoA miktarindaki yiikselme FA’lart mitokondriye ulastiran karnitin
palmitoil transferaz-1’in (CPT-1) etkisini baskilayarak FA oksidasyonunda azalmaya

ve diizensiz lipid birikimine yol acar (33).

2.1.2.2. Ince barsakta asir1 bakteriyel cogalma (SIBO)

Son yillarda yapilan ¢alismalarda NAYKH olanlarda barsak gegirgenligi
artis1 ve ince barsakta asir1 bakteriyel ¢ogalma (SIBO) ile beraber lipopolisakkarit
gibi metabolizmal artiklarin artmis seviyeleri karaciger yaglanmasinin siddeti ile

orantili bulunmustur (34,35).

Toll benzeri reseptor 4 (TLR4); NAYKH gidisatinda, tiimor nekrozis faktor
alfa (TNF-a), interlokin-1 beta (IL-1PB) ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar
sitokinlerin artisina yol acarak ya da NF-kB’nin etkinligini arttirarak enflamasyon
olusturmaktadir (36). TLR4, SIBO tarafindan uyarilarak enflamasyon kaskadinda
onemli rol alan interlokin-8’i (IL-8) de arttirir, TLR4’{in lipopolisakkarit baglayici
protein (LBP)-CD14 kompleksi tarafindan uyarilmasiyla insiilin direnci tetiklenerek
NAYKH ilerleyisi hizlanir (37).

2.1.2.3. Adipokinler

Adipoz doku; kompleks, dinamik bir endokrin organ olarak kabul
edilmektedir (38). Adipoz doku yag hiicreleri disinda immiin sistem hiicreleri,
konnektif doku matriksi, sinir dokusu, stromal vaskiiler fraksiyon da barindirir (39).
Obeziteyle beraber artan yag dokusu; hipertansiyon, dislipidemi, insiilin rezistans,
tromboz ve enflamasyon olusumuyla baglantilidir (40). Dogustan veya edinilmis
lipodistrofi ya da lipoatrofilerin de dikkat g¢ekici bir sekilde metabolik sendromla



baglantisi bulunmustur (41). Yag dokuda adipositlerden hormon salinimiyla birlikte

adiposit dis1 kompartmanlardan da farkli 6zellikte proteinler tiretilir (42).

Leptin enerji metabolizmasimin dengelenmesinde dnemli bir adipokindir, bu
rolii hipotalamik sistem yolaklar1 ile saglanirken néroendokrin islevi daha ¢ok
pankreas beta hiicreleri ve kas hiicreleri gibi periferal doku uyarilari ile olusturulur
(39). Leptin istah1 azaltir, enerji tiiketimini arttirir ancak obez hastalarin ¢ogunda
leptin artisi olmasima ragmen NAYKH bulunmasi, leptin hormonuna karsi direng
olustugunu ve karaciger yaglanmasimin onlenemedigini gostermektedir (38,43).
Ayrica artan leptinin enflamasyon 6nciilii olup karaciger fibrozunu arttirict etkisi de

bulunmaktadir (44).

AdipoR2 (Adiponektin Reseptorii 2) araciligiyla PPARa’y1 uyaran bir
adipokin olan adiponektin, CPT-1’in etkisini arttirarak beta oksidasyonu indiikler,
lipogenezi baskilayarak trigliserid birikimini engeller (45). Hepatosit hasari halinde
hepatik stellat hiicrelerin uyarilmasiyla karaciger fibrozis siireci baslar, adiponektin
bu kaskad1 baskilayarak anti-fibrotik etki gosterir (46). Adiponektin makrofajlardan
insiilin rezistansin1 ve inflamasyonu uyaran M1 tipini inhibe ederken, anti-
inflamatuar cevabi ve oksidatif reaksiyonlari hizlandiran M2 tipini harekete gegirir
(47). NAYKH olanlarda adiponektin seviyelerinin normal popiilasyona gére %20 ile
%60 oraninda azaldig1 saptanmustir (45).

Monosit, makrofaj, hepatik stellat hiicreler ve yag hiicreleri tarafindan
sentezlenen bir adipokin olan resistin, proinflamatuar ozellikte olup Monosit
Kemoatraktan Protein (MCP-1), endotelin-1 ve Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii
(VCAM-1) diretimini arttirarak endotel fonksiyon bozukluguna neden olmakla
birlikte miyositlerin ¢ogalmasini indiikleyerek ateroskleroza zemin hazirlar. NAYKH
olan kisilerde artmig resistin diizeyleri karaciger fibrozisi ve karacigerdeki

lipogenezle baglantilidir (19,48).

Visfatin; yag hiicreleri, makrofajlar ve inlamasyonlu endotel hiicrelerince
tiretilen bir adipokin olup endotel hiicrelerinde MMP-9 (Matriks Metaloproteinaz-9)

ve NF-kB'yi indiikleyerek inflamasyon onciilii olarak iglev goriir ve aterosklerotik



plaklarin stabilizasyonunu engeller. NAYKH olanlarda visfatinin yiiksek miktari

karaciger yaglanmasi ve karaciger fibrozisinin derecesiyle baglantilidir (19,48).

Ghrelin istah ve enerji metabolizmasinda rol oynayan bir peptid adipokindir.
Oreksijenik olmasina ragmen obezitesi olanlarda diisiik bulunmustur. NAYKH
olanlarda beden kitle indeksinden bagimsiz olarak ghrelin seviyesinin azalmasinin

insiilin rezistansiyla baglantis1 saptanmistir (49).

2.1.2.4. Hepatokinler

Karacigerde karacigere 0Ozgii olarak iretilen sitokinler olan hepatokinler
NAYKH’nda rol oynamaktadir. FFA ile uyarilan Fetuin-A, TLR4’lin ligand1 gibi
calisarak insiilin rezistansini arttirir, FFA Fetuin-A'nin olusum ve salimmini da
uyarir. Fetuin-B de Fetuin-A gibi insiilin rezistansini ve karaciger yaglanmasini
arttirir. Fetuin-B glikoz toleransini bozar, LXR (Liver X Receptor)/SREBP1c¢’nin rol
aldig1 karaciger lipogenezini arttirir. Karacigerden salinan RBP4’ iin (Retinol
Baglayic1 Protein-4) insiilin rezistans1 ve BMI (Body Mass Index) ile dogru orantili
oldugu, ilerlemis NAYKH olanlarda lobiiler inflamasyonu arttirdigi saptanmuistir.
Hepatokinlerden hepassosinin artmis miktar1 proinflamatuar ve lipojenik o6zellik
gosterir. FGF-19 (Fibroblast Biiylime Faktorii-19) karacigerde lipid birikimini arttirir
(19). FGF-21 beta oksidasyonu arttirir, hepatik lipogenezi baskilar ve insiilin
rezistansini diisiirlir; steatozun derecesinin artmasiyla FGF-21 seviyesinin artmasi,

FGF-21’e NAYKH’nda direng gelistigini diisiindiirmektedir (19,50).

2.1.2.5. Anjiotensinojen ve Irisin

Insiilin rezistans1 ve obezitede karaciferden salgilanan anjiyotensinojenin
seviyesi ylkselir; anjiotensinojen renin etkisiyle Anjiotensin 1’e, Anjiotensin 1 de
ACE (Angiotensin Converting Enzyme) etkisiyle Anjiotensin 2’ye donistiiriiliir;
boylece hipertansiyon gelisir ayrica yag dokusu miktar1 da preadipositlerden matiir

adipositlere gelisimin uyarilmasiyla artar (48).

Egzersizle ve kas kasilmasiyla uyarilan bir miyokin olan irisin, miyositlere
yag asidi ve glikoz girisini arttirir, glukoneogenezi baskilar, karacigerde glikojenezi

indiikler ayn1 zamanda anti-inflamatuar etki gosterir (51). NAYKH olanlarda



kompanse edici bir mekanizma olarak irisin miktarinin arttig1 diisiiniilmektedir ve

irisin miktar1 portal inflamasyonla orantili olarak yiiksek saptanmistir (19).

2.1.2.6. Demir ve Urik Asit Metabolizmasi

NAYKH olanlarin hemen hemen tigte birinde fazla demir birikimi mevcuttur.
Ferritin diizeyinin artmis miktar1 NAYKH’nda histolojik aktivite ve fibrozis
derecesiyle iligkili bulunmustur (52). Serum iirik asiti miktarindaki her 1 mg’lik
yiikselmenin de NAYKH olasiligint %21 arttirdigi gosterilmistir. Hem serum
ferritini hem serum irik asiti NAYKH olusumunda oksidatif stres ve insiilin

rezistansi yollariyla etkili olmaktadir (53).

2.1.2.7. Genetik

NAYKH gelisim ve ilerleyisinde genom/ekzom ¢apinda iliskilendirme
arastirmalarinda gosterilmis genetik etkiler de rol oynamaktadir. PNPLA3, TM6SF2,
GCKR, HSD17B13, MARC1, PPP1R3B, LEPR, APOE, GPAM, MBOAT17,
LYPLAL1 ve PYGO1, NAYKH ile iligkili bulunmustur. p.1148M’yi kodlayan
PNPLA3’teki (rs738409) yanlis anlamli tek niikleotid polimorfizmi NAYKH nin
biitiin evreleri ile iliskisi en yiiksek genetik varyanttir. Diger genetik etkiler karaciger
yaglanmasi, inflamasyon, steatohepatit, fibrozis, siroz gibi bir ya da birden fazla

basamakta rol alir (54).

2.1.2.8. Oksidatif Stres

Karaciger hiicresi igindeki reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) miktarinin artisi
ya da antioksidan sistemin etkinliinin diislisii oksidatif strese yol agar. ROS’un
intraseliiler olusumu mitokondri, endoplazmik retikulum ve peroksizomlarda
gerceklesir. Siiperoksit anyon radikalleri, ksantin oksidaz ve sitokrom P450
metabolizmas1 gibi enzimatik yollarla agiga c¢ikar. Mitokondriyal disfonksiyon
sonucu ROS miktar1 artar, bununla birlikte protein oksidasyonu ve lipid
peroksidasyonu da hizlanarak hepatik yag metabolizmasindaki dengeyi bozar. Uzun
zincirli FFA’lerini peroksizomlar mitokondriden hizli oksitleyebilir ancak
peroksizomlardaki B-oksidasyon sonucu olusan hidrojen peroksit kolayca reaktif
hidroksi radikali haline getirilir. Kronik endoplazmik retikulum stresi, intraseliiler

farkli yolaklarla ROS artigina neden olur. Ayni zamanda ROS artis1 da endoplazmik
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retikulum fonksiyonunu negatif yonde etkiler. ROS, lipid peroksidasyonu sonucu
olusan maddelerle beraber apoptoz, inflamasyon ve fibroziste yer alan TNF- o, Fas
ligand miktarin1 arttirir. Fas ligandin  ekspresyonu ve Kuppfer hiicrelerinin
uyarilmasi, kaspazlarin aktivasyonu ve Fas ligand iliskili apoptozun yani sira
nekrotik hiicre 6liimiine de onciilliik eder. TNF- a, NADPH (Nikotinamid Adenin
Diniikleotid Fosfat) oksidazi uyararak, TNF reseptorii-1 ekspresyonunu arttirir ve
NF-kB’yi indiikleyerek inflamasyon olusturur. Lipid peroksidasyonunun son aldehit

tirtinleri, hepatik stellat hiicrelerini aktifleyerek karaciger fibrozisine neden olur (55).

2.1.2.9. Hipotiroidi

Tiroid stimiilan hormonun (TSH) artisi hepatositlerde cAMP/PKA (Siklik
Adenozin Mono Fosfat/ Protein kinaz A, cAMP-bagimli protein kinaz) yolagini
aktiflestirerek CRTC2’nin (CREB- Cyclic AMP Regulatory Element Binding
Protein- Regulated Transcription Coactivator 2) fosforilasyonunu ve ekpresyonunu
indiikler; karacigerde glukoneogenezi uyarir. TSH artisinin  SREBP-1c’y1 de
aktifleyerek hepatik steatoza yol agtigi gosterilmistir (56).

2.1.3. NAYKH ile iliskili Risk Faktorleri

Tip 2 diyabetes mellitus, insiilin rezistansi, metabolik sendrom, kilolu olmak,
obezite, hipertansiyon ve dislipidemi NAYKH i¢in major risk faktorleriyken;
hipertirisemi, hipotiroidizm, barsak mikrobiyotasinin bozulmasi, uyku apne
sendromu, PCOS, genetik ve epigenetik faktorler mindr risk grubunu olusturur. Ayni
zamanda yas, cinsiyet, ik, beslenme sekli, egzersiz aliskanligi, sosyoekonomik
durum NAYKH prevelansini, siddetini ve gidisatin1 etkilemektedir. NAYKH nin
ileri yaglarda, erkeklerde ve hispaniklerde goriilme siklig1 daha fazladir (3).

Tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda NAYKH’na olduk¢a sik
rastlanmaktadir. Insiilin rezistans1 ile birlikte yag dokuda lipoliz artarak FFA
salinimiyla hepatik steatoz gelisir. Hiperglisemi ve artmis insiilin, hepatik stellat
hiicreleri uyararak fibrozise neden olur. Insiilin rezistansmin olusturdugu
inflamasyon artist NAYKH’n1 siddetlendirir (57). Aym1 zamanda NAYKH’nda

karacigerde lipid birikiminin artisi, diyabetojenik hepatokinlerin ve proinflamatuar
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maddelerin salinimina yol agarak tip 2 diyabetes mellitus gelisme olasiligint da
arttirmaktadir (3).

Anahtar mekanizmalar/yolaklar Etki

Transkripsiyon faktorlerinin indiiksiyonu Hepatosit
(e.g. SREBPC1, LXR, ChREBP)

Niikleer reseptorler (THRR)

Gen ekspresyonunun indiiksiyonu N
(Acc1, Fasn, Me, Thrsp) lipogenez

Glukoneogenez, glukojenoliz ve glukoz
output enzimlerinin ekspresyonu

— (e.g. glucose-6-phosphatase, GLUT-2)
Tiroid hormonu
tastyicilari IDIOl

™

De novo

- Yag asidi
1 Hepatik lipaz

mobilizasyonu

1 FAO enzimleri ve mitokondriyal

uncoupling ekspresyonu Mitokondriyal
(CPT1-La, Mcad, Pdk4, Ucp2) biyogenez
ngcla-NRFlA TR
PINK1 Yag asidi oksidasyonu
ERRa ) -
DAPK2-SQSTM1/p62 Mitofaji

cAMP/PKA/CRTC2 ———> | Glukoneogenez
I@ TSH reseptorii ]@ SREBPIC > | Steatoz .
SREBP2-HNF4a-CYP7A1 ——— | Safra asidi sentezi

\ CAMP/PKA/CRER ————————— | Kolesterol sentezi

Trendsi gy &M

Sekil 3. NAYKH’nda hipotiroidizmin etkisi (56)

Son yillarda yapilan calismalarda hipotiroidizmin NAYKH ile baglantili
oldugu bulunmustur. Karacigerdeki lipid metabolizmasi iizerine fT4 ve fT3 direkt
etki gosterir. Diislik triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4), hepatik lipaz aktivitesini
azaltarak trigliserit birikimine neden olur. Hipotiroidizm, yag dokuda lipoliz
inhibisyonunu engelleyerek yag dokudan karacigere gelen FFA miktarim
arttirmastyla NAYKH ilerleyisini hizlandirarak hepatik insiilin rezistansina neden
olabilmektedir. Hepatik insiilin rezistans1 glukoneogenezin baskilanmasini ortadan
kaldirir ve de novo lipogenezi arttirir. Hipotiroidizm ayni zamanda karacigerde
inflamasyona ve fibrozise neden olan bazi proinflamatuar adipokinlerin salinimini da

arttirir (56).
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Tiroid otoantikorlar1 Anti-TPO ve Anti-TG seviyeleri, 6zellikle de Anti-TPO
seviyesi NAYKH olanlarda yiiksek bulunmustur. Anti-TPO miktariyla NAYKH
siddeti arasinda pozitif iliski saptanmistir. Bu durum, NAYKH gelisiminde

otoimmiin mekanizmalarin da gorev alabilecegini diisiindiirmektedir (10).

2.1.4. NAYKH Tanis1
2.1.4.1. NAYKH Klinik Bulgular

NAYKH klinik olarak genellikle bir sikayet olusturmaz. Bir¢ok hasta serum
aminotransferazlar: gibi karaciger fonksiyon testlerinin bozuklugu ya da herhangi bir
nedenle istenen abdominal goriintiillemede rastlantisal olarak hepatosteatoz
saptanmasi ile NAYKH tanis1 almaktadir. Bir grup hastada yorgunluk, sag iist kadran
agris1 olabilir. Muayene bulgusu olarak hepatomegali, akantozis nigrikans,
lipomatozis saptanabilmektedir. Siroz gelisen hastalar karaciger yetmezligi bulgular
ile prezente olabilir. Tani alan hastalarin yaklasik %?25’inde splenomegaliye

rastlanmakta olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur (58).

2.1.4.2. NAYKH Laboratuvar Ozellikleri, Testler ve Skorlamalar

NAYKH olanlarda serum AST (aspartat aminotransferaz), ALT (alanin
aminotransferaz) diizeyleri artabilmektedir ancak normal de olabilir. ALT artig1 daha
sik goriiliir. ALP (alkalen fosfataz) diizeyi normal ya da iist sinirin 2-3 katina artis
gostermis bulunabilir. Ferritin ve transferrin satiirasyonu diizeyi artmig goriiliir (58).
GGT (gama glumatil transferaz) artisinin, NAYKH’nda fibrozis derecesiyle dogru
orantili oldugu gdsterilmistir (59). Urik asit artigr, Ig A yiiksekligi saptanabilir
(53,60). NAYKH olanlarda %13-43 oraninda ANA (anti-niikleer antikor) pozitif
bulunmustur (61). Siroz gelisen vakalarda bilirubin artigi, hipoalbiiminemi,

protrombin zamaninda uzama, trombositopeni goriilebilmektedir (62).

Fibrozisi gostermek i¢in gesitli testler gelistirilmistir. ELF (Enhanced Liver
Fibrosis) testi; tip Il prokollajen peptit (PIINP), hyaluronik asit  ve
metaloproteinaz-1 doku inhibitoriinii (TIMP1) igeren bir biyobelirteg paneldir (63).
ADAPT (A Pro-C3-based fibrosis algorithm that included Age, presence
of DiAbetes, Pro-C3, and plaTelet count), FIBC3 ve ABC3D (Age, BMI, platelet
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Count, Pro-C3, presence of Diabetes); Pro-C3 (The pro-peptide of type Il collagen)
kullanilarak hesaplanan skorlardir ve bu skorlardan NAYKH olanlar1 tanimlamakta
ayni zamanda fibrozisi tahmin etmekte yararlanilmaktadir (64,65). Sitokeratin-18 ve
aPAI1 (Aktive Plazminojen Aktivatdr Inhibitérii 1) non alkolik steatohepatitli
hastalar1 basit steatozlu hastalardan ayirtetmek i¢in kullanilmaktadir (66,67).

NAYKH olanlarda fibrozis evresini degerlendirmek i¢in APRI (AST to
Platelet Ratio Index), BARD (BMI, AST/ALT Ratio, Diabetes), FIB-4 ve NFS
skorlamalar1 kullanilmaktadir (3). Bu skorlamalarin karsilagtirildigi genis kapsamli
bir arastirmada FiB-4 ve NFS’nin ilerlemis fibrozu gdstermede yiiksek tanisal
dogrulukta oldugu bulunmustur (14). FiB-4 indeksi; yas, AST, ALT ve trombosit
sayist kullanilarak hesaplanmaktadir. FIB-4 indeksinin 1,3 ve altinda olmasi ileri
fibrozisi dislamakta, 2,67 ve flizerinde olmasi ise ileri fibrozis varligina isaret
etmektedir (16,68). NFS; yas, BMI, bozulmus glukoz toleransi veya diyabet varligi,
trombosit sayisi, albiimin ve AST/ALT oram ile hesaplanir. NFS < -1,455 ileri
fibrozisi diglarken, NFS > 0,676 ileri fibrozisi gostermektedir. FiB-4 ve NFS

ozellikle ileri fibrozisin dislanmasinda performansi yiiksek skorlamalardir (68).

2.1.4.3. NAYKH Goriintileme Yontemleri

NAYKH tanisinin  konulmasinda abdominal USG, BT ve MRG
yontemlerinden faydalanilmaktadir (3). USG kolay erisilebilir, diger goriintiileme
yontemlerine gére daha az maliyetli, orta ve siddetli hepatosteatozu tespit etmekte
%84,8 duyarlilik ve %93,6 6zgiilliikte olmasi nedeniyle tan1 ve takipte ilk secilecek
goriintiileme yoludur (69). USG elastografi metodlar;; pPSWE (point shear-wave
elastography), 2D SWE (2 boyutlu SWE), Fibroscan (VCTE — Vibration controlled
transient elastography) karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde kullanilirlar (70).
Kontrollii atenuasyon parametresi (CAP), Fibroscan cihazinda fibrozis
degerlendirilmesi sirasinda hepatosteatozu Olgebilen bir yontemdir (71). MR
spektroskopi (MRS) hepatosteatoz seviyesini saptamakta kullanilmaktadir (72).
MRI-PDGFF (Magnetic Resonance Imaging- Proton Density Fat Fraction)
hepatosteatozun derecelendirilmesinde, MRE ise fibrozisin siniflandirilmasinda

kullanilan ileri tekniklerdir (73). BT ile hepatosteatoz tanimlanabilmekte ve fibrozis
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acisindan riskli gruplar gosterilebilmektedir (74). Ancak BT, iyonizan radyasyon

icerdiginden klinik olarak tan1 ve takipte genellikle tercih edilmemektedir (3).

2.1.4.4. NAYKH Biyopsi

NAYKH tanisinin konulmasinda biyopsi altin standarttir ancak siklikla

uygulanan bir yontem degildir. Karaciger biyopsisi endikasyonlari:
-Eslik eden karaciger hastaliklarinin tanis1 ve diger olasi nedenlerin dislanmasinda,

-fleri karaciger hastalig: klinik bulgulari olmayan, non invaziv testlerde dnemli

fibrozis (F > 2) veya ara (indetermine) sonu¢ bulundugunda,
-Iki non invaziv test arasinda uyumsuzluk goriildiigiinde,
-Onay almis arastirmalar icin.

Sirozun klinik, laboratuvar ya da goriintiileme bulgulari mevcutsa biyopsi gerekli
degildir (3).

NAYKH’nda steatoz; lobiiler ve portal inflamasyon, hepatosit hasar1 ve
fibrozis ile birlikte goriilebilir (75). NASH tanisindaki temel bulgu hepatosit hasarini
gosteren balonlasma dejenerasyonudur, tani i¢in ayni1 zamanda lobiiler inflamasyon

varligi da gerekmektedir (76).

2.1.5. NAYKH Tedavisi

NAYKH, NASH gelismedikce ¢ogunlukla iyi gidisathdir. ilag tedavisinin
baslanmas1 ¢ogunlukla biyopsi ile gosterilmis NASH ve fibrozisi olan olgularla
kisitlanmahidir ancak tip 2 diyabet, insiilin rezistansi, obezite, dislipidemi,
hipertansiyon gibi NAYKH ile beraber seyreden metabolik komorbiditelerin

diizeltilmesi amaglanmalidir (20).
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2.1.5.1. Hayat Tarz1 Degisikligi ve Egzersiz

NAYKH tedavisinde oncelikle hayat tarzi degisikligi tavsiye edilmektedir.
Diyette alinan kalorinin giinliik 500-1000 kcal diisiiriilmesi ve haftada 5 giin 30
dakika/gilin orta-yogun ya da haftada 3 giin 20 dakika/glin agir yogunlukta egzersiz
onerilir. Diyetle haftada 500-1500 gram kilo verilmesi amaglanir. Hepatosteatozun
gerilemesi i¢in minimum %35 kilo kaybi, fibroziste diizelme i¢in minimum %10 kilo

kayb1 olmasi1 gerekmektedir (77,78).

2.1.5.2. Antidiyabetikler

Metformin kullanan hastalarda histolojik diizelme olmaksizin AST ve
ALT’de diislis, insiilin rezistansinda iyilesme, viicut kitle indeksinde azalma oldugu
gosterilmistir. Bununla beraber farkli sonuglar gosterilmis calismalar da mevcut
oldugundan NAYKH olanlarda spesifik olarak metformin tedavisi 6nerilmemektedir
(79). Tiyazolidinediyonlar grubunda yer alan pioglitazon metabolik ve histolojik
(yaglanma, inflamasyon ve balonlagsma dejenerasyonunda azalma) iyilesmeler
saglayarak fibrozisi de azaltmada basarili bulunmustur (80). GLP-1 agonistlerinden
liraglutide ALT ile GGT seviyelerinde diisiis ve hepatosteatozda gerileme
saglamaktadir, ayn1 zamanda fibrozisin ilerleyisini dnlemede de etkili bulunmustur.
Bu etkilerini kilo kaybi etkisi sonucu olusturdugu diistiniilmektedir. Bagka bir GLP-1
agonisti semaglutide’in kilo kaybindan bagimsiz yollarla da hepatik inflamasyonu
hafiflettigi, NASH siddetinin azalmasinda etkili oldugu gosterilmistir. GLP-1
agonistleri ile yapilan arastirmalar devam etmekte olup NAYKH tedavisinde su an

icin onerilmemektedirler (81,82).

2.1.5.3. E vitamini

E vitamini ile ilgili yapilan ¢aligmalarda steatohepatiti gerilettigi, karaciger
yaglanmasimi azalttigt ve ALT seviyesini disilirdigli bulunmugsa da fibroziste
diizelme saglamadigi bulunmustur. Aym1 zamanda giivenlilik agisindan endise
olusturur. E vitamini replasman1 %20 oraninda hemorajik inme riskinde artisa neden
olmus, 6zellikle 50 yas lizerindeki erkek hastalarda prostat kanseri riskini arttirmakla

iliskilendirilmistir ayrica bu hastalarda mortalite artis1 da izlenmistir (58).
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2.1.5.4. Lipid diizenleyiciler

Statinlerin kolesterol diistiriicii etkisiyle birlikte enflamasyonu azaltma,
endotel fonksiyonunu iyilestirme, nitrik oksit diizeyini arttirma, renin anjiotensin
aldosteron sisteminde inhibisyon yapma etkileri de bulunmaktadir. NAYKH’nda
transaminaz diizeylerini disiirtirler ancak NASH’te histolojik yanit olusturamamakta
olduklarindan metabolik bozukluk yoksa NAYKH’nda rutin kullanimi onerilmez
(3,83). Fibratlardan fenofibratin insiilin direncini diizelttigi, {irik asit seviyesini
diistirdiigii, sistolik ve diyastolik kan basmcini azalttigir gosterilmistir (84).
Hepatoseliiler balonlasma dejenerasyonunda gerileme saglasa da hepatosteatoz,
enflamasyon ve fibroziste diizelme saglamamistir (85). NAYKH tedavisinde

fenofibratin kendi endikasyonlari haricinde baslanmasi 6nerilmez (3).

2.1.5.5. Antihipertansifler

Anjiotensin 2 reseptér blokerlerinden telmisartanin insiilin rezistansini
diizelttigi, karaciger yaglanmasim1 azaltti§i, transaminaz diizeyini diislirdigi,
inflamasyonu ve fibrozisi azalttigi gosterilmistir. Telmisartanin NAYKH olanlarda
rutin kullanim1 6nerilmese de NAYKH olanlarin antihipertansif tedavisinde 6ncelikli

olarak diistintilebilir (86).

2.1.5.6. Diger ilaclar

Ursodeoksikolik asit, omega-3 yag asitleri, silimarin gibi farkli yolaklardan
etki eden ilaclar denenmis olsa da bunlarin NAYKH’nda biyokimsal ve histolojik

fayda sagladigina dair yeterli veri bulunmamaktadir.

NAYKH tedavisinde obetikolik asit (bir farnesoid X reseptor agonisti),
elafibranor (PPAR o/ & dual agonisti), selonsertib (apoptozis sinyal regiile edici kinaz
1), aramchol (stearoil-koenzim A desatiiraz-1 inhibitorii), resmetirom (selektif tiroid

hormon B agonisti) kullanimlari ile ilgili arastirmalar devam etmektedir (3).

2.1.5.7. Endoskopik Tedavi Yaklasimlar1 ve Bariyatrik Cerrahi

Endoskopik bariyatrik tedavilerin uygulanmasi, hayat tarzi degisikligi ve
medikal tedaviler ile kilo kayb1 yeterli derecede olmayan beden kitle indeksi 30-40

kg/ m? olan hastalarda diisliniilmelidir (87). Uluslararasi Obezite Cerrahisi
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Dernegi’ne gore, hastanin cinsiyet ve boyuna gore hesaplanan ideal viicut
agirhigindan 45 kg daha fazla olmasi, ek hastalik olmaksizin BMI 40 kg/ m? iizeri ya
da BMI 35 kg/ m? iizeri olmasi ile birlikte NAYKH’n1 da igeren obezite iliskili eslik
eden hastaliklardan en az birisinin olmasi (komorbid hastaliklar g6z Oniinde
bulundurularak BMI 30-35 kg/ m? aras1 da degerlendirilebilir), 18-65 yas arasi
olmasi, psikiyatrik olarak uygun olmasi, ila¢ bagimliliginin olmamasi, hastanin
operasyon risklerini ve postop uygulamasi gerekenleri anlama kapasitesinde olmasi

durumunda metabolik cerrahi 6nerilmektedir (3).

2.1.5.8. Karaciger Transplanti

NAYKH’na sekonder olarak gelisen dekompanse karaciger sirozu ve HCC
giderek artan oraniyla karaciger transplantinin en énemli nedenlerinden biri haline
gelmistir. NAYKH zemininde gelisen HCC olgularinin siirviyi daha kisa, daha fazla
kardiyovaskiiler hastaliga sahip ve birincil karaciger malignitesinden oliim

oranlarmin daha yiiksek oldugu saptanmistir (21).

2.1.6. NAYKH Tarama

Obezite, tip 2 diyabet, metabolik sendrom tanisi alan hastalar hepatosteatoz
kontrolii i¢in &ncelikle USG ile taranmali, hepatosteatozlu olgular FiB-4 indeksi ile
degerlendirilmelidir. FiB-4 indeksi > 1,3 ve siiregen AST, ALT yiiksekligi olan

hastalar gastroenterolojiye yonlendirilmelidir.

NASH’te karaciger sirozu ve HCC goriilme olasiligr artmaktadir. NAYKH
zemininde gelisen siroz olgularinda HCC taramasi 6 ayda bir USG ve AFP diizeyi ile
yapilmalidir. Diyabetik ya da metabolik sendromlu hasta gruplarinda HCC riski
arttigindan ileri fibrozisi olmayan ancak tip 2 diyabeti olan ya da metabolik
sendromu bulunan veya ailesinde HCC goriilen olgularda da HCC taramasi

oOnerilebilir (3).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL iZNi

Bu calisma; Saglik Bakanligi Istanbul Il Saglik Miidiirliigii Gaziosmanpasa
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 14.12.2022 tarih
ve 151 sayili etik kurul onayi ile yapilmistir. Aragtirmaya katilan hastalara ¢aligma ve

calismanin amaci ayrintili olarak anlatilarak yazili aydinlatilmig onamlar1 alinmastir.

3.2. CALISMANIN OZELLIKLERIi

Bu caligma; tek merkezli, retrospektif analize prospektif verilerin dahil
edildigi bir ¢aligmadir. Saghik Bilimleri Universitesi Gaziosmanpasa Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’ne Ocak 2015-Eyliil 2022 tarihleri arasinda basvuran,
hepatobiliyer USG yapilmis olan, Anti-TPO, Anti-TG, T3, fT4, TSH tetkikleri
mevcut olan, 18 yas istii tip 2 diyabet 185 hasta ¢alismaya dahil edildi. Tiroid
kanseri ve cerrahisi, karaciger malignitesi, karaciger transplanti, Wilson hastaligi,
hemokromatozis, alkolik, viral, toksik ya da otoimmiin hepatit dykiisii olan ve diger
sekonder nedenli karaciger yaglanmasi olabilecek hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
Laboratuvar testleri ve USG sonuglar1 hastane veri tabanindan geriye doniik olarak
analiz edildi. Laboratuvar testlerinde TSH, Anti-TPO, Anti-TG, fT3, fT4, glukoz,
HbALc, iire, iirik asit, kreatinin, eGFR, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, demir,
demir baglama kapasitesi, ferritin, total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin,
AST, ALT, ALP, GGT, LDH, amilaz, lipaz, CRP, WBC, HGB, PLT, LYMPH,
%LYMPH, sedimentasyon, albiimin, total protein, INR, aPTT, B12, folat, 25-OH D
vitamini, Na, K, Mg, P, Ca serum diizeyleri kaydedildi. Bu laboratuvar degerleri
kullanilarak her hasta i¢in FIB-4 indeksi ve NFS hesaplandh.

FiB-4 indeksi: (Yas x AST (U/L)) / (Trombosit sayist (10° /uL) x VALT
(U/L)) formiiliiyle hesaplandi.

FiB-4 indeksi > 2,67 olmasi ileri fibrozisi gdstermede %80 oraninda pozitif
prediktif degere ve FIB-4 indeksi < 1,30 olmas ileri fibrozisi dislamada %90 negatif
prediktif degere sahiptir. FIB-4 indeksinin 1,30 ve 2,67 arasinda olmasi ileri fibrozisi

gosterme ya da dislama agisindan belirsiz risk olarak degerlendirildi (16).
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NFS: -1,675 + (0,037 x Yas) + (0,094 x BMI) + (1,13 x bozulmus aglk
glukozu ya da diyabet tanis1 (evet:1, hayir:0)) + (0,99 x AST/ALT) — (0,013 x
Trombosit sayis1 (10°/L)) — (0,66 x albiimin (g/dl)) formiiliiyle hesaplandi.

NFS < -1,455 olmast ileri fibrozisi dislamada %93 oraninda negatif prediktif
degere, NFS > 0,676 olmasi ileri fibrozisi gostermede %90 oraninda pozitif predif
degere sahiptir. NFS’nin -1,455 ve 0,676 arasinda olmasi ileri fibrozisi dislama ya da

gosterme agisindan belirsiz risk olarak degerlendirildi (17).

Biitiin hastalar i¢in hepatik 2D SWE ve USG islemleri deneyimli bir radyolog
tarafindan gerceklestirildi. Islemler i¢in Aplio 500 ultrason sistemi (Toshiba Medical
Systems, Tokyo, Japan) kullanildi. Hastalara en az 4-6 saat acliktan sonra, sirtiistii ve
sol yan pozisyon verilerek karaciger i¢in uygun alan saptanana kadar interkostal
araliklarda midklavikiiler hat ve 6n aksiller hat iistiine 2D konveks prob yerlestirildi.
Segilen bolge sag lobda olup, kapsiile mesafesinin en az 2 cm olmasina dikkat edildi.
Alanin yogun vaskiiler yap1 icermedigi doppler inceleme ile konfirme edildi. En iyi
Ol¢iimleri saglayabilmek i¢in ultrasonografik goriintiiler istiinde SWE’nin her
cercevesinin icine ROl (Region of Interest) uygulandi. Hastalardan solunum
artefaktint minimuma indirmek amaciyla nefeslerini tutmalar1 séylendi ve 2-3 adet
SWE Kkaresi kaydedildi. Her hasta icin en az 12 8lciim alindi. Olgiimlerin medyan
degerinin IQR (Inter Quality Range)’e oraninin SWE hizi i¢in %25’in altinda olmas1
giivenilir kabul edildi (15). Olgiimler kilopaskal olarak kaydedildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro wilk testi ile test
edilmistir. Normal dagilan degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasinda Student t
testi, normal dagilmayan degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasinda Mann Whitney
U testi kullamlmigtir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare testi ile,
normal dagilmayan sayisal degiskenler arasindaki iliskiler Spearman rank korelasyon
katsayisi ile test edilmistir. Analizlerde SPSS 22,0 Windows versiyon paket programi
kullanilmistir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir. Normal dagilan sayisal degiskenlerin

dort grupta karsilastirilmasinda ANOV A ve LSD testleri kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 185 tip 2 diyabet hasta NAYKH olan (H) (n:125) ve
olmayan (HO) (n:60) olarak iki gruba ayrilarak incelendi. 185 hastaya 2D SWE ve
USG yapildi. Teknik basarisizlik sebebiyle degerlendirilemeyen hasta yoktu. Biitiin
hastalar i¢in FIB-4 indeksi ve NFS kaydedildi. Calisma grubumuzdaki hastalarin
(n:185) %34,1°’1 (n:63) erkek, %65,9’u (n:122) kadindi. Yas ortalamasi 58,56 +
10,62, ortalama kilo (kg) 80,42 + 14,47, ortalama BMI (kg/m?) 30,33 + 5,94,
ortalama bel ¢evresi (cm) 93,94 + 11,79 idi.

H ve HO gruplan arasinda kadin erkek orani ve yas ortalamasi agisindan
anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p=0,635, p=0,085) (Tablo 2 ve Tablo 3). H
grubunda ortalama kilo, ortalama BMI ve ortalama bel ¢evresi HO grubuna gore

anlamli yiiksek saptandi (sirastyla p=0,001, p=0,001, p=0,003) (Tablo 3).

Tablo 2. H ve HO grubu cinsiyet dagilimi

Hepatosteatoz
Var Yok
n (%) n (%) P
E 44 (35,2) 19 (31,7)
Cinsiyet
K 81 (64,8) | 41(68,3)
0,635

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Ki-kare testi

Tablo 3. H ve HO gruplarinda yas ve viicut 6l¢iimlerinin karsilastiriimasi

H (n=125) HO (n=60) p
Yas 57,62 + 10,84 60,5+9,95 0,085F
Kilo (kg) 83,92+ 14,3 73,12+ 11,97 0,001*t
BMI (kg/m?) 31,61 £5,89 27,66 + 5,15 0,001*¢
Bel Cevresi (cm) 95,88 £ 11,71 89,9 £10,99 0,003*t

*p<0,05 diizeyinde anlamli, FStudent t testi, tMann Whitney U testi

21




H ve HO hasta gruplar1 arasinda TSH degerleri karsilastirildi ve USG ile
tespit edilen hepatosteatoz grade’i ile TSH degerleri arasindaki iligski incelendi. H
grubundaki toplam 125 hastanin 16’sinda (%12,8) TSH degeri yiiksek, 3’tinde
(%2,4) disiik, 106’sinda (%84,8) normal bulundu. HO grubundaki 60 hastanin
7’sinde (%11,7) TSH degeri yiiksek, 1’inde (%]1,7) disiik, 52’sinde (%86,6) normal
bulundu. H ve HO gruplarn arasinda TSH degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamlhi fark yoktu (p=0,921). Hepatosteatoz grade’leri ile TSH degerleri
karsilastirildiginda da grade’e gore TSH degerleri arasinda anlamli farklilik yoktu
(p=0,716) (Tablo 4).

Tablo 4. TSH degerlerine gore H ve HO gruplarinin karsilastiriimasi

TSH grup n (%)

Yiiksek Normal Diisiik

Var | 16(12,8) | 106 (84,8) | 3(2,4)
Hepatosteatoz | (n=125)

Yok 7(11,7) | 52(86,6) 1(1,7)
(n=60) 0,921
3(n=27) | 4(14,8) | 23(85,2) 0 (0)

Hepatosteatoz | 2(n=33) | 2 (6) 30 (91) 1(3)

Grade 1(n=65) | 10 (15,4) | 53 (81,5) | 2(3,1)

0(n=60) | 7(11,7) | 52(86,6) | 1(1,7)

0,716

*p<0,05 diizeyinde anlaml, Ki-kare testi
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TSH degerleri, 2D shear wave elastografi l¢iimlerinin ortalamasi (Ort.kpA),
karaciger (KC) uzun aksi, NFS ve FiB-4 indeksleri arasindaki iliskiler Spearman'in
korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildiginde NFS ve FIB-4 indeksi arasinda
pozitif yonde gii¢lii korelasyon (r=0,795) vardi. Diger degerler arasinda korelasyon
tespit edilmedi (Tablo 5).

Tablo 5. TSH degerleri, KC 6l¢timleri ve fibrozis skorlar1 arasindaki iligki

TSH KC Uzun FiB-4
(mU/L) | OTLKPA | Ak NFS | jndeksi
TSH (mU/L) : 1,000| -,084 098 -015| -,033
P 258 183 839 651
N 185 185 185 185| 185
Ort.kpA : -,084] 1,000 -127 -011| -010
P 258 . 085 878| 888
N 185 185 185 185| 185
KC Uzun Akst  |r 098] -127] 1,000 023 -133
P 183|085 . 754 072
N 185 185 185 185| 185
NFS r -015| -011 ,023 1,000 ,795™
P 839 878 754 1 000
N 185 185 185 185 185
: -033]  -010 -133] ,7957| 1,000
FiB-4 indeksi  |P 651| 888 072 000
N 185| 185 185 185 185

*p<0,05 diizeyinde anlamli, r:Spearman rank korelasyon katsayisi
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Diisiik, normal ve yiiksek olarak degerlendirilen TSH diizeyleri agisindan H
ve HO gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,921). TSH degeri yiiksek
olan; hipotiroidisi mevcut hastalar subklinik ve asikar hipotiroidi olarak ayr1 ayri ele

alindiginda da H ve HO gruplari1 arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,365)(Tablo 6).

Tablo 6. H ve HO gruplarinin TSH degerleri ve hipotiroidi durumlarina gore
karsilastirilmast

Hepatosteatoz

Var Yok
n (%) n) | p
Disik | 3(24) | 1(1,7)
TSHgrup | Normal | 106 (84,8) | 52 (86.7)
Yiiksek | 16 (12,8) | 7 (11,7) |0,921
Subklinik | 14 (87,5) | 5(71,4)
Asikar | 2(125) | 2(28,6) |0,365

Hipotiroidi

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Ki-kare testi

Anti-TPO varligina goére degerlendirildiginde, H grubunda toplam 125
hastanin 33’iinde (%26,4) Anti-TPO pozitif, 92’sinde (%73,6) Anti-TPO negatifti.
HO grubunda toplam 60 hastanin 10’unda (%16,7) Anti-TPO pozitif, 50’sinde
(%83,3) Anti-TPO negatifti. H ve HO gruplart arasinda Anti-TPO pozitif ve
negatiflik durumuna gore istatistiksel olarak anlaml: farklilik bulunmad: (p=0,142).
Anti-TPO pozitif ve negatiflik durumuna gore hepatosteatoz grade’leri arasinda da

istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,512) (Tablo 7).

Tablo 7. Anti-TPO varligina gore H ve HO gruplarinin karsilastirilmasi

Anti-TPO grup
Pozitif | Negatif
n (%) n (%) P
Var(n=125) | 33 (26,4) | 92 (73,6)
Yok(n=60) | 10 (16,7) | 50 (83,3) | 0,142
3(n=27) | 7(25,9) | 20 (74,1)
Hepatosteatoz | 2(n=33) | 8(24,2) | 25 (75,8)
Grade 1(n=65) | 18 (27,7) | 47 (72,3)
0(n=60) | 10(16,7) | 50(83,3) | 0,512

Hepatosteatoz

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Ki-kare testi
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Tablo 8. Anti-TPO degerleri, KC 6l¢timleri ve fibrozis skorlari arasindaki iliski

Anti-TPO KC Uzun FiB-4

(kU/L) Ort.kpA Aks1 NFS Indeksi

Anti-TPO r 1,000 -,049 166" -,010 -,106

(KU/L) P 508 ,024 ,894 ,152

N 185 185 185 185 185

Ort.kpA r -,049| 1,000 -,127 -,011 -,010

P ,508 ,085 878 ,888

N 185 185 185 185 185

KC Uzun r 166" -,127 1,000 ,023 -,133

Aks1 P ,024 ,085 754 ,072

N 185 185 185 185 185

NFS r -,010 -,011 ,023 1,000| ,795"

P ,894 ,878 ,754 ,000

N 185 185 185 185 185

FiB-4 Indeksi |r -,106 -,010 -,133 795" 1,000
P ,152 ,888 ,072 ,000

N 185 185 185 185 185

*p<0,05 diizeyinde anlamli, r:Spearman rank korelasyon katsayisi

Anti-TPO degerleri, Ort. kpA, KC uzun aksi, NFS ve FIB-4 indeksleri

arasindaki iliski incelendiginde, Anti-TPO degeri ve KC uzun aksi arasinda pozitif

yonde zayif korelasyon bulundu (r=0,166) (Tablo 8).
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Tablo 9. Anti-TG varligina gére H ve HO gruplarinin karsilagtirilmasi

Anti-TG grup

Pozitif Negatif

n (%) n (%) p
Var | 21 (16,8) | 104 (83,2)
Hepatosteatoz
Yok| 7(11,7) | 53(88,3)
0,362
3 3(11,1) | 24 (88,9)
Hepatosteatoz |2 | 6(18,1) | 27(81,9)
Grade 1 12 (18,5) | 53 (81,5)
0 7(11,7) | 53(88,3)
0,631

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Ki-kare testi

Anti-TG varligina gore degerlendirildiginde, H grubunda toplam 125 hastanin
21’inde (%16,8) Anti-TG pozitif, 104 tinde (%83,2) Anti-TG negatifti. HO grubunda
toplam 60 hastanin 7’sinde (%11,7) Anti-TG pozitif, 53’tinde (%88,3) Anti-TG
negatifti. H ve HO gruplar1 arasinda Anti-TG pozitif ve negatiflik durumuna gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,362). Anti-TG pozitif ve
negatiflik durumuna gore hepatosteatoz grade’leri arasinda da istatistiksel anlamli

farklilik saptanmadi (p=0,631) (Tablo 9).
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Tablo 10. Anti-TG degerleri, Anti-TPO diizeyleri, KC 6l¢iimleri ve fibrozis skorlari
arasindaki iligki

Anti-TG | Anti-TPO OrtkpA KC Uzun| ¢ FiB-4
(kU/L) | (kU/L) Akst Indeksi
Anti-TG r 1,000 578" -,056 ,012 ,028 -,038
(KU/L) P ,000 447 871 ,705 ,606
N 185 185 185 185 185 185
ANnti-TPO I 578" 1,000 -,049 1667  -,010 -,106
(KU/L) P 000 508  ,024 894 152
N 185 185 185 185 185 185
Ort.kpA r -,056 -,049 1,000 -,127  -011 -,010
P 447 208 ,085 ,878 ,888
N 185 185 185 185 185 185
KCUzun I ,012 ,166] -,127 1,000  ,023 -,133
Aksi1 P 871 ,024 ,085 154 ,072
N 185 185 185 185 185 185
NFS r ,028 -,010 -,011 ,023 1,000 7957
P ,705 ,894 ,878 754 ,000
N 185 185 185 185 185 185
FIB-4 r -,038 -,106 -,010 -133 7957 1,000
Indeksi P ,606 ,152 ,888 ,072] ,000
N 185 185 185 185 185 185

*p<0,05 diizeyinde anlamli, r:Spearman rank korelasyon katsayisi

Anti-TG degerleri, Anti-TPO diizeyleri, Ort. kpA, KC uzun aksi, NFS ve
FiB-4 indeksleri arasindaki iligkiler incelendiginde Anti-TG ile Anti-TPO arasinda
pozitif yonde orta derecede korelasyon mevcuttu (r=0,578) (Tablo 10).
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Kardiyovaskiiler hastalik (KVH), hipertansiyon (HT), osteoporoz, OSAS
(Obstriiktif Uyku Apne Sendromu), gecirilmis SVO (serebrovaskiiler olay) varlig
acisindan H ve HO gruplar arasinda anlamh farklilhik gozlenmedi. H grubunda
hiperlipidemi goriilme olasiligi (p=0,019) ve insiilin kullanim oran1 (p=0,009) HO
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (Tablo 11).

Tablo 11. H ve HO gruplarin KVH, HT, HL, osteoporoz, OSAS, geg¢irilmis SVO,
instilin kullanim varlig1 agisindan karsilagtirilmasi

Hepatosteatoz
Var Yok
n (%) n (%) p
KVH Var(n=143) 96 (67,1) | 47 (32,9)
Yok(n=42) 29 (69) | 13(31) 0,816
HT Var(n=109) 73(67) | 36(33)
Yok(n=76) 52 (68,4) | 24(316) | 0,836
HL Var(n=85) 50 (58,9) |35 (41,1)
Yok(n=100) 75(75) | 25(25) | 0,019*
Osteoporoz Var(n=10) 8 (80) 2(20)
Yok(n=175) | 117(66,9) | 58 (33,1) | (368
OSAS Var(n=2) 2 (100) 0(0)
Yok(n=183) | 123(67,2) [ 60 (32,8) | 0209
Gegirilmis | Var(n=6) 2(33,3) | 4(66,7)
SVO Yok(n=179) | 123(68,7) | 56 (31,3) | (081
insiilin Var(n=65) 36 (55,4) | 29 (44,6)
Kullanim: | Yok(n=120) 89 (74,2) | 31(25,8) 0,009*

*p<0,05 diizeyinde anlaml, Ki-kare testi
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H ve HO gruplar arasinda fT3/fT4 orani, Anti-TPO/Anti-TG orani, sigara

(paket/yil) kullanim miktarlar1 ve diyabet siireleri karsilagtirildi. H grubunda fT3/fT4
oran1 ortalama 0,24 + 0,06, HO grubunda 0,41 + 1,31 idi. H grubunda Anti-
TPO/AnNti-TG orani ortalama 2,05 + 4,99, HO grubunda 1,35 + 3,22 idi. H ve HO
grubu arasinda fT3/fT4 orami ve Anti-TPO/Anti-TG orani agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu (sirasiyla, p=0,085, p=0,945) (Tablo 12).

Tablo 12. H ve HO gruplar arasinda fT3/fT4 orani, Anti-TPO/Anti-TG orani, sigara
(paket/y1l) kullanim miktarlar1 ve diyabet siirelerinin karsilagtirilmasi

Hepatosteatoz
Var Yok
Medyan Medyan

Ort+St.Sapma (%25-%75) Ort+St.Sapma (%25-%75) 0
fT3/fT4 024+0,06| 0723(0,2-028)| 041+131] 0,22(0,18-0,26)|0,085
Anti-
TPO/
Anti-TG 2,05+499| 0,75(0,6-0,98)| 1,35+3,22| 0,71(0,63-0,97) 0,945
Sigara
(paket/y1l)

11,82 + 21,25 0(0-15)| 8,13+159 0 (0-6) | 0,198
Diyabet
(y1l) 8,91 + 6,96 7(3-14)| 9,71+692 10 (4,5-15) | 0,317

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Mann Whintey U testi
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Tablo 13. fT3/fT4 orani ile KC 6l¢iimleri, fibrozis skorlart ve Anti-TPO/Anti-TG
arasindaki iligki

fT3/fT4
0,135
0,067
185
0,135
0,066
185
0,119
0,106
185
-0,022
0,766
185
-0,033
0,66
185
0,083
0,259
185

Hepatosteatoz
Grade

Ort.kpA

KC Uzun Aksi

NFS

FiB-4 indeksi

Anti-TPO/Anti-TG

pd

*p<0,05 diizeyinde anlamli, r:Spearman rank korelasyon katsayisi

fT3/fT4 orani ile hepatosteatoz grade, Ort.kpA, KC uzun aksi, NFS, FIB-4
indeksi, Anti-TPO/Anti-TG arasindaki iligkiler Spearman'in korelasyon analizi

kullanilarak incelendiginde degerler arasinda korelasyon tespit edilemedi (Tablo 13).
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Anti-TPO/ANti-TG orani ile hepatosteatoz grade, Ort.kpA, KC uzun aksi,
NFS, FIB-4 indeksi, fT3/fT4 arasindaki iliskiler incelendiginde Anti-TPO/Anti-TG
orani ile KC uzun aks1 arasinda pozitif yonde zayif korelasyon vardi ( r=0,158). Anti-

TPO/ANti-TG orani ile diger degerler arasinda korelasyon mevcut degildi (Tablo 14).

Tablo 14. Anti-TPO/Anti-TG oram ile KC ol¢iimleri, fibrozis skorlar1 ve fT3/fT4
arasindaki iliski

Anti-TPO/Anti-TG
0,057
0,442

185
-0,01
0,896
185
0,158*
0,032
185
-0,062
0,402
185
-0,014
0,849
185
0,083
0,259
185

Hepatosteatoz
Grade

Ort.kpA

KC Uzun Aks1

NFS

FIB-4 indeksi

fT3/fT4

pzd

*p<0,05 diizeyinde anlamli, r:Spearman rank korelasyon katsayisi
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Tablo 15. H ve HO gruplarinda tiroid testleri, KC olgtimleri ve fibrozis skorlarinin

karsilastirilmasi
H (n=125) HO (n=60) p

Ort.kpA 14,47 £ 6,47 15,67 £ 6,29 0,086F
KC Uzun Akst (mm) 171,92 £10,62 161,45 £ 8,98 0,001*F
NAFLD Fibrozis Skoru -0,75+1,2 -0,62 + 1,21 0,5041
FIB-4 Indeksi 1,16 £ 0,93 1,1+0,5 0,655F
TSH (mU/L) 239+2.1 2.4+275 0,406F
fT3 (ng/L) 2,9+0,51 2,69 +0,55 0,010*t
T4 (ng/L) 12,18 £2,13 12,5+ 3,69 0,961F
Anti-TPO (kU/L) 66,22 + 130,61 47,62 + 100,12 0,906F
Anti-TG (kU/L) 122,05 + 460,18 125,01 + 529,73 0,883
fT3/fT4 0,24 + 0,06 0,41 £1,31 0,085F
Anti-TPO/ANti-TG 2,05 +£4,99 1,35+3,22 0,945F

*p<0,05 diizeyinde anlamli, 1Student t testi, FMann Whitney U testi

H grubunun KC uzun aksi ortalama 171,92 + 10,62 mm iken, HO grubunda
161,45 + 8,98 mm o6lgiildii; H grubunda HO grubuna gore KC uzun aksi istatistiksel
olarak anlamli yiiksekti (p=0,001). H grubunda fT3 degeri ortalama 2,9 = 0,51, HO
grubunda 2,69 + 0,55 ng/L idi; H grubunda fT3 diizeyi HO grubuna gore anlamh
yiiksekti (p=0,010). H ve HO gruplar arasinda fT4 diizeyi agisindan anlamli farklilik
yoktu (p=0,961) (Tablo 15).
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Tablo 16. fT3 degerlerinin hepatosteatoz grade’lerine gore karsilastiriimasi

Grade

0 (n=60)

1 (n=65)

2 (n=33)

3 (n=27)

p

fT3 (ng/L)

2,69 +£0,55

2,83 +0,48

2,99 £ 0,55

2,98+0,5

0,023*

*p<0,05 diizeyinde anlamli, ANOVA ve LSD testi

fT3 degerleri, grade 2 ve 3 hepatosteatozu olan hastalarda hepatosteatozu

olmayan hastalara gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (sirasiyla

p=0,008, p=0,017).

Tablo 17. fT3 degerleri, KC dlgtimleri ve fibrozis skorlar1 arasindaki iliski

fT3 KC Uzun FIB-4

(ng/L) | OrtkpA Aksi1 NFS Indeksi
fT3 r 1,000 ,100 ,093 -, 144 112
(ng/L) P ,176 ,210 ,050 ,128
N 185 185 185 185 185
OrtkpA |r ,100 1,000 -, 127 -011 -,010
P ,176 1. ,085 ,878 ,888
N 185 185 185 185 185
KC Uzun |r ,093 -, 127 1,000 ,023 -, 133
Aks1 P ,210 ,085]. , 754 ,072
N 185 185 185 185 185
NFS r -, 144 -,011 ,023 1,000 ,795™
P ,050 ,878 754 |. ,000
N 185 185 185 185 185
FiB-4 r - 112 -,010 -, 133 ,795™ 1,000

Indeksi |P ,128 ,888 ,072 ,000 .

N 185 185 185 185 185

*p<0,05 diizeyinde anlamli, r:Spearman rank korelasyon katsayisi

fT3 degerleri, Ort.kpA, KC uzun aksi, NFS ve FIB-4 indeksleri arasindaki

iliski incelendiginde degerler arasinda korelasyon mevcut degildi (Tablo 17).
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Korelasyon tablosunda fT3, T4, Anti-TG, Anti-TPO, fT3/fT4, Anti-
TPO/ANti-TG’nin tiim degerlerle iliskisi incelendiginde fT3 ile hepatosteatoz grade’i
(p=0,002, r= 0,231), kilo (p=0,002, r=0,253), AST (p=0,001, r=0,244), ALT
(p=0,002, r=0,229) seviyesi arasinda pozitif yonlii zayif korelasyon; BMI (p=0,035,
r=0,155), HDL (p=0,044, r=0,148), total bilirubin (p=0,036, r=0,154), GGT
(p=0,021, r=0,169), ALP (p=0,032, r=0,158), serum demiri (p=0,010, r=0,189), total
protein (p=0,039, r=0,152), albiimin (p=0,021, r=0,170), lenfosit sayis1 (p=0,021,
r=0,169), sigara kullanim miktar1 (p=0,015, r=0,178) ile pozitif yonlii ¢ok zayif
korelasyon; yas (p=0,007, r= -0,199) ve diyabet siiresi (p=0,031, r= -0,159) ile
negatif yonlii ¢ok zayif korelasyon; INR (p=0,003, r=-0,220) ile negatif yonlii zayif
korelasyon mevcuttu. fT4 ile kilo (p=0,030, r= -0,159) arasinda negatif yonlii ¢ok
zayif korelasyon; trigliserit seviyesi (p=0,004, r= -0,212) ile negatif yonlii zayif
korelasyon; total bilirubin (p=0,042, r=0,150), indirekt bilirubin (p=0,019, r=0,172),
platelet sayis1 (p=0,014, r=0,181), lenfosit sayis1 (p=0,018, r=0,174), diyabet siiresi
(p=0,017, r=0,175) arasinda pozitif yonlii cok zayif korelasyon mevcuttu. Anti-TG
ile TSH (p=0,011, r=0,186), sedimentasyon hiz1 (p=0,013, r=0,182) arasinda pozitif
yonlii ¢ok zayif korelasyon; total protein diizeyi (p=0,002, r=0,223) ile pozitif yonlii
zay1f korelasyon; boy (p=0,038, r= -0,153), lipaz (p=0,021, r= -0,169) ve ferritin
diizeyi (p=0,044, r= -0,149) ile negatif yonlii ¢ok zayif korelasyon mevcuttu. Anti-
TPO ile total kolesterol (p=0,032, r=0,158), ALP (p=0,019, r=0,172), sedimentasyon
hiz1 (p=0,023, r=0,167), aPTT (p=0,012, r=0,183) arasinda pozitif yonli ¢ok zayif
korelasyon; LDL (p=0,006, r=0,200), total protein diizeyi (p=0,001, r=0,250) ile
pozitif yonlii zayif korelasyon; lipaz diizeyi (p=0,028, r= -0,162) ile ¢ok zayif
korelasyon mevcuttu. fT3/fT4 ile TSH (p=0,002, r=0,225), hemoglobin (p=0,001,
r=0,251), eGFR (p=0,002, r=0,223) degerleri arasinda pozitif yonlii zayif korelasyon;
boy (p=0,032, r=0,158), BMI (p=0,020, r=0,171), bel ¢evresi (p=0,011, r=0,187)
LDL (p=0,042, r=0,149), AST (p=0,026, r=0,164), albiimin diizeyleri (p=0,013,
r=0,183) arasinda pozitif yonlii ¢ok zayif korelasyon; diyabet siiresi (p=0,001, r= -
0,237) ve yas (p=0,005, r=-0,205) ile negatif yonlii zayif korelasyon; INR (p=0,036,
r= -0,154) ve lipaz (p=0,027, r= -0,162) ile negatif yonlii ¢ok zayif korelasyon
mevcuttu. Anti-TPO/Anti-TG ile ALT (p=0,028, r=0,162), ALP (p=0,014, r=0,181),
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total protein diizeyi (p=0,047, r=0,146), karaciger uzun aks1 (p=0,032, r=0,158)

arasinda pozitif yonlii ¢ok zayif korelasyon mevcuttu.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada tip 2 diyabet hastalarinda NAYKH ile tiroid fonksiyon testleri,
Anti-TPO ve Anti-TG arasindaki iliskiyi arastirdik. NAYKH olan tip 2 diyabet
hastalarinda NAYKH olmayan tip 2 diyabet hastalarina gore fT3 degerini anlamh
yiiksek tespit ettik. Ayrica hepatosteatoz grade 2 ve 3 olan hastalarda fT3 degeri,
hepatosteatoz olmayan hastalara gére anlamli yiiksek bulundu. NAYKH olanlarin
fT4 ve TSH diizeylerinde, Anti-TPO ve Anti-TG antikor seviyelerinde, fT3/fT4,
Anti-TPO/ANti-TG oranlarinda NAYKH olmayanlara kiyasla anlamli bir farklilik
bulunmadi. Ayrica NAYKH ile asikar ve subklinik hipotiroidizm arasinda da iliski

tespit edilmedi.

Yapilan bazi c¢aligmalarda hipotiroidizmin NAYKH ile iligkili oldugu
gosterilmis hatta TSH yiiksekligi ve disiik fT4’in eslik ettigi asikar hipotiroidinin,
TSH yiiksekligi ve normal fT4 seviyesinin oldugu subklinik hipotiroididen daha
yiiksek oranda NAYKH ile iliskili oldugu bulunmustur (88). TSH direkt etki ile
hepatik glukoneogenezi uyarabilmekte, HMG-KoA (3-hidroksi-3-metil-glutaril-
KoA) rediiktaz enziminin fosforilasyonunu azaltarak kolesterol artisina neden
olabilmektedir. Hipotiroidizm, adipoz dokuda lipoliz inhibisyonunu engelleyerek
hepatositlere gelen FFA’ni arttirir ve hepatik insiilin rezistansina yol acabilir.
Hipotiroidizmi olan hastalarda artan leptin diizeyinin de hepatik insiilin rezistansina
yol actig1r ve fibroziste gorev aldigr bulunmustur (56,88,89). Jaruvongvanich ve
arkadaslarinin meta analizinde ise NAYKH olan ve olmayan hastalarda subklinik
veya agikar hipotiroidi varligi agisindan iliski olmadigi saptanmistir. Ayn1 zamanda
NAYKH olan ve olmayan gruplarda fT3, fT4, TSH seviyeleri arasinda da anlamli
farklilik bulunmamustir (89). Bizim ¢alismamizda NAYKH olan ve olmayan gruplar
arasinda TSH ve fT4 seviyeleri agisindan anlamli farklilik olmamakla birlikte
NAYKH olan grupta fT3 degerlerini NAYKH olmayan gruba goére anlamli yiiksek
tespit ettik. Hepatosteatoz grade 2 ve 3 olan hastalarda fT3 degerlerini, hepatosteatoz
olmayan hastalara gore anlamli yiiksek bulduk. Calismamizda NAYKH ile asikar ve
subklinik hipotiroidizm arasinda iliski bulamadik, ancak asikar hipotiroidiye sahip

hasta sayimiz yetersizdi. Hastalarin TSH degerleri; hepatosteatoz grade, Ort.kpA, KC
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uzun aksi, NFS ve FiB-4 indeksleri ile karsilastirildiginda da istatistiksel olarak

anlamli farklilik gézlenmedi.

Tip 2 diyabeti ve NAYKH olan hastalarda tiroid otoantikorlarmin serum
diizeyleri bazi c¢alismalarda arastirilmistir.  Wang ve arkadaslarinin  yaptigi
arastirmada NAYKH olan tip 2 diyabet hastalarinda, NAYKH olmayan tip 2 diyabet
hastalarmma gore tiroid otoantikor varliinin daha fazla oldugu, Anti-TPO
pozitifliginin de Anti-TG pozitifliginden daha yiiksek oranda goriildiigi
bulunmustur. Ayni ¢alismada, Anti-TPO/Anti-TG oran1t NAYKH olan tip 2 diyabet
grubunda anlamli yiiksek saptanmis ve Anti-TPO artis1 ile HbAlc, total kolesterol,
trigliserit, ALT ve TSH’nin da arttig1 gosterilmistir. Anti-TPO ve Anti-TG artis1 ayni
zamanda hipotiroidizme neden olarak NAYKH patogenezinde rol oynar. Bu durum,
NAYKH’nin gelisiminde otoimmiinitenin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir
(10). Zhang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada Anti-TG’ nin NAYKH igin koruyucu
olabilecegi, Anti-TPO’nun yalnizca erkeklerde NAYKH’na karst koruyucu
olabilecegi bulunmustur. Anti-TG artisinin NAYKH’na kars1 koruyucu etkisi, Anti-
TG ile karbonik anhidrazin genetik olarak baglantili olmasina ve Anti-TG iiretiminin
IFN-y (Interferon gama) etkisiyle artmasina dayandirilmustir. Karbonik anhidraz,
glukoneogenez ve de novo lipogenezde rol oynamaktadir. Karbonik anhidraz
aktivitesinin azalmasi ile Anti-TG iiretimi uyarilabilmektedir. Deneysel ¢aligmalarda
otoimmiin tiroiditin IFN-y seviyesini arttirdigi, Anti-TG iiretiminin antifibrotik ve
antienflamatuar etkili IFN-y ile baglantili oldugu gosterilmistir. Estradiol,
karacigerde yag miktarin1 diisiirerek hepatik inflamasyonu ve fibrozisi baskilar.
Erkeklerde yiiksek estradiol/testosteron oranmnin artmis Anti-TPO seviyesi ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Erkeklerde Anti-TPO artisinin NAYKH’na karst koruyucu
roliiniin, artmig estradiol miktari ile iliskili oldugu distiniilmektedir (90). Bizim
calismamizda tip 2 diyabetli NAYKH olan hastalarin %26,4’tinde, NAYKH olmayan
hastalarin %16,7’sinde Anti-TPO pozitifti. iki grup arasinda Anti-TPO pozitif varlig

acisindan anlamli farklilik bulunmadi.

Calismamizda, Anti-TPO degerleri ve Anti-TPO/Anti-TG oranlar1 ile Ort.
kpA, KC uzun aksi, NFS ve FiB-4 indeksleri arasindaki iliski incelendiginde Anti-
TPO degerleri ve Anti-TPO/Anti-TG oranlar1 ile KC uzun aksi arasinda pozitif
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yonde zayif korelasyon bulundu. Hu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada Anti-
TPO seviyesi yiiksekliginin tip 2 diyabet hastalarinda tiroid fonksiyonu iligkisi
olmaksizin viseral obezitede risk faktorii oldugu saptanmistir (91). Calismamizda
saptadigimiz KC uzun aksi ile Anti-TPO arasindaki iligki, USG ile tespit edilemeyen
hepatosteatozun erken evresine ait olabilir (92). Bu konuda yiiksek hasta sayisi ve

uzun stireli takip ile daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.

NAYKH ile obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, osteoporoz
gibi bir¢ok hastalik arasinda iliski bildirilmistir (4,20,93). Bizim ¢alismamizda da
NAYKH olan grupta NAYKH olmayan gruba gore hiperlipidemi goriilme olasiligini
ve insiilin kullanim oranlarin1 anlamli olarak yiiksek bulduk. Bununla birlikte
NAYKH olan ve olmayan hasta gruplari arasinda, kardiyovaskiiler hastalik,
hipertansiyon, osteoporoz, obstriiktif uyku apne sendromu ve gegirilmis
serebrovaskiiler olay varligi agisindan anlamli fark yoktu. Calisma grubumuzda
hastalarin  %0,5’inde OSAS, 9%3’linde gecirilmis SVO, %5’inde o0steoporoz
mevcuttu; bu tanilara sahip hasta sayisinin az olmasmin bu hastaliklar ile NAYKH
iligkisini ~ degerlendirmede kisitlayict  oldugunu diisiinmekteyiz. Targer ve
arkadaslarinca yiiriitillen 34.043 hastanin ortalama 6,9 yil takip edildigi bir meta
analizin sonuglarinda, NAYKH ile kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilmesi arasinda
giclii bir iligki saptanmistir. Ayrica yapilan diger caligmalarda, NAYKH olan
hastalarda kardiyovaskiiler olay goriilme sikliginin 6zellikle erkek cinsiyet,
hipertrigliseridemi, yas, tip 2 diyabet varligi ve sigara kullanimi ile arttid

saptanmugtir (94,95).

fT3/fT4 orami periferik deiyonidaz etkinligini yansitir. Periferik deiyonidaz
aktivitesi, fT4’ilin fT3’e doniisiimiinii hizlandirmasiyla metabolik aktiviteyi arttirarak
hepatik yag miktarinin artisina karsi kompansatuar yanit olusturmaktadir. Obez
hastalarda fT3/fT4’iin bel ¢evresi ve BMI ile orantili oldugu gosterilmistir. Gokmen
ve arkadaslarmin yaptig1 ¢aligmada fT3/fT4 oranmin 6tiroid ve hipotiroidisi olan
hastalarda, insiilin rezistansit ile iliskisi olmaksizin, NAYKH’n1 isaret ettigi
gosterilmistir. NAYKH; fT3/fT4, insiilin rezistanst ve bel ¢evresi ile iliskili
bulunmustur (96). Biz de ¢alismamizda fT3/fT4 oran1 ile BMI ve bel ¢evresi arasinda
pozitif yonlii zayif korelasyon oldugunu saptadik. Bilgin ve Pirgon’un NAYKH olan
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obez c¢ocuklardaki tiroid fonksiyonlarimi inceledigi ¢alismada NAYKH olan grubun
hem fT3 seviyeleri hem de fT3/fT4 oranlari NAYKH olmayan gruba gore yiiksek
saptanmustir (97). Biz de ¢alismamizda H grubunda fT3 degerini HO grubuna gore
anlaml yiiksek tespit ettik ancak H ve HO gruplar arasinda fT3/fT4 orani agisindan
anlamli farklilik saptamadik. Hepatosteatoz grade 2 ve 3 olan hastalarda fT3
degerlerini, hepatosteatoz olmayan hastalara gore anlamli yiiksek bulduk. Hem fT3
diizeyleri hem de fT3/fT4 oranlari ile Ort.kpA, KC uzun aks1, NFS, FiB-4 indeksleri
arasinda korelasyon tespit edilemedi. Pihlajaméki ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
bir arastirmada obez hastalarin karaciger incelemelerinde tiroid hormonlarinin
diizenledigi genlerin ekspresyonunun azalmasiyla, tiroid hormonlarinin hepatik
etkisinin bozulmasinin karaciger yaglanmasina ve hepatik insiilin rezistansina yol
acabilecegi gosterilmistir (98,99). Bununla birlikte fT4’ten fT3’e doniisiim; karaciger
yaglanmasinda artan yag asitlerinin etkisi, kronik hastalik, stres ve aglik
durumlarinda azalabilmektedir (98). Bu galismalarda hastalarin BMI ortalamasi1 daha
yiiksekken caligmamizdaki hastalarin ortalama BMI’leri daha disiikti. Ayrica
calisgmamizda fT3/fT4 oraninin degerlendirilmesinde fT4’iin fT3’e donisiimiini

engelleyen faktorler diglanmamaistir.

H ve HO grubundaki her hasta gorece yeni bir yontem olan 2D SWE ile
degerlendirilmis ancak iki grup hastanin 6lgiilen degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamistir. Bunun sebeplerinden biri ileri fibrozisi olan hasta
sayimizin yetersizligi olabilir. Ayrica yapilan calismalarda BMI > 30 kg/m?
olmasmin karaciger fibrozisini degerlendirmede 2D SWE dogruluk oranmi
distirdiigii gosterilmistir (100,101). Bizim ¢alismamizdaki ortalama BMI > 30 olup
dogruluk oranmnin diismesinde etkili olmus olabilir. Ayrica yapilan calismalarda
0zellikle obez hastalarda standart probdan farkli olarak daha diisiik frekansli, daha
derine ulasabilen titresim genlikli XL prob ile daha dogru sonuglar alindig
gosterilmistir (101,102). Biz ¢alismamizda BMI diisiik ve yiiksek olan hastalar1 ayni

probla degerlendirdik, bu da sonucu etkilemis olabilir.

Calismamizda bazi kisithiliklar bulunmaktadir. Oncelikle, bu calisma tek
merkezli yapilmis bir ¢alismadir. Calismamizda Gtiroid hasta sayimiz ¢ogunlugu

olustururken subklinik ve asikar hipotiroidili hasta saymmiz kisithdir. Ayrica
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hastalarda NAYKH’nm1 saptamak i¢cin 2D SWE ve es zamanli USG tek sefer
yapilmistir. Calismamizin kesitsel tasarimi, hastalarin uzun stireli takip sonuglarini

elde etmemizi ve neden sonug iliskisi konusunda ¢ikarim yapmamizi engellemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug¢ olarak tip 2 diyabet hastalarinda NAYKH, fT3 diizeyi ile iliskili
bulunmustur. NAYKH olan tip 2 diyabet hastalarinda NAYKH olmayan tip 2
diyabet hastalarmma gore fT3 degeri anlamli olarak yiiksekti. NAYKH olan ve
olmayan tip 2 diyabet hastalar1 arasinda; fT4 ve TSH diizeyleri, Anti-TPO ve Anti-
TG antikor seviyeleri, fT3/fT4, Anti-TPO/Anti-TG oranlar1 agisindan anlamli bir
farklilik yoktu. Caligmalarda NAYKH’nin tiroid fonksiyon testleri ve Anti-TPO,
Anti-TG otoantikor diizeyleri ile iliskisi konusunda elde edilen geliskili sonuglar, bu

iliskiyi degerlendirebilmek i¢in daha kapsamli ¢calismalar1 gerektirmektedir.
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