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OZET

SUBKLINIiK VE ASIKAR HiPOTIROIDI iLE NONALKOLIK YAGLI
KARACIGER HASTALIGI ARASINDAKI ILISKI

DR KUBRA NUR KORKMAZ
UZMANLIK TEZI, 2024

Amagc; Subklinik ve asikar hipotiroidi tanili hastalarin nonalkolik yagli
karaciger hastaligi ile iliskisinin degerlendirilmesi ve tanisinda non-invaziv testlerin
ve goriintiileme yonteminin tanisal degerini degerlendirmeyi amagladik

Gerec ve yontem; Bu calisma Haziran 2020-Ekim 2022 tarihleri arasinda I¢
Hastaliklar1 Endokrinoloji Anabilim Dal1 poliklinigine bagvuran hastalarin dosyalar1
incelenerek hazirlandi. Hastalar ii¢ grupta incelendi. Subklinik hipotiroidi, asikar
hipotiroidi ,0tiroid(kontrol grubu). Her birinin boy uzunlugu, kilosu, BKI, yas1
kaydedildi. Caligmaya katilan hastalarin biyokimya ve hemogram bulgular1 ( ALT,
AST, ALP, GGT, PLT) ve lipid paneli (LDL kolestrol, trigliserit) kullanildi. Yas,
trombosit sayisi, AST ve ALT degerleriyle Fib-4 skor hesaplandi.. Cekilen
ultrasonografideki hepatostetaoz bulgular1 (grade yok, grade 1, grade 2, grade 3 )
seklinde kaydedildi. Hastalarin usg bulgular1 diger parametrelerle 3 grup seklinde
karsilastirildi. Hepatosteatoz olmayanlar, Grade 1 ve Grade 2 hepatostetaozu olanlar
seklinde ayrildi. Grade 3 az kisi oldugu i¢cin Grade 2 grubuna dahil edildi. Calismaya
dahil edilme kriterleri;18 yas tistii hastalar, subklinik hipotiroidi (50 kisi) ve asikar
hipotiroidi (50 kisi) tanis1 almis olan hastalar, kontrol grubu (50 kisi) ;20-70 yas
araliginda herhangi bir hastaligi olmayan, kronik kullandig1 ilag olmayan 6tiroid hasta.
Calismadan hari¢ tutulma kriterleri; Ek hastalik olarak diyabetes mellitusu olan
hastalar dislanmistir. NAFLD’ ye neden olabilecek diger kronik karaciger hastaliklari
( Hepatit B, Hepatit C, Wilson, Hemakromatozis, Cdlyak, Otoimmiin Hepatit)
ilaglardan (metotreksat, tamoksifen, glukokortikoid) kullananlar dahil edilmemistir.
gebe hastalar, bariatrik cerrahi yapilmis kisiler ,kronik alkol kullanimi(erkek 30gr/giin
,kadin 20gr/giin) olanlar .

Bulgular; Calismaya katilan hastalarin USG grade sinifi ile gruplar arasindaki
iligki 1istatistiki olarak anlamlidir (p=0.024). Hastalarin 42(28.0%) si Grade 1,
28(18.7%) si Grade 2, 3(2.0%) 1 Grade 3, sinifina diismiistiir. BKI ile hepatosteatoz
arasindaki iligki subklinik hipotiroidi hastalarinda (p=0.004) ve kontrol grubunda
(p=0.003) istatiksel acidan anlamlidir. Kolestrol ile hepatosteatoz arasindaki iliski
asikar hipotiroidi hastalarinda (p=0.015) istatiksel olarak anlamlidir.

Sonuclar; Hipotiroidi ile NAYKH arasindaki iliski son yillarda yapilan bir¢ok
calismada arastirilmistir. Calismamizda ise subklinik ve asikar hipotiroidi hastalarinda
kolestrol ve beden kitle indeksi yiiksekliginin hepatostetaoz ile iliskisi istatiksel agidan
anlaml goriildii. Hipotiroidi temelinde dislipidemiye ve son yillarda artis gosteren
beden kitle indeksindeki yiikseklige bagh bir takim fizyopatolojik degisikliklerle
karacigerde gelisen hepatosteatoz ve bunun sonucunda NAYKH gelisimi son yillarda
bir ¢cok calismada saptanmistir. Calismamizda da subklinik ve asikar hipotiroidi
hastalarinin ultrasonografi ile saptanan NAYKH ile iligkisinin istatiksel agidan anlaml
oldugu tespit edildi. NAYKH tanisinda ultrsonografi yaninda noninvaziv testlerden
Fib-4 skorlama sistemi calismamizda anlamli sonuglar vermemistir. Ileriki



calismalarda yeni noninvaziv testler ve goriintiileme yontemleri NAYKH’inda fibrozis
degerlendirmesinde yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler; Subklinik ve Asikar Hipotiroidi, Ultrasonografi, Fib-4
skor, NAYKH prevalansi, hepatosteatoz, dislipidemi, BKI
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN SUBCLINICAL AND EXCESSIVE
HYPOTHYROIDISM AND NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

DR KUBRA NUR KORKMAZ
SPECIALIZATION THESIS, 2024

Aim; We aimed to evaluate the relationship between nonalcoholic fatty liver
disease and nonalcoholic fatty liver disease in patients with subclinical and overt
hypothyroidism and to evaluate the diagnostic value of non-invasive tests and imaging
method in their diagnosis.

Materials and method; This study was prepared by examining the files of
patients admitted to the outpatient clinic of the Department of Endocrinology, Internal
Medicine between June 2020 and October 2022. Patients were analyzed in three
groups. Subclinical hypothyroidism, overt hypothyroidism, euthyroid (control group).
Each patient's height, weight, BMI and age were recorded. Biochemistry and
hemogram findings (ALT, AST, ALP, GGT, PLT) and lipid panel (LDL cholesterol,
triglyceride) were used. Age, platelet count, AST and ALT values and Fib-4 score
were calculated. Hepatostetaosis findings on ultrasonography were recorded as (no
grade, grade 1, grade 2, grade 3). Ultrasound findings of the patients were compared
with other parameters in 3 groups.

Those without hepatosteatosis were divided into those with Grade 1 and Grade
2 hepatosteatosis. Grade 3 was included in the Grade 2 group because there were fewer
people. Inclusion criteria; Patients over 18 years of age, patients diagnosed with
subclinical hypothyroidism (50 people) and overt hypothyroidism (50 people), control
group (50 people); Euthyroid patients between the ages of 20-70 without any disease
and without chronic medication. Exclusion criteria; Patients with diabetes mellitus as
an additional disease were excluded. Other chronic liver diseases that may cause
NAFLD (Hepatitis B, Hepatitis C, Wilson's disease, Hemachromatosis, Celiac disease,
Autoimmune hepatitis) and those wusing drugs (methotrexate, tamoxifen,
glucocorticoids) were not included. Pregnant patients, people who underwent bariatric
surgery, chronic alcohol use (male 30 g/day, female 20 g/day).

Results; The relationship between the USG grade class of the patients
participating in the study and the groups was statistically significant (p=0.024).
42(28.0%) of the patients were classified as Grade 1, 28(18.7%) as Grade 2, and
3(2.0%) as Grade 3. The relationship between BMI and hepatosteatosis was
statistically significant in patients with subclinical hypothyroidism (p=0.004) and in
the control group (p=0.003). The association between cholesterol and hepatosteatosis
was statistically significant in patients with overt hypothyroidism (p=0.015).

Conclusions; The relationship between hypothyroidism and NAFLD has been
investigated in many studies in recent years. In our study, the association of elevated
cholesterol and body mass index with hepatostatosis in patients with subclinical and
overt hypothyroidism was statistically significant. Hepatosteatosis and consequent
development of NAFLD in the liver due to some physiopathologic changes related to
dyslipidemia on the basis of hypothyroidism and high body mass index, which has
increased in recent years, have been found in many studies in recent years. In our study,
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the relationship between subclinical and overt hypothyroidism patients with NAFLD
detected by ultrasonography was statistically significant. In addition to
ultrasonography, the Fib-4 scoring system, which is one of the noninvasive tests in the
diagnosis of NAFLD, did not yield significant results in our study. In future studies,
new noninvasive tests and imaging methods may guide the evaluation of fibrosis in
NAFLD.

Keywords; Subclinical and overt hypothyroidism, ultrasonography, Fib-4
score, NAFLD prevalence, hepatosteatosis, dyslipidemia, BMI
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1.GIRIS VE AMAC

Tiroid hormonlar: biiylime, gelisme ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesi
icin gereklidir. Tiroid hormonlarimin neredeyse biitiin ¢ekirdekli hiicrelerde etkisi
vardir ve normal biiyiime fonksiyonu ve enerji metabolizmasi i¢in gereklidir.
Hipotiroidi tiim diinyada yaygmn bir hastaliktir. Iyot eksikligi ve otoimmiin hastalik

hipotiroidinin en yaygin sebeplerini olusturmaktadir.(1)

Asikar hipotiroidi, belirgin diizeyde artmis tiroid stimiile edici hormon
TSH(>10mw/l) ve azalmis serbest T4 diizeyleriyle beraber klinik semptomlarin da
eslik ettigi bir tablodur. Subklinik hipotiroidi ise normal serbest T4 degeri ve orta
derecede artmus tiroid stimiile edici hormon TSH(>4muw/l) diizeyinin eslik ettigi bir

tablodur. (2)

Tiroid hormonlarinin hepatik yag asidi sentezi ve kolestrol metabolizmasi
iizerinde etkileri mevcuttur. Bunun sonucu olarak hipotiroidinin alkole bagli olmayan

yagl karaciger hastali§1’ na neden olabilecegi diisiiniilmiistiir.(3)

Serbest T4 ve serbest T3 hormonlar1 hepatik lipid metabolizmasim etkiler.
Azalmig serbest T4 ve serbest T3 seviyeleri hepatik lipazlarin diizeylerini distirerek
trigliserit depolanmasina neden olur. Hipotiroidi yag doku lipolizinin azalmasma ve
serbest yag asitlerinin karacigere akismin artmasiyla NAYKH gelisimine neden
olabilir.(2) Hipotiroidi hastalarinda nonalkolik yagli karaciger hastaligi gelisiminin
temel nedeninin tiroid hormon seviyelerindeki artis oldugu saptanmistir. Bununla
birlikte tiroid hormon seviyeleri normal olsa bile TSH seviyesinin tek basma

yiikselmesi de NAYKH olusumunu etkileyebilir.(4)

Nonalkolik yagl karaciger hastalig1 herhangi bir sekonder neden olmaksizin
hepatositlerde yilizde 5’ten fazla yag birikimiyle karakterize bir hastaliktir. Nonalkolik
yagl karaciger hastaligini saptamak i¢in kadinlarda 20gr/giin, erkeklerde 30 gr/giin
iizerinde alkol kullanimi, hepatit C, hepatit B, Wilson hastaligi, hemakromatozis,
colyak hastaligi, otoimmiin karaciger hastaligi gibi karacigerde patolojiye neden

olacak hastaliklarin ekarte edilmesi gerekir.(5)



Karaciger biyopsisi NAYKH nin teshisinde altin standart bir islemdir. Ancak
bu islem invazivdir ve ¢esitli komplikasyonlar gelisebilir. Bu yiizden NAYKH teshisi
icin noninvaziv goriintiileme yontemlerine ihtiya¢ duyulmustur. Bu yontemlerden biri
ultrasonografidir. Ultrasonografi NAFLD riski tastyan genis populasyonlar1 taramak
icin sik kullanilan uygun maliyetli ve kolay ulasilabilir bir yOntemdir.
Ultrasonografide hepatik steatoz hiicre i¢i yag vakuollerinin birikimiyle karaciger
parankiminde ekojenite artis1 olarak ortaya ¢ikar. Steatozun derecesi, normal(grade 0),

hafif(grade 1), orta(grade 2), siddetli(grade 3) seklinde yorumlanir .(6)

NAYKH’nin belirli bir kisminin  siroz, steatohepatit ve hepatoseliiler
karsinoma doniisebildigi  saptanmistr. Bu yiizden NAFLD’de fibrozisin
degerlendirilmesi prognoz ve tedavi agisindan dnemlidir. Karaciger biyopsisi fibrozis
degerlendirilmesi ic¢in kullanilan invaziv bir yontemdir. Bu nedenle fibrozis
degerlendirilmesinin karaciger biyopsisi yapilmadan degerlendirilmesi son yillarda
glindemdedir. Bunun i¢in Fib-4 skor ileri fibrozisi saptamak icin kesfedilmistir. Fib-4
skor; (yas [y1l] x AST]) / (trombosit sayilart [x10]°/L] x ALT"?) seklinde
hesaplanir.(7)

Bu calismada Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji poliklinigi’ne basvuran subklinik ve asikar hipotiroidi tanili hastalarda,
nonalkolik yagli karaciger hastaligit sikhiginin  ve iliskisinin aragtirilmasi
amaclanmistir. Nonalkolik yagl karaciger hastaligi teshisi i¢in hastalarn abdomen
ultrasonografi goriintiileri kullanilmistir. Hastalarim kaydedilen biyokimyasal ve
demografik bulgulari ile Fib-4 skorlar1 hesaplanarak karacigerdeki fibrozis derecesinin

ongoriilmesi planlanmastir.
2.GENEL BILGILER
2.1.Tiroid Bezi Anatomi Ve Embriyolojisi

Tiroid bezi iki lateral lobdan ve orta hatta birinci veya ikinci trakeal halka
diizeyinde isthmus denilen kisimdan meydana gelir. Tiroid faringeal bdlgede foregut
endoderm hiicrelerinden olusan orta hatta bulunan bir organdir. Bu tiroid onciilleri
sonrasinda epitel hiicrelerinden meydana gelen tiroid folikiillerini olusturur. Tiroid
hormonlar1 olan trityodotironin (T3) ve tiroksin (T4) tiroid folikiiler hiicreleri

araciligiyla depolanir ve salgilanir. Tiroid ayn1 zamanda parafolikiiler hiicreler veya
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C hiicreleri olarak isimlendirilen ve hormon iireten hiicreleri de igerir. Bu hiicreler

tarafindan kalsitonin iiretilir.(8)

Normal tiroid bezinin agirlig1 yaklasik 30 gramdir. Kadinlarda daha agirdir ve
gebelikte biiylimektedir. Tiroid bezi visseral boslukta, prevertebral boslugun oniinde
trakeayr gevreleyen, sternohyoid ve sternotiroid kaslarinin posterior kisminda yer
almaktadir. Tiroid bezi larinks ve trakeayla baglantilidir. Superior ve inferior tiroid
arterler tiroid bezinin beslenmesini saglarlar. Superior tiroid arter eksternal karotis

arterden ayrilir ve hyoid kemigin altinda yer alir.(9)

‘,..,‘
b

B thyroid gland

SEKIL 2. Tiroid bezinin vaskiiler yapilari (9)
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2.2 Tiroid Hormonlarinin Sentezi

Tiroid hormonlarinin sentezi tiroid folikiiler hiicreleri tarafindan yapilir.
Folikiillerin i¢inde iyotlu tiroglobiilin bulunur. Tiroglobiilin ¢ekirdeginde olusan bir
dizi olusumla, monoiyodotirozin (MIT), diiyodotirozin (DIT) birlesimi sonrasinda
trityodotironin (T3) ve tetraiyodotironin (T4) olusur. Tiroid hormonlarinin sentezi
apikal tiroid hiicresi plazma zar1 ve kolloidin i¢cinde olusur ve T4 ve T3 igeren

tiroglobulin molekiilleri folikiiliin icinde depolanur.

Tiroid hormonlarmin sentezinde tiroglobulin, iyodiir, hidrojen peroksidaz ve
tiroid peroksidaz molekiilleri plazma zarinda etkilesim saglar. Tiroid hormonlarinin
salgilanmasi iyotlu tiroglobulinin emilimine beraberinde T4 ve T3 hormonlarinin

plazma zarindaki tagiyicilar araciligiyla dolasima katilmasina baglidir.(10)

Tiroid bezi araciligiyla salgilanan tiroid hormonlarinin %80°1 T4 ve %20°s1i T3
seklinde bulunur. Aktif olan ve tiroid hormon reseptdriine baglanan hormon esas
olarak T3 hormonudur. T4 hormonunun T3’e doniismesini saglayan enzim deiyodinaz
enzimidir. Deiyodinaz enzimi farkl hiicre ve dokularda etki etmesine gore tice ayrilir.
Deiyodinaz tip 1 (D1); karaciger, bobrek, tiroid ve hipofiz bezinde bulunmaktadir.
Deiyodinaz tip2 (D2) ise; endoplazmik retikulumda bulunur ve beyinde, iskelet
kasinda etkilidir. Deiyodinaz tip3 (D3) daha ¢ok plasentada sentezlenir ve eriskinde

en az etkili olandir.(11)

Deiyodinaz tip 2 (D2), T4’iin T3 e doniisiimiinii saglayarak tiroid hormonun
aktivasyonunda etkilidir. Tiroid hormonlar1 tiroid hormon tasiyicilar1 araciligiyla
hiicrelere etki eder. Monokarboksilat tasiyicilar1 , MCT8 ve MCTI0 tiroid

hormonlarinin hiicre i¢cine alinmasina aracilik eder .(12)

Hipotalamik-hipofiz-tiroid (HPT) ekseni biitiin dokularda gereken tiroid
hormon seviyesini diizenlemek i¢in gorevlidir. HPT ekseninin esas diizenleyici
hormonu tirotiropin salgilayan hormondur. TRH, TSH’un salinmasini ve sentezini
diizenlemektedir. Bu tipl TRH reseptorii araciligiyla diizenlenir. TRH, TSH
salmmasini uyarir ve 6n hipofizin diger hormonlariyla ortak olan alfa glikoprotein alt
birimi ve TSH ‘a 6zgii olan B alt biriminin sentezini arttirrr. TRHun tipl TRH
reseptOriine baglanmasi, fosfolipaz C’nin aktivasyonu ve protein kinaz C

aktivasyonuna neden olur. Bu yolak CAMP yanit eleman: (CRE), baglayic1 protein
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(CREB) iizerinden etkilerle a-glikoprotein hormonu alt biriminin sentezine yardimci
olur. Bununla beraber CREB baglayic1 protein transkripsiyon faktorleri ve hipofiz

spesifik transkripsiyon faktorii -1 TSH-P alt biriminin sentezine aracilik eder.(13)

Tiroid hormonlar1 TRH salinimimi negatif bir geri bildirim mekanizmasiyla
diizenlemektedir. Tiroid hormon seviyeleri diisiik oldugunda TRH salinimi yiiksektir
ve tiroid hormon diizeyi arttig1 zaman TRH salinimi1 baskilanir. Tiroid hormonlarinin

iretimi, salinim1 bu mekanizmalarla dengede tutulmus olur.(14)
2.3 Hipotiroidi
2.3.1 Tanim ve Epidemiyoloji

Hipotiroidi teshisi ve yonetimi zor olmayan ancak atlanir ve tedavi edilmezse
ciddi saglik sorunlarina neden olan bir tablodur. Klinik semptomlar1 spesifik
olmamasiyla daha ¢ok biyokimyasal parametrelerle belirlenir. Serum TSH seviyesi

tiroid fonksiyonlarmin incelenmesinde ilk basamak olarak kullanilir.(15)

Hipotiroidi tiroksin (T4), trityodotironin(T3), tiroid hormonlarinin eksikligiyle
seyreden kronik bir hastaliktir. Tiroid bezi T4 ve T3 sentezleyemediginde hipofiz bezi
negatif bir geri bildirimle TSH seviyelerini yiikseltir.(16)

Hipotiroidi biitiin lilkelerde yaygin bir sekilde goriilmektedir. Avrupa’da en sik
Ingiltere’de yaygimndir. Hipotiroidinin en sik nedenleri genel olarak iyot eksikligi ve
otoimmiin hastalik olarak bilinmektedir ve primer hipotiroidinin biiyiik bir kismini
kapsamaktadir. Diinya niifusunun biiytik bir kismi iyot eksikligi olan bolgelerdedir ve
ozellikle gebelerde iyot yeterli bir sekilde alinamazsa fetiiste ciddi yan etkiler
olusturabilir. Avrupa’da okul donemindeki ¢ocuklarda hala iyot aliminda yetersizlikler

mevcuttur.(1)

Primer hipotiroidi kadinlarda erkeklerden neredeyse 8 kat daha fazla
goriilmektedir ve sikhig1 yas ilerledikge fazlalasmaktadir. Avrupa’da asikar
hipotiroidinin siklig1 %0,2-5,3 civarinda goriilmektedir. Bununla beraber ABD’de
subklinik hipotiroidi sikliginin %4,3 ve asikar hipotiroidi sikliginin %0,3 civarinda

oldugu gozlemlenmistir.(16)
2.3.3 Hipotiroidi Nedenleri
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Hipotiroidi hastalarmin ¢cogunlugunda tiroid bezinin tiroid hormon {iretiminde
eksiklik olarak tanimlanan primer hipotiroidi tablosundan meydana gelir. Hastalarda
daha nadir olarak goriilen hipofiz bezinde TSH {iretimindeki yetersizlikten meydana
gelen sekonder hipotirodi, tirotiropin salgillayan hormon (TRH) eksikliginden
meydana gelen tersiyer hipotiroidi ve ekstratiroidal hipotiroidi olarak tanimlanan
periferik etkilere bagli olusan hipotiroidi tablolar1 mevcuttur. Primer hipotiroidi bashigi
altinda iyot eksikligi, otoimmiin hipotiroidi nedenleri arasinda en sik goriliir. Daha
nadir goriilenler konjenital hipotiroidi, tiroid bezinden gegirilmis cerrahi ve radyasyon,

subakut tiroidit, lityum iliskili hipotiroidi sayilabilir.(16)

Tablo 1. Hipotiroidi Nedenleri (1)

Primer Hipotiroidi

Iyot eksikligi

Konjenital hipotiroidi

Kronik otoimmiin tiroidit (Hashimato tiroidit)

Subakut graniilamatoz tiroidit

Sessiz tiroidit

Pospartum tiroidit

RALI tedavisi veya cerrahi hipotiroidi (hipertiroidi, tiroid kanser tedavi amaciyla
Ilag etkisiyle olusan (valproik asit,l ityum, amiodaron, tirozin kinaz inhibitdrleri)

Tiroid infiltrasyonu (malignite veya otoimmiin hastaliklar)

Santral Hipotiroidi

Hipofizer yetmezlik (apopleksi, makroadenom)
Hipotalamus disfonksiyonu
Ilag etkisiyle (somatostatin, dopamin)

TSH veya TRH hormonlarma direng

Iyot Eksikligi
Tiroid bezinin iyot metabolizmasinda énemli bir yeri vardir. Iyodun tiroid bezi

tarafindan tutulmasi iyot metabolizmasinda ilk ve 6nemli bir basamaktir. Tiroid bezi
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T4 ve T3 hormonlar1 olarak giinde yaklasik 80 mikrogram iyot salgilar. Hiicre dis1
stvida 40 mikrogram bulunur. Giinde yaklasik idrarla 480 mikrogram iyot ve diskiyla
20 mikrogram iyot atilr. Iyot eksikligi diinyada en sik karsilasilan endokrin
metabolizma bozuklugudur. Onlenebilen mental retardasyon sebeplerinden biridir.
Iyot T4 ve T3 hormonlarinin énemli bir bileseni oldugu icin eksikliginde hormonlarin
sentezinde ciddi bir yan etki olusur. Iyot eksikliginde T4 hormon seviyesi azaldigida
hipofiz bezi TSH seviyesini arttirarak eksikligi kompanse etmeye calisir. Ancak iyot
eksikligi fazla oldugunda TSH, T4 sentezini arttirmada yetersiz kalir ve folikiillerde
hiperplazi meydana gelir. Bu uyar1 ¢ok fazla oldugunda tiroid bezi biiyiir ve gozle
goriilebilen biiyiik bir guatr tablosu olusur. Iyot eksikligi ayn1 zamanda viicutta en gok
beyin fonksiyonlarmi etkiler. Bunun en 6nemli etkisi gebelikte yasanan iyot eksikligi

ve buna bagli bebeklerde mental retardasyon gelisimidir.(17)

Iyot eksikliginin teshisi icin genellikle, serum tiroglobulin, serum TSH, idrar
iyot konsantrasyonu ve guatr gelisme hizi kullanilir. Idrar iyot seviyesi iyot alimmin
giinler igerisindeki durumunu yansitir. Tiroglobulin hafta ve aylar icerisindeki iyot
alimin1 gosterirken, guatr gelisme hizi aylar ve yillar icerisindeki degisimi gosterir.
Iyot eksikliginin tedavisinde tiiketilmekte olan tuzlarin iyotlanmasi temel yontemdir.

Yaklasik bir kg tuz basina 20-40 mg iyot eklenmesi onerilir.(18)

Konjenital Hipotiroidi

Konjenital hipotiroidi yenidogan doneminde olusan bir tiroid hormon
eksikligidir. Dogumda tiroid hormon eksikligi en sik tiroid hormon sentez bozuklugu
veya tiroid disgenezisi seklinde ortaya cikar. Bunun sonucunda primer hipotiroidi
tablosu olusur. Sekonder hipotiroidi hipofizer TSH eksikliginden meydana gelir.
Konjenital hipotiroidi kalic1 ve gegici olarak ikiye ayrilir. Gegici konjenital hipotiroidi
dogumdan sonraki taramalarda farkedilen ve sonrasinda normal tiroid hormon
seviyeleriyle seyreden gegici bir hormon eksikligidir. Kalic1 konjenital hipotiroidi
tablosu primer, sekonder ve tersiyer olarak siniflandirilabilir. Gegici konjenital

hipotiroidi genel olarak primer hipotiroidi nedenlerinden olusur.(19)

Konjenital hipotiroidi yenidogan bebeklerin yaklasik 3000-4000 ‘de birinde
goriilmektedir. Kadinlarda erkeklere oranla 2 kat fazla goriilir ve Down sondromlu
bebeklerde daha sik saptanmaktadir. Yenidoganlarda tiroid hormonlarinin taranmasi

2-5. Giinler arasinda yapilir. Yenidogan bebeklerde fizyolojik olarak yasamin ilk
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giinlerinde tiroid hormon seviyelerinde degisiklikler olabilir. Bu yiizden dogrulayici
testler yapilir. Yiikksek TSH ve diisiik T4 diizeyi primer hipotiroidiyi diislindiirtir.
Yiksek TSH ile beraber normal T4 diizeyi hipotalamik-hipofiz aksinin
olgunlagsmasinda gecikme ve yenidoganin gegici veya kalici tiroid patolojisini
disiindiirtir. Normal TSH ile birlikte diisiik T4 preterm bebeklerde, sekonder
hipotiroidi tablosunda ortaya c¢ikabilir. Konjenital hipotiroidi Onlenebilir mental
retardasyon nedenidir ve tam aldiktan sonra etyolojinin belirlenmesi beklenmeden

levotiroksin tedavisine baglanmalidir.(20)

Kronik Otoimmiin Tiroidit (Hashimato Tiroidit)

Hashimato tiroiditi en sik goriilmekte olan otoimmiin hastalik, hipotiroidinin
en yaygin nedenidir. Primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer hashimato tiroditi
en yaygin goriilen klinik tablodur. Alt grup olarak ; fibréz, klasik, 1gG4 iliskili form,
agrisiz tiroidit, jiivenil tiroidit, hashitoksikoz seklinde goriilebilir. Sekonder hashimato
tiroiditi genellikle iyatrojenik nedenlere baghidir. Ornek olarak hepatit C tedavisinde
kullanilan interferon-alfa, kanser tedavisinde kullanilan immiinoterapiler, monoklonal
antikorlar neden olarak gosterilir. Tanida klinik 6zellikler, tiroid antikorlar1 (birincil
olarak tiroid peroksidaz ve tiroglobulin), tiroid bezinin ultrasonografik goriiniimii

kullanilmaktadir. (21)

Hashimato tiroidit sikligi son yillarda artmustir. Kadmlarin 9%10’undan
fazlasinda antikor pozitif iken erkeklerde neredeyse bu oran kadinlarin onda biri
kadardir. Hashimato hastaligmmin tedavisinde hipotiroidi tablosunu diizeltmek temel
hedeftir. Levotiroksin (L-T4) 1,6-1,8 mikrogram kilogram basina verilir. Serum TSH
seviyelerine gore tedavi diizenlenir. Klinik duruma gore bazi hasta gruplari tedavisiz

izlemde kalabilmektedir.(22)

Subakut Tiroidit

Subakut graniilamatoz tiroidit az goriilen bir hastaliktir ancak agri ile seyreden
tiroiditlerin en yaygin nedenidir. Etyolojisinde hepatit B, hepatit C, kabakulak
enterovirlis, sitomegaloviriis, coxsackie viriislerinin rol oynadigi sdylenmektedir.
Klinikte siklikla boyun bolgesinde hissedilen agr1 mevcuttur. Beraberinde ates, hafif
tirotoksikoz bulgulari, TSH diistikLigii, eritrosit sedimantasyon hizinda artig gozlenir.
Haftalar i¢inde hastalarin bir kisminda hipotiroidi gelismekte olup yaklasik bir iki ayda
otiroid tablosu gelismektedir. (23)
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Pospartum ve Sessiz Tiroidit

Pospartum tiroidit dogum sonrasi ilk bir yilda ortaya ¢ikan otoimmiin bir
tablodur. Klasik tipinde gecici tirotoksik faz sonrasinda hipotiroidi ve otiroid faz
olugsmaktadir. Sadece hipotiroidi veya tirotoksikoz tablosuyla seyreden tipleri de

vardir.(24)

Sessiz diger adiyla agrisiz tiroidit gegici tirotoksikoz tablosu ve sonrasinda

kalict bir hipotiroidi tablosunun gelistigi klinik bir durumdur.(25)

Sessiz tiroidit pospartum tiroidite bir¢ok sebeple benzemektedir ancak sessiz

tiroidit gebelik durumunun olmamasiyla ortaya ¢ikmaktadir.(26)

Iatrojenik Hipotiroidi

Radyoaktif i1yot tedavisine bagli hipotiroidi; RAI tedavisinden genellikle
glinlimiizde verilen dozlara bagli hipotiroidi gelismektedir. Bu tablo hastalarin
cogunlugunda kalic1 hipotiroidi seklinde seyretmektedir. Hipotiroidi RAI tedavisinden
yaklasik 3-6 ay sonrasinda gergeklesmektedir ve yasam boyu levotiroksin tedavisi

gerekmektedir.(27)

Graves hastalarinda RAI tedavisinden sonra hipotiroidi gelisme orani, toksik

adenom ve multinodiiler guatr hastaliklarina gore daha fazladir.(28)

Cerrahi hipotiroidi: Operasyon sonrasi gelisen hipotiroidi tiroid hastaliklarina
bagli yapilan ameliyatlari 6nemli bir komplikasyonudur. Yapilan cerrahi sekline gore

hipotiroidi gelisme orani degisebilmektedir. (29)

Total veya totale yakin tiroidektomi yapilan tiim hastalarda kalic1 hipotiroidi
gelisip levotiroksin replasman1  gerekirken, subtotal tiroidektomilerin yaklasik
%60’1inda kalic1 hipotiroidi gelismesine bagli tiroid hormon replasman tedavisine

gereksinim olusmustur.(30)

Santral Hipotiroidi

Santral hipotiroidi tiroid bezinin normal fonksiyon gdstermesine ragmen TSH
aracilifiyla yetersiz uyarimi sonucu eksik tiroid hormon iiretilmesi olarak tanimlanir.
Bu tablo hipotalamus veya hipofiz bezindeki patolojilerden kaynaklanmaktadir.

Hastalar TSH diizeyinin normal veya diisiik olmas1 ve beraberinde bakilan serbest T4
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diizeyinin diisiik olmasi ile santral hipotiroidi tanis1 alir. Yaklasik 20.000-80.000
hastada bir goriilmektedir. Patogenezinde hipofizer apopleksi, makro ve
mikroadenomlar, pospartum hipofiz nekrozu, otoimmiin hastaliklar, infiltratif
lezyonlar, metastazlar, iyatrojenik faktorler sayilabilir. Tedavide levotiroksin
replasmani kullanilir. Santral hipotiroidi tedavisinde amag tiroid hormonlarinin uygun
diizeylere gelmesini saglamaktir. Uygun giinliik doz 0.1-0.15 pg / kg levotiroksin dozu
olarak verilmektedir. Serbest T4 seviyeleri labaratuvar degerlerinin orta kismina yakin
sekilde ayarlanmaktadir. Onemli bir nokta ise tedaviye adrenal bir yetmezlik durumu
ekarte edildikten sonra baslanmasidir. Adrenal yetmezlik tablosunun eslik ettigi

durumlarda tiroid replasmanindan 6nce steroid tedavisi verilmesi gerekmektedir. (31)

Subklinik Hipotiroidi

Subklinik hipotiroidi yiikksek TSH seviyesi ve normal tiroksin (T4) ve
trityodotironin (T3) seviyelerinin eslik ettigi tablodur. Subklinik hipotiroidi vakalar1
yilda %2-5 oraninda asikar hipotirodi tablosuna ilerleyebilmektedir. Prevalans olarak
erkeklerin yaklasik %3’iinde ve kadinlarin yaklasik %8’inde subklinik hipotiroidi
tablosu gelismektedir. Subklinik hipotiroidi hastalarinda anti-tiroid peroksidaz (TPO)
antikorlarmin teshisi 6nemlidir ¢iinkii pozitifliginde asikar hipotiroidi gelisme orani
yiiksektir. Yiikselmis serum TSH seviyesi varliginda, T4 6l¢limiiyle beraber testin 4-
12 haftalar arasinda tekrar edilmesi subklinik hipotroidi tablosunun kesinlesmesi
acisindan 6nemlidir. Beraberinde hastanin semptomlari sorgulanmalidir. Semptom var
ise TSH 10’un altinda olanlar tedavi agisindan degerlendirilmelidir. Tedavi agisindan
TSH seviyesi >10mIU / L ‘nin iizerinde seyreden biitiin hastalarda tedavinin
baslanmas1 gerektigi konusunda goriis birligi vardir. Ciinkii bu hastalarda asikar

hipotiroidi tablosunun gelisme ihtimali yiiksektir. (32)

2.3.4 Hipotiroidi Klinigi

Klinik belirtiler hipotiroidi hastaliginin siddeti ne kadar siiredir var oldugu ile
yakindan iligkilidir. Hipotiroidinin klinik belirtileri temelde metabolizmanin
yavaslamasiyla beraber dokularda glukozaminoglikan birikmesiyle karsimiza
ctkmaktadir. Sadece bir semptom tek basina hipotiroidi tanisinin konulmasi i¢in yeterli
degildir. Birden ¢ok semptomun varligi beraberinde yeni baslamis olmasi1 hipotiroidi

thtimalini arttirmaktadir. (32)
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Hematolojik sistem bulgulari: Anemi hipotiroidi tanili hastalarda sik
karsilasilan bir tablodur. Ozellikle yenidogan déneminde tani konulan konjenital
hipotiroidili bebeklerde yapilan bir ¢alismada aneminin sik karsilasilan bir durum
oldugu ve hipotiroidinin derinligine bagli aneminin degistigi ve hipotiroidi
tedavisinden sonra bile anemi derecesinin degistigi gozlemlenmistir. Hipotiroidiye
bagli anemi gelismesinde tiroid hormonlarinin eritroid koloni gelisimini uyarmamast,
dokulara oksijen gidisinin azalmasi, tiroid hormonlar1 azaldiginda eritropoetin
seviyesinin azalmasi gibi nedenler normokrom normositik bir anemi tablosunun
olusmasma neden olur. Hipotiroidiye bagli olusan normokrom normositik anemi
retikiilopeni, eritropoetin seviyelerinde azalma ile karakterizedir. Periferik yaymada
akantositoz tablosu genellikle hipotiroidiye bagli anemilerde goriilmektedir.
Hipotiroidiye bagli gelisen anemide tiroid replasman tedavilerinden sonra iyilesme
goriilmektedir. Diger anemi ¢esitleri de hipotiroidi tablosuna eslik edebilir. Ozellikle
hipotiroidi hastalarinda goriilen menorajiye bagh olarak demir eksikligi anemisi,
malabsorbsiyona bagli olarak B12 ve folat eksikligi goriilmektedir. Hipotiroidi
hastalarinda tiroid hormonlarinin etkisine bagli makrositoz vitamin eksiklikleri

olmadan da goriilebilmektedir. (33)

Kardiyovaskiiler sistem bulgular1: Hipotiroidi tanil1 hastalarda kardiyovaskiiler
risk  ateroskleroz olusumunun artmasi ve tiroild fonksiyonlarmin etkiledigi
kardiyovaskiiler sistem bozukluklarmma baghdir. Primer ve subklinik hipotiroidide
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda bozulma, endotel disfonksiyonu gelismektedir.
Sistemik vaskiiler rezistansin artisina baglh olarak diyastolik disfonksiyon gelisimine
egilim vardir. Hipotiroidi tedavisiyle beraber bu patolojik kardiyovaskiiler bulgular

siklikla gerilemektedir. (34)

Dokulara etki eden aktif olan serbest T3 kalp atimini ve kalbin diyastolik
fonksiyonunu etkilemektedir. Kalp yetmezligi olusumunda da tiroid hormon
yetersizliginin  etkisi gozlemlenmistir. Hipotiroidiye baglhh kalp yetmezligi
gelismesinin  patofizyolojisinde renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, natriiiretik
peptidler, sitokinler, vazopressin, endotel disfonksiyonu etkilidir. T3 sistemik vaskiiler
rezistanst etkileyerek arteriyollerdeki direnci azaltwr. Ortalama arteriyal basmncin
azalmasiyla renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktive olur. Buna bagli olarak renal

sodyum emilimi artar ve kardiyak 6n ylik artmis olur. Sonug olarak T3 diizeyinin
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normal araliklarda olmasi kalbin sol ventrikiil oksijen dengesini ve ventrikiil-arteriyel

sistem dengesininin korunmasinda etkilidir. (35)

Deri bulgulari: Tiroid hormonu epidermal bdlgenin yapisinda etkili bir
hormondur. Ciltte tiroid hormonlarmin etkisi tiroid hormon reseptorleri araciligiyla
gerceklesir. Tiroid hormon reseptorleri cilt fibroblastlarinda, epidermal
keratinositlerde, sag hiicrelerinde, yag bezi hiicrelerinde saptanmistir. Hipotiroidi tanil
hastalarda deri piiriizlii ve kurudur ayni zamanda ince pullarla kaphdir. Histolojik
olarak bakildiginda incelme ve hiperkeratoz goriilmektedir. Hipotiroidi tablosunda
epidermis bdlgesinde otoimmiiniteye bagli mukopolisakkarit birikimi goriilmektedir.
Ayn1 zamanda dermis bolgesinde hipotiroidiye bagli karoten artis1 6zellikle nazolabial
bolgede, avug iginde, ayak ve el tabanlarinda belirgin sar1 renk olarak goriilmektedir.
Miksddem tablosunda biriken glikozaminoglikan hyaliironik asittir.  Bu
glikozaminoglikan birikimi sadece deride degil bobrek, kalp ve diger bir¢ok organi

da igcermektedir. (36)

Hipotiroidi tablosunda saglarda incelme ve dokiilme, kuru ve kaba bir cilt,
kaslarn etrafinda dokiilme gibi dermatolojik bulgular goriilebilmektedir. Ek olarak dil
ve dudaklarda biliylime, ciltte livedo retikiilaris, g6z kapaklarinda pullanma
dermatolojik bulgular arasindadir. Hipotiroidide dermatolojik bulgular hipotiroidi
tablosunun siddetine siiresine bagli degiskenlik gosterebilmektedir. Hashimato
tiroiditi otoimmiin hastaliklar arasindadir ve hipotiroidinin en sik sebeplerindendir.
Otoimmiin hastaliklar birbiriyle iliskilidir ve hashimato hipotiroidisi goriilen
hastalarda otoimmiin deri hastaliklar eslik edebilmetedir. Bunlar; alopesi areata,

vitiligo, dermatitis herpetiformis, pemfigus vulgaris olarak 6rnek verilebilir. (37)

Norolojik bulgular: Hipotiroidi hastalarinda nérolojik komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Bunlardan 6rnek olarak; hafiza ve konsantrasyon bozuklugu,
depresyon, somnolans ve tuzak néropatileridir. Nadir goriilenlere 6rnek olarak; psikoz,

serebellar ataksi, miksddem komasi ve demans sayilabilir. (38)

Norolojik komplikasyonlardan biri de hashimato tiroiditine bagl gelistigi
diistiniilen hashimato ensefalopatisidir. Hashimato ensefalopatisi antitiroid antikor
seviyelerinin yiiksek oldugu hastalarda belirtilmistir. Klinik bulgular nébetler, hareket

bozukluklari, psikiyatrik bulgular ve koma olarak goziikebilmektedir. (39)
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Hipotiroidiye bagh sik goriilen ndrolojik bulgulardan biri de miyopatidir.
Klinik bulgularinda myalji ve kramp gibi semptomlarla beraber labaratuarda kreatin
kinaz yiiksekligi goriilmektedir. Noropati olarak da en sik duyusal ndropatiler
hipotiroidiye bagli gelismektedir. Karpal tiinel sendromu (median sinir hasari)
hipotiroidide sik goriilen periferik monondropatilerden biridir. Hipotiroidide
polindropatide rastlanmaktadir ve patofizyolojisinde aksonal noronlarda hasar,
noronlarda mukopolisakkarit birikimi, Schwann hiicrelerini etkileyen metabolik
degisiklikler sayilabilir. Hashimato tiroiditine otoimmiin mekanizmalarla kronik
inflamatuar demiyelinizan noropatiler, multifokal motor ndéropati ve Guillain-Barré

sendromu eslik edebilmektedir. (40)

Gastrointestinal sistem: Hipotiroidi hastalarinda gastrointestinal sistem
komplikasyonlar1 sik goriilmektedir. Kabizliktan paralitik ileusa kadar genis yelpazede
komplikasyonlar gelisebilmektedir.Gastrointestinal sistem komplikasyonlarinin
patofizyolojisinde glikozaminoglikan birikimi ve hyaliironik asit birikimine bagl
intestinal 6dem gelismesi sorumlu tutulmaktadir. Ozafagus bosalmasinda azalma ve
uzamig gastrik ve Ozafagiyal transit siiresi de hipotiroidiye bagli gelisen

komplikasyonlardir. (41)

Hipotiroidi tablosunda intestinal motilite azalir ve dispepsi gibi semptomlar
meydana gelmektedir. Ayn1 zamanda intestinal motilitenin azalmasi gastrointestinal

sistemde bakteriyel asir1 cogalmaya neden olabilmektedir.(42)

Solunum sistem bulgular1: Hipotiroidi tanili hastalarda hafif diizeyde nefes
darlig1 gelisirken agir derecede solunum yetmezligi de gelisebilmektedir. Nefes
darliginin mekanizmasinda biiyiik olasilikla hipotiroidiye bagli inspiratuar ve
ekspiratuar kaslarda yetersizlik bulunmaktadir. Baz1 ¢alismalarda saglikli insanlara
gore hipotiroidi tanili hastalarda egzersiz intoleransi gelisebilmektedir. Bunun nedeni
olarak tiroid hormonlarindaki degisimle beraber gelisen mitokondriyal
metabolizmadaki degisimler iskelet yapisinda degisikliklere neden olabilmektedir.
Boylece egzersiz kapasitesinde azalma hipotiroidi tanili hastalarda goriilebilmektedir.

(43)

Hipotiroidi tanili hastalarda ventilator destegi olusacak kadar solunum

yetmezligi nadir goriiliir. Hipoksi, hiperkapni, solunumsal alkaloz gelisebilmektedir.
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Hipotiroidi diyafragmay1 da etkileyerek solunum kaslarinda zayiflamaya neden
olabilmektedir. Ayrica uyku apnesi olan hastalarda ataklarin siddetinin artmasimna

neden olabilir.(44)

Iskelet sistem bulgulari: Hipotiroidi tanili hastalarda iskelet kaslarinda patoloji
meydana gelebilmektedir. Ayn1 zamanda labaratuvar bulgusu olarak serum kreatinin
kinaz seviyelerinde yiikselmeler goriilebilmektedir. Klinik semptom olarak miyalji,

egzersiz intoleransi, kramp hastalar tarafindan sik tariflenmektedir. (45)

Uriner sistem bulgulari: Hipotiroidi tablosunda nadiren bdbrek yetmezligi
gelisebilmektedir. Bu durumun patofizyolojisinde azalmis kalp debisi ve vaskiiler
direncin artmasi nedeniyle azalmis olan bobrek perfiizyon basinci ayni zamanda renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivitesine karsi olan duyarlilikta azalma neden
olarak sayilabilir. Hipotiroidi tedavisinde yer alan tiroid hormon replasmant RAAS
sistemini aktiflestirir ve kalp debisini 1iyilestirerek bobrek fonksiyonlarinin

tyilesmesine yardimci olmaktadir. (46)

Reprodiiktif sistem bulgulari: Hipotiroidi tedavi edilmedigi zaman ¢ocukluktan
basladiginda cinsel olgunlasmanin engellenmesine neden olmaktadir.Beraberinde
ergenlik donemine erisildiginde anovulatuar sikluslara ve ergenligin normal
gelisiminde gecikmeye yol agmaktadir. Yetiskin donemdeki kadinlarda hipotiroidi
gelistiginde oligomenore, polimenore ve menoraji gibi durumlar olusabilmektedir.
Hipotiroidinin hormonal etkileri kadinlarda Ostron ve androstenedionun metabolik
klirensi azalir ve periferik aromatizasyonda artma meydana gelir. Bununla beraber
seks hormon baglayict globulin azalir ve testesteron ve Ostradiol azalir ama serbest

formlar1 artar. (47)

Miksddem: Miksodem krizi hipotiroidinin ciddi ve oOliimciil olabilen bir
komplikasyonudur. Genellikle yasli ve kadin popiilasyonda daha yaygin
goriilmektedir. Predispozan faktorler, enfeksiyon ve sepsis olarak gosterilebilir.
Bununla beraber ciddi hastalarda tiroid tedavisinin birden kesilmesi de miksddem
krizini tetikleyebilir. Miksédem kliniginde hipotansiyon, hipotermi, siniis
bradikardisi, kalp blogu, QT uzamas1 gibi kardiyak komplikasyonlar gelismektedir.
Labaratuvarda artmis kreatinin kinaz, aspartat transaminaz, laktat dehidrogenaz,

kolestrol ytiksekligi goriilebilmektedir. Beraberinde hiponatremi de gézlenmektedir.

22



Miksddem krizinin tedavisinde sivi destegi, elektrolit bozukluklarmin diizeltilmesi,
kardiyak komplikasyonlarda santral vendz basing izlemi gerekirse mekanik
ventilasyon destegi, altta yatan adrenal yetmezlik bulgularinda 6nce kortizol destegi

ve tiroid hormon replasmani dikkat edilmesi gereken durumlardir. (48)
2.3.5 Hipotiroidi ve Dislipidemi

Hipotiroidi ve dislipidemi arasindaki iliski ilk olarak 1930 yilinda
tanimlanmistir. Ozellikle total kolestrol ve LDL kolestrol diizeylerinde artis goriiliir.
Yapilan arastirmalarda hiperlipidemi tanili hastalarda subklinik hipotiroidi sikliginin
yaklagik  %11,1 ve asikar hipotiroidi sikliginmn  %4,3 civarinda oldugu
gozlemlenmistir. Serum TSH seviyesi 10 mmol iizerinde olan asikar ve subklinik
hipotiroidi hastalarinda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin arttigir goriilmiistiir. Bu
durumda tiroid hormonlar1 ve TSH seviyelerindeki her bir artism lipid
metabolizmasinin patolojisinde dnemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Hipotiroidinin
lipid diizeylerinde etkisi LDL kolestrol, total kolestrol ve trigliserit gibi apolipoprotein
icerenleri yiikseltme egilimindedir. Ozellikle TSH seviyelerindeki yiikseklik ApoB
iceren kolestrol seviyelerinde artis ile birliktedir. TSH adipositlerine ve hepatositlerin
ylizeyindeki TSH reseptorlerinde baglanarak lipid metabolizmasinda diizenleyici
olarak gorev yapmaktadir. Tiroid hormonlari kolestrol sentezinde hiz kisitlayici enzim
olan HMG-COA rediiktazin salinimini arttirabilmektedir. Bu sayede kolestrol

seviyesini diistiriirler. Ayrica tiroid hormonlar1 bagirsakta sentezlenen Niemann-Pick
Cl benzeri 1 proteini (NPCIL1) uyararak kolestrol emiliminin artisina neden

olabilmektedir. Hipotiroidide serbest yag asitlerinin oksidasyonu azalir ve karacigerde
cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) sentezi artar. Tiroid hormonlari
hepatositlerde otofajiyi arttirarak serbest yag asitlerinin oksidasyonunda artiga neden

olabilmektedir. (49)

Tiroid hormonlar1 lipid metabolizmasmin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Hipotiroidi tablosunda hiperlipidemi gelisme orami yiiksektir ve
bununla beraber kardiyovaskiiler hastaliklarda artis meydana gelebilmektedir. Yapilan
calismalarda TSH seviyesi normal araliktayken bile hafif bir TSH yiikselisinde LDL,
TG, Total kolestrolde artis olabildigi gozlemlenmistir. Bu nedenle sadece asikar

hipotiroidi tablosunda degil subklinik hipotiroidi durumunda da lipid metabolizma
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degisiklikleri ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarm ortaya ¢ikabildigi bazi

calismalarda ongoriilmiistiir. (50)

Tiroid hormonlarndan T3 (triiyodotironin) LDL reseptor genlerinde
aktivasyon yaparak karacigerdeki hiicre ylizeyinde sentezlenen diisilk yogunluklu
lipoprotein reseptorlerini uyarmaktadir. Hipotiroidi gelistiginde bu mekanizma
bozulur ve LDL kolestroliin dolasimdan temizlenmesinde azalmalar olusur.
Karacigerde kolestrol sentezinde aksakliklar olusur ve tiroid hormonlarinin LDL
reseptor tizerindeki etkilerinde bozulma gerceklesir. Bunun sonucu olarak total
kolestrol ve LDL kolestrol diizeylerinde artis gergeklesir. Ayrica lipoprotein lipaz ve
hepatik lipaz da tiroid hormonlar1 araciligtyla uyarilmaktadir. Hipotiroidi gelistiginde
uyartlma azalrr ve TG (trigliserit), IDL (orta yogunluklu lipoprotein), HDL gibi

kolestrollerin yikimida azalma meydana gelir. (51)

TSH kendi basma kolestrol sentezini etkileyebilmektedir. TSH karaciger
hepatosit yiizeyindeki TSH reseptorlerine baglanarak HMG-COA rediiktazin cAMP
iizerinden etkisini arttirmaktadir. Bununla beraber HMG-COA rediiktazin aktivitesini
diizenlemek i¢in sterol diizenleyici element baglayici protein 2 (SREBP2) salinimini
uyarabilmektedir. TSH hormon duyarl lipaz aktivitelerini arttirarak lipolizin artigsina
yardimc1 olur. Sonug¢ olarak TSH tiroid hormonlarindan bagimsiz olarak da lipid

profili tizerine etkisini gostermektedir. (49)

Tiroid  hormonlari proprotein  konvertaz  subtilisin ~ kexin tip 9
(PCSKD9) enziminin diizeyini azaltarak LDL seviyesini azaltabilmektedir. PCSK9
enzimi SREBP-2 araciliiyla hareket eder ve hipotiroidi gelistiginde PCSKO9 diizeyinin
arttig1 kabul edilmektedir. Tiroid hormonlar1 ayrica lipid metabolizmasini etkileyen
kolesterol 7 alfa-hidroksilaz (Cyp7A1) enziminin uyarilmasinda da rol oynamaktadir.
Hipotiroidi gelistiginde Cyp7A1 uyarilmasi azalir ve LDL seviyelerinin ylikselmesine

neden olur.(52)

Tiroid hormonlar1 6zellikle T3 (trityodotironin) reseptorleri tizerinden periferik
etkilerini gerceklestirir. Tiroid hormon reseptorleri transkripsiyon faktorleri gibi
calisan niikleer reseptorlerdir. Tiroid hormon reseptdrleri etki ettigi yerlere gore ikiye
ayrilir. THR-a kahverengi yag dokusunda ve kalp lizerinde tiroid hormonlarmin

etkisine aracilik ederken, THR-f tiroid hormonlarinin kolestrol metabolizmas1 ve TSH
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sekresyonu Ustiindeki etkilerine aracilik etmektedir. T3, THR-P araciligiyla serbest
yag asitlerinin oksidasyonunda ve hepatik lipogenezde etkili genlerin ekspresyonunda
rol oynar. THR-a ise kahverengi yag dokusunda ve kalpte tiroid hormonlarina aracilik
etmektedir. Boylelikle tiroid hormonlar1 lipid metabolizmasimi dokulara 6zellikli

reseptorler araciligiyla diizenlemektedir. (53)

2.3.6 Hipotiroidi ve Hepatosteatoz iliskisi

Hipotiroidiye bagh degisen tiroid hormonlarmin etkisiyle karacigerde lipid
metabolizmas1 bozulur ve serbest yag asitlerinin kullanimi azalir, trigliserit olarak

karacigerde depolanmaya baslar. (54)

Tiroid hormonlarinin lipogenez {izerindeki etkisi direkt ve indirekt
mekanizmalarla gelismektedir. T3 hormonu asetil-CoA karboksilaz ve yag asidi
sentetaz gibi hepatik yag asidi sentezinin ilk basamaklarini kontrol eden enzimleri
aktive eder. T3 ayni1 zamanda lipogenezi arttiran karbonhidrat duyarli element
baglayici protein (ChREBP) gibi transkripsiyon faktorlerini de uyarir. TSH karaciger
yiizeyindeki TSH reseptoriine baglanarak karacigerde lipogenezi uyarir. Buradaki
mekanizmaya sterol diizenleyici element baglayict transkripsiyon faktérii 1’in
(SREBP-1¢) ve peroksizom proliferatorle aktive edilmis reseptor-a (PPARa) ‘nin
aracilik ettigi kabul edilmektedir.(53)

Tiroid hormonlar1 spesifik reseptorlerine baglanarak, karaciger yag asidi
tastyici proteinler (FATPs), yag asidi baglayici proteinler (L-FAPP'ler) ve yag asidi
translokaz (FAT) olarak isimlendirilen protein tasiyicilar ile serbest yag asitlerinin
(FFA) karacigere aktarilmasinda da etkilidir. Tiroid hormonlart THR-B reseptorii
araciligiyla karaciger hiicrelerinde serbest yag asitlerinin  mitokondriyal
oksidasyonunu arttirabilir. Ayni1 zamanda lipofaji yoluyla intrahepatik lipolizi

destekleyebilir ve trigliseritlerin hepatik alimini artirabilmektedir. (52)

Tiroid hormonlar1 karacigerde yaglanmanin patofizyolojisinde etkili olan
leptin ve adiponektin hormonlarini etkilemektedir. Leptin hormonu 3 oksidasyonu
uyararak lipogenezi azaltmaktadir. Ayrica adiponektin hormonuyla kolestrol ve

trigliserit arasinda zit bir orant1 bulunmaktadir. Hipotiroidi tablosunda reaktif oksijen
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belirteglerinin artis1 da yag asitlerinin B oksidasyonu azaltarak karacigerde lipogenez

artisina neden olabilmektedir.(4)

T3 hormonu adipositleri uyararak karacigerde lipid birikimini etkilemektedir.
Ayrica hipotiroidi gelistiginde insiilin salmiminda da bozulma gerceklesir. Yag
dokusunda lipoliz azalir ve karacigerde serbest yag asitlerinin birikimi artmaya baglar.
Sonrasinda sfingomyelin, diagilgliserol ve seramidler gibi lipid tiirevlerinin
karacigerde birikimi hepatik insiilin direncini uyarip karacigerde lipid birikiminin

artmasina ve hepatik steatoz gelisimine zemin hazirlayacaktir.(2)

Hipotiroidi ayrica oksidatif stresi de tetiklemekte olup biriken sebest yag
asitleriyle beraber oksidatif stres belirtecleri de lipid peroksidasyonunu arttirir ve
hepatositlerde hasar olusmasina ve proinflamatuar sitokinlerin olusmasma neden
olabilmektedir. Tiimor nekrozis faktorii-alfa gibi sitokinler hepatik yildiz hiicrelerini
uyararak karacigerde fibrozis gelismesine zemin hazirlayabilir. Hormonal degisimler
de hepatik steatoz gelisimine neden olabildigi goriilmiistiir. Leptin ve adiponektin
disinda FGF-21 seviyeleri NASH tanili hastalarda yiiksek goriilmiistir. NASH
hastalarinin ~ tedavisinde FGF-21 verilerek 1yilesme gbzlenen ¢alismalar

yapilmistir.(55)

Yapilan bir¢cok calismada hepatik steatoz gelisiminde T3 hormonunun etkinligi
ortaya konulmustur. Tiroid hormonlarindan 6zellikle T3 niikleer reseptorler
araciligiyla karacigerde mitokondriyal biyogenezi arttirdigi gosterilmistir. Ayrica
tiroid hormonlarindaki degisimle beta oksidasyonun etkilenmesi ve buna bagli gelisen
oksidatif stres hepatik stetaozun ilerlemesine ve steatohepatit gelisimine neden

olabilmektedir. (53)

2.4 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastah

2.4.1 Tanim

Nonalkolik yagh karaciger hastalig1 asikar alkol alimmin ekarte edildigi ve
hepatik steatozun goriintiilleme yada biyopsi ile teshis edildigi bir hastaliktir. Asikar
alkol aliminin tanim1 kadinlarda 20 gr/giin, erkeklerde 30 gr/giin alkol alim1 olarak
tarif edilmektedir. Nonalkolik yagl karaciger hastalig1 hepatostetaozdan nonalkolik

steatohepatit gelisimine kadar olan bir spektrumda tanimlanmaktadir. Hepatostetaoz
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karacigerde histopatolojik hasarin olmadigi durum olarak tanimlanirken, NASH
histopatolojik olarak karacigerde hasar ve stetaozun varligi olarak tanimlanmaktadir.
NAYKH etyolojiye yonelik primer ve sekonder nedenler olarak ayrilmaktadir. Primer
NAYKH daha sik goriiliir ve metabolik sendrom, obezite, diyabet, hipertrigliseridemi
gibi nedenlere baglh olarak goriilebilmektedir. Sekonder nedenler olarak ilaglar
(kortikosteroid, tamoksifen, volproik asit, amiodaron, metotreksat ), hepatit C,
gebeligin ~ akut  yaglhh  karacigeri, reye sendromu ,hipopituitarizm,

hipobetalipoproteinemi sayilabilir. (56)

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi ilerlediginde siroz, hepatoseliiler karsinom
gelisme riski olan bir hastaliktir. Nonalkolik yagl karaciger hastaliginda mortalite
karacigere 6zgli nedenlere bagli olarak gelismektedir. Nonalkolik steatohepatit
NAYKH’na gore yaklasik 6 kat daha fazla mortaliteye sahiptir. Bu riskler arasinda

fibrozis gelismesi ve siroza ilerlemesinin de etkisi vardir. (57)

2.4.2 Epidemiyoloji

NAYKH giinlimiizde diinyadaki prevalanst 1 milyara yakin oldugu
disiiniilmektedir. NAYKH siklig1 gectigimiz son 20 senede artis gostermistir.
NAYKH’nin ultrasonografik verilere gore prevalanst Amerika’da %46 Hindistan’ da
%17 oraninda goriilmiistiir. Gliney Amerika’ da %32, Orta Dogu’da %31 ve Afrika’da
%13.5 oraninda prevalansi bulunmaktadir. Asya bolgesinde de son zamanlarda obezite
sikliginda artiga bagli prevalansi yiikselmeye baslamistir. Cin, Kore, Japonya, Tayvan

iilkelerinde yapilan ¢alismalarda %11-%45 arasinda bir prevalans saptanmistir. (58)

2.4.3. Etyoloji

NAYKH etyolojisinde giinlimiizde genetik, etnik koken, yas, demografik

ozellikler, diyet ve yasam tarzi etkili olmaktadir.

Kesinlesmis olan risk faktorleri; metabolik sendrom, obezite, tip 2 diyabetes
mellitus, hipertrigliseridemi olarak goriiliirken stipheli risk faktorleri; hipopituitarizm,
hipotiroidi, hipogonadizm, polikistik over sendromu, uyku apne sendromu total

parenteral niitrisyon ile beslenme, fruktozdan zengin diyet olarak goriilmektedir. (58)

Metabolik Sendrom ve Obezite
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Obezite NAYKH i¢in yillardir goriilen bir risk faktoriidiir. Prevalans olarak
%30-%37 civarinda goriilmektedir. Ozellikle bel g¢evresinin arttig1 abdominal
obezitesi olan insanlarda NAYKH sikligmin arttig1 gozlenmistir. Yapilan ¢aligmalarda
karin bolgesinde visseral yaglanma arttikga NAYKH sikliginin da arttigi goriilmiistiir.
(58)

Obez olan hastalarin %91°1 (BMI >30 kg/m2 ) ve fazla kilolu olan hastalarin
%67’si(BMI  25-30 kg/m2)’nde NAYKH sikliginin arttigt ABD’de yapilan
calismalarda istatiksel anlamda goriilmiistiir. Son yillarda obezite sikligmin giderek
artmast yasam tarzi degisikligi beslenme sekillerinin degismesi bir¢ok iilkede de
obezite oraninin arttig1 ve ayn1 zamanda NAYKH sikligmin da paralel olarak arttigi

gbzlemlenmistir.(59)

Metabolik sendrom; insiilin direnci, bozulmus glukoz metabolizmasi,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve kadinlarda ve erkeklerde karin bolgesinde artmis
visseral yag dokusu ile tanimlanmaktadir. Ge¢mis yillarda NAYKH metabolik
sendromun hepatik komponenti olarak tanimlanmistir. Ayn1 zamanda NAYKH
saptanan bireylerde metabolik sendrom gelisme ihtimalinin de yiiksek oldugu
calismalarda tespit edilmistir. Bu durumda iki hastaligin birbirini tetikledigi ve

beraber bulunabilen hastaliklar oldugu zamanla gézlemlenmistir. (60)
Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 Diyabetes mellitus ve NAFLD genellikle bir arada bulunur. Tip 2 DM
hastalarmda NAFLD bulunma siklig1 %67,2 civarindadir. Prediyabet ve Diyabetli
hastalarin karaciger biyopsileri incelendiginde c¢ogunda  fibrozis goriilmiistiir.
Ozellikle NASH, HCC, ileri fibrozis ve siroz gelisiminin bu hastalarda daha sik oldugu
calismalarda belirtilmistir. Ayrica NAFLD’deki kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
Tip 1 ve Tip 2 DM varliginda dhaa yiiksek oranda eslik ettigi tespit edilmistir. (61)

Genetik

NAYKH gelisiminde etnik farkliliklar rol oynamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
Avrupa etnik kdkenli bireylerde NAYKH gelisimi Afrika kokenli Amerikalilara gore
daha yiiksek bulunmustur.
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Steatoz gelisiminde genetik yatkinlik yapilan genom g¢aligmalarinca tespit
edilmeye baslanmistir. PNPLA3 geninin (Patatin benzeri fosfolipaz igeren) bireyler
arasinda hepatik yaglanmadaki farkliliklarda etkili oldugu tespit edilmistir. TM6SF2
E167K varyantinin NAYKH gelisiminde rol oynadig1 sdylenmistir.(62)

Diger Endokrin Nedenler

GH eksikligi: Herhangi bir nedenle biliylime hormonu eksikligi olustugunda
viicutta artmig visseral yag dokusu, dislipidemi ve azalmis yagsiz viicut kiitlesi
olugsmasma neden olmaktadir. Tedavi edilmeyen durumlarda metabolik sendroma

ilerleyip NAYKH gelisimine katkis1 oldugu diistiniilmektedir.(63)

Polikistik over sendromu: Reprodiiktif donemdeki kadmlarda goriilen
hiperandrojenizm, oligo-amenore, polikistik over goriiniimii ile karakterize bir
hastaliktir. PKOS’na eslik eden insiilin direnci NAYKH gelisimine katki
saglamaktadir. Ayrica kadinlarda gelisen yiliksek androjen seviyesi de visseral

yaglanmay1 arttirip NAYKH gelisiminde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. (64)

Hiperprolaktinemi: Prolaktin diizeyindeki patolojik yiikselmeler viicutta kilo
alimi, insiilin yiiksekligi, obezite, azalmis insiilin duyarliligina neden oldugu
gosterilmistir. Bu degisimler NAYKH etyolojisinde yer aldigindan prolaktin
yiiksekliginin NAYKH gelisiminde olas1 risk faktorleri arasinda goriilmektedir. (63)

Hipotiroidi: Tiroild hormonlar1 karacigerde lipid metabolizmasi iizerinde
etkilidir. Hipotiroidi gelistiginde lipoliz azalir, hepatik lipogenez artar ve NAYKH

olusumuna zemin hazirlanmis olur.(64)

Hipogonadizm: Cinsiyet hormonlarinin azalmasi olarak tanimlanir. Erkeklerde
yapilan ¢alismalarda diisiik testesteron seviyesinin hepatik trigliserit ve kolestrol
seviyesini artirdigr bunu da NAYKH etyolojisinde olan SREBP-1 VE SREBP-2
iizerinden yaptig1 6ne siiriilmiistiir. Biyopsi ile NASH saptanan bazi erkeklerde bakilan
serum testesteron ve DHEAS seviyelerinin diisiik oldugu goriilmiistiir. Kadinlarda

ostrojen eksikliginin gelistigi postmenopazal donem i¢in yapilan calismalarda ise
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karacigerde fibrozisin arttigit ve NASH gelisimin premenopazal doneme gore daha

yiiksek oldugu gortlmiistiir. (63)
2.4.4. Patogenez

NAYKH c¢esitli teoriler lizerinden karmagik bir olusum mekanizmasi ile
aciklanmaktadir. En ¢ok iizerinde durulan ¢ift vurus hipotezidir. Karacigerde 6zellikle
trigliserit ve serbest yag asitlerinin birikimiyle steatoz tablosu olugsmaktadir. Hepatik
lipit birikimi, yiiksek oranda yagh diyetle beslenme, sedanter bir yasam tarzi, insiilin
direnci ve obezite ilk vurus hipotezinde olan risk faktdrleridir. ikinci vurus hipotezinde
kronik inflamasyon sonucu karacigerde olusan fibrozisten bahsedilmektedir. Bu
hipotez giliniimiizde genetik yatkinlikla beraber bir¢ok faktoriin eklendigi diistiniiliirse
NAYKH patogenezini agiklamada yeterli gelmemektedir. Ozellikle iizerinde durulan
insiilin direncidir. Bunun sonucunda hepatik lipogenez artar, yag dokusunda lipoliz
azalir ve karacigerde serbest yag birikimi artar. Insiilin direnci nedeniyle inflamatuar
sitokinlerde ve adipokinlerde degisiklik olur. Ayrica reaktif oksijen tUriinlerinin artisi,
mitokondriyal disfonksiyon gelisimi  Ozellikle karacigerde trigliseritlerin

depolanmasiyla steatoz gelisimine zemin hazirlanmis olur. (65)

Bagirsak mikrobiyatasindaki degisimlerin NAYKH’nin gelisiminde etkili
oldugu diistiniilmektedir. Normal sartlarda bagirsak florasi endotoksinlerin ve
bakterilerin viicuda yayilmasimi onlemek i¢in bariyer olusturur. Bu koruma yetersiz
oldugunda viicuda endotoksinler salmir ve dokulara yayilir. Bu bakteriyel
translokasyon olarak tanimlanir. Bakteriler TLR aracilifiyla proinflamatuar
sitokinlerin salinimina neden olur. TLR4 hepatik yildiz hiicrelerindeki reseptorleri
tanir ve lipopolisakkaritler ile inflamatuar bir slire¢ olusumuna neden olur. Bu nedenle
NASH olusumu ve ilerlemesinde bagirsak mikrobiyatasmin degisimi vurgulanmistur.
Hatta bagirsak mikrobiyatasiin iyilestirilmesinin NASH tedavisinde etkili oldugu

yapilan ¢alismalarda tespit edilmistir. (66)

NAYKH patogenezinde ¢ift vurus hipotezinin yerini zamanla c¢oklu vurus
hipotezi almistir. Bunlar; genetik yatkinlik ve cevresel faktorler, lipotoksisite,

bagisiklik sistemi, bagirsak mikrobiyatasi olarak tanimlanir. (67)

Hepatik stetaoz olusumu genel olarak diyette alinan yaglara baghdir. Visseral

yag dokusu arttik¢a serbest yag asitleri lipotoksisite ile karacigerde birikmeye baslar.
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Ayrica de novo lipogenez olusumu da lipotoksisite ile hepatik steatoz olusumuna
neden olur. Hem serbest yag asitleri hem de novo lipogenez ile asetil coA iiretimini
uyarir. Asetil coA malonil coA ile birlikte palmitik asit sentezini arttirir. Biriken asetil
coA karacigerde trigliserit olusumunu uyarwr. Ayrica insiilin ve glukoz sterol
diizenleyici element baglayici protein-1c'yi (SREBP-1¢) ve karbonhidrat yaniti
element baglayici proteini (ChREBP) uyararak karacigerde lipoegenezi aktive eder.

(68)

2.4.5. Tani

Noninvaziv testlerden en sik kullanilan serumda bakilan aminotransferazlar ve
v-glutamil transferazdir (GGT). ALT ve AST oranlar1 uzun zamandir steatoz belirteci
olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte sadece stetaoz oldugu zaman yiikselmedigi
icin ve ilerleyen siroz gibi durumlarda tersi olarak seviyeleri diisebildigi i¢in kullanimi1
smirhdir. GGT enzimi de genellikle NAYKH hastalarinda ytikselir ama tek basina

stetaoz seviyesini O0ngérmede yetersizdir.(69)

Karacigerde fibrozisi ongdrmek i¢in noninvaziv bazi belirtegler gelistirilmistir.
Bunlardan biri fibrozis-4 skorudur. Bu skorlama sisteminin negatif prediktif degeri
diger yontemler ile karsilastirilan ¢alismalarda %90 iizerinde oldugu goriilmiistiir.
Pozitif prediktif deger %55-79 civarinda daha diisiiktiir. Ust sinir <1,3 ve alt sinir
>3.25 belirlenerek karsilastirilmistir. Ust sinirdan biiyiik degerlerde fibrozisin kesin
kanit1 i¢cin karaciger biyopsisine ihtiya¢ duyulurken, daha diisiik degerler fibrozisi
dislamada %70 civarinda biyopsi gerekmeden ongorebilmektedir.(70)

Ultrasonografi

Ultrasonografi nonalkolik yagli karaciger hastaliinin tanisinda kolay
ulagilabilir, maliyeti diger yontemlere gére daha ucuz bir goriintiileme yontemidir.
Bunun yaninda radyolog goriisiiniin degiskenligi hafif yaglanmalar1 saptamadaki

yetersizlikler ultrasonografinin NAFLD teshisindeki eksik yonleridir. (6)

Hepatik steatoz tanis1 karaciger parankiminin sag bobrege goOre artmis

ekojenite ile teshis edilir. Ultrasonografide karaciger yaglanmasi derecelere ayrilir.

Grade 0:steatoz yok
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Grade 1:hafif steatoz, bobrek korteksiyle kiyaslandiginda hafif parlak karaciger

Grade 2: orta derecede steatoz, karacigerin diyafram ve hepatik damarlarin

gortilebildigi daha yaygin parlak karaciger
Grade 3: siddetli steatoz, ¢ok parlak karaciger(71)

2.4.6. Tedavi

NAYKH ve ilerlemis haliyle NASH c¢ogunlukla metabolik sendromun
karacigerdeki etkisi olarak goriilmektedir. Bu yiizden de ila¢ tedavilerinden once
yasam tarzi degisikligi, diyet, kilo verme onerilmektedir. Kalori alimimi1 azaltmanin,
ozellikle akdeniz diyeti tarzinda beslenmenin hepatik steatozu ve insiili direncini

tyilestirdigi goriilmiistiir.

Ila¢ tedavilerine geldigimizde E vitamini kullanmanin yapilan ¢alismalarda
hepatik steatozu plaseboya nispeten azalttig1 tespit edilmistir. Diyabet tedavisinde
kullanilan ve PPAR-y {izerinden etki eden pioglitazon NAYKH tedavisinde de etkili
oldugu gosterilmistir. Insiilin direncini azaltmasiyla beraber hepatik steatozun
tyilesmesinde de etkilidir. EASL kilavuzlarimda NAYKH tedavisinde kullanilmak i¢in
goris birligi edilmistir. Bununla beraber GLP-1 agonistleri ve SGLT-2 inhibitdrleri de
NAYKH tedavisinde etkili oldugu diistiniilmiistiir.(72)

3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Haziran 2020-Ekim 2022 tarihleri arasinda I¢ Hastaliklari
Endokrinoloji Anabilim Dali poliklinigine bagvuran hastalarin dosyalar1 incelenerek

hazirland1.
Calismaya dahil edilme kriterleri;
1-18 yas iistii hastalar

2-Subklinik hipotiroidi (50 kisi) ve Asikar hipotiroidi (50 kisi) tanis1 almis olan

hastalar

3-Poliklinik takipli, hastalarin demografik bilgileri, ultrasonografi ve

labaratuar bulgular1 bulunan hastalar
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4-Kontrol grubu (50 kisi) ; 20-70 yas araliginda herhangi bir hastaligi olmayan,

kronik kullandig1 ilag olmayan 6tiroid hastalar
Calismadan hari¢ tutulma kriterleri;
1-Ek hastalik olarak diyabetes mellitusu olan hastalar diglanmistir.

2- NAYKH’na neden olabilecek diger kronik karaciger hastaliklar: olanlar (
Hepatit B, Hepatit C, Wilson, Hemakromatozis, Colyak, Otoimmiin Hepatit)
ilaglardan ise (metotreksat, tamoksifen, glukokortikoid) kullananlar dahil

edilmemistir.
3-Gebe hastalar
4-Bariatrik cerrahi yapilmis kisiler
5-Kronik alkol kullanimi (erkek 30gr/giin ,kadin 20gr/giin) olanlar

Hastalar lic grupta incelendi. Subklinik hipotiroidi, Asikar hipotiroidi ,
Otiroid(Kontrol grubu)

Her birinin boy uzunlugu, kilosu, BKI, yas1 kaydedildi. Calismaya katilan
hastalarin biyokimya ve hemogram bulgular1 ( ALT, AST, ALP, GGT, PLT) ve lipid
paneli (LDL kolestrol, trigliserit) kullanildi. Yas, trombosit sayisi, AST ve ALT
degerleriyle Fib-4 skor hesaplandi. Cekilen ultrasonografideki hepatostetaoz bulgulari
(grade yok, grade 1, grade 2, grade 3 ) seklinde kaydedildi.

Hastalarin ultrasonografi bulgular1 diger parametrelerle 3 grup seklinde
karsilastirildi. Hepatosteatoz olmayanlar, Grade 1 ve Grade 2 hepatostetaozu olanlar

seklinde ayrildi. Grade 3 az kisi oldugu i¢in Grade 2 grubuna dahil edildi.

Bu tez calismasi Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi Etik Kurulu 16.12.2022 tarihli 2022/4081/12117 numarali etik kurul

karartyla yapilmistir.
3.1. Materyal ve Metot

Calismanin istatistik analizleri Statistical Package for Social Sciences for

windows (IBM SPSS version 28.0, Armonk, NY, USA) yazilimi kullanilarak
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yapilmistir. Siirekli degiskenlerin normallik varsayimi Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri ile test edilmistir. Varyanslarin homojenligi varsayimi Levene
homojenlik testi kullanilarak yapilmistir. Degiskenlere ait tanimlayici istatistikler
Mean +standart deviation, Median(Min-Max) ve frekanslar n(%) seklinde verilmistir.
Calismada yer alan siirekli degiskenlerin analizleri varsayimlarin saglanma durumuna
gore ANOVA (Analysis of Variance) test ve Kruskal Wallis testleri kullanilarak
yapilmistir. ANOVA sonucunda aralarinda anlamli farklilik tespit edilen gruplarin
karsilagtirilmasi ve ortalamalarin harflendirilmesi icin DUNCAN coklu karsilagtirma
testi kullanilmistir. Kruskal-Wallis testi sonucunda aralarinda anlamli farklilik
bulunan gruplarm ikiserli karsilastirmalar1 Mann-Whitney-U testi kullanilarak yapild:
ve Bonferroni diizeltmesi uygulanarak degerlendirildi. Kategorik verilerin analizleri
kategori sayilar1 (SXC) ve beklenen degerler dikkate alinarak Fisher-Freeman-Halton
Exact testleri kullanilarak yapilmistir. Caligmanin tamaminda p<.05 istatistiki olarak

anlamli alinmastir.
4. BULGULAR

Calismaya toplam 150 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 112(74.7%)’s1 kadin,
38(25.3%)’1i erkektir. Hastalarmm gruplara dagilimlar1 esittir. Gruplara gore
degiskenlere ait tanimlayic1 istatistikler ve grup karsilagtirmalari Tablo 1’de
verilmigstir. Tablo 1°de verilen sonuglara gore yas ortalamalar1 bakimindan gruplar
arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000). Kontrol grubundaki
hastalarin yas ortalamast hem subklinik hemde asikar hipotiroidi grubundaki
hastalardan anlamli derecede kiiciiktiir. BKI bakimindan gruplar arasindaki farklilik
istatistiki olarak anlamlidir (p=0.037). Kontrol grubunun BKI diger iki gruptan anlaml1
derecede diisiiktiir. Subklinik ve asikar hipotiroidi gruplarinin BKI arasindaki farklilik
istatistiki olarak anlamli degildir (p>0.05). Kontrol grubunun T3 ortalamasi en yiiksek,
asikar grubunun T3 ortalama degeri en diistiktiir. Her {ic grubun ortalama T3 degerleri
arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000). T4 degerleri bakimindan
gruplar arasindaki farklar istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000). Kontrol grubunun T4
degerleri ile Subklinik grubunun T4 degerleri arasindaki farklilik istatistiki olarak
anlaml degildir (p>0.05). Fakat asikar hipotiroidi grubunun T4 ortalama degeri diger
2 gruptan da anlaml1 derecede diistiktiir. TSH degerleri bakimindan gruplar arasindaki
farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000). En diisiik TSH degeri kontrol grubunda
en yiiksek TSH degeri de asikar hipotiroidi grubunda tespit edilmistir. TMAB degerleri
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bakimindan grup ortalamalar1 arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir
(p=0.000). Subklinik hipotiroidi grubun ortalama TMAB degeri diger gruplardan
oldukga biiytiktiir. AST ortalamalar1 bakimindan grup ortalamalar1 arasindaki farklilik
istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.062). Gruplarin ALT ortalamalar1 arasindaki
farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.390). Kolestrol degerleri bakimimdan
gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.054). HDL degerleri
bakimindan gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.124).
Trigliserit degerleri bakimindan gruplar arasindaki farklhilik istatistiki olarak
anlamlidir (p=0.019). Kontrol gurubunun trigliserit degeri diger iki gruptan anlaml
derecede diisiik bulunmustur. Trigliserit degerleri bakimimdan subklinik ve asikar
hipotiroidi gruplar1 arasindaki farkhlik istatistiki olarak anlamli degildir (p>0.05).
LDL degerleri bakimindan gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli
degildir (p=0.134). Trombosit degerleri bakimindan gruplar arasindaki farklilik
istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.536). FIB-4 skor degerleri bakimindan gruplar
arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.005). Kontrol grubunun FIB4
skoru en diisiik, subklinik grubun FIB-4 skoru ise en yiiksek bulunmustur. FIB4
skorlar1 bakimindan {i¢ grupta birbirinden farklidir. ALP degerleri bakimindan gruplar
arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.880). GGT degerleri
bakimimdan gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.037). Asikar
hipotiroidi grubunun GGT degerleri en yiiksek degeri almistr. VLDL degerleri
bakimindan gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.023).
Ortalama VLDL degeri en yliksek subklinik hipotiroidi grubunda en diistikte kontrol

grubunda tespit edilmistir.

Tablo 2. Degiskenlere ait tamimlayici istatistikler ve grup karsilastirmalar

Degiskenler Kontrol Subklinik Asikar p
N=50 N=50 N=50
YAS 38.06+12.56a 48.38+14.86b 46.18+12.89b 0.000%
34.50(20.0-60.0) | 50.0(19.0-75.0) 44.50(18.0-74.0)
BKI 26.95+5.68a 29.7446.31b 29.354+5.39b 0.037%
26.60(17.0-39.3) | 29.10(16.5-44.4) | 29.20(17.6-50.7)
T3 2.91+40.42a 2.65+0.63b 2.17+0.83¢ 0.000%
2.88(1.21-3.62) 2.64(1.34-4.31) 2.26(0.47-4.02)
T4 1.1240.12a 1.13+0.14a 0.59+0.22b 0.000"
1.1(0.95-1.46) 1.12(0.91-1.59) 0.63(0.17-0.92)
TSH 1.53+0.81a 8.54+3.11b 39.25430.67¢ 0.000"
1.34(0.30-4.20) 7.73(4.61-18.5) 23.10(10.1-100)
TMAB 15.324+22.47a 310.33F739.63b | 29(4.89F558.70¢c | 0.000"
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9.76(9.0-168) 104.2(9-4810) 64.1(9-3000)

AST 16.12F3.52a 19.12F6.36b 17.05F4.53b | 0.062°
16.35(8.8-25.0) | 18.1(11.7-47.0) 16.3(7.5-28.8)

ALT 14.5F4.81 18.44F11.76 16.45F10.25 | 0.390°
13.75(5.4-28.6) | 14.9(9.2-69.5) 13.05(5.0-60.5)

Kolestrol 182.71F33.15 | 201.03F44.31 190.86F34.51 | 0.054%
185.75(111.2- 198.6(113.4- 184.4(105.6-
255.9) 336.3) 270.6)

HDL 54.94F12.88 52.24F11.74 50.03F11.09 | 0.124%
52.3(36.6-98.6) | 51.85(31.4-77.8) | 48.7(31.2-71.6)

TG 115.36F63.42a | 150.26F71.38b | 148.76F98.86b | 0.019°
88.65(33.0- | 146.9(39.7-379.8) |  117.35(49.5-
292.1) 625.6)

LDL 104.70F30.48 118.17¥37.95 113.55¥32.95 | 0.134%
103.74(49.62- 113.71(54.86- 110.11(38.10-
171.94) 240.74) 194.10)

PLT 273.26%50.67 | 275.82F67.57 285.92F60.06 | 0.536%
279.0(181.0- 277.0(155.0- 280.0 (193-447)
365.0) 474.0)

FIB4SKOR |  0.63F0.30a 0.90F0.52¢ 0.76¥0.38b | 0.005
0.54(0.23-1.64) | 0.80(0.14-2.69) | 0.67(0.20-2.20)

ALP 71.34%19.27 71.54F18.28 69.74720.79 | 0.880%
67.50(41.0- | 68.50(36.0-119.0) | 65.0(28.0-137.0)
142.0)

GGT 15.90F10.74a | 18.12F13.02ab | 20.22F11.88b | 0.037"
14.0(5.0-70.0) 14.0(4.0-78.0) 16.50(6.0-63.0)

VLDL 23.07F12.68a | 30.05¥14.27b | 27.29F14.72ab | 0.023"
17.73(6.60- | 29.38(7.94-75.96) | 23.47(0.0-77.46)
58.42)

*: Kruskal Wallis Test, & ANOVA, Ayni satir icerisinde ayn1 harfle gdsterilen ortalamalar arasindaki
farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p>0.05). Ortalamalarin harflendirilmesi DUNCAN g¢oklu
kargilagtirma test sonucuna goére yapilmustir.

Calismaya katilan hastalarin ultrasonografi bulgular1 ile gruplar arasindaki
iligki istatistiki olarak anlamlidir (p=0.024). Hastalarmm 42(28.0%)’s1 grade 1,
28(18.7%)’si1 grade 2, 3(2.0%) i grade 3 sinifina diismiistiir. Hastalarin 77(51.3%)’i

grade Yok smifindadir. Hastalarin grade siniflarina gore gruplara dagilimlar1 Tablo

2’de verilmistir.

Tablo 3. Ultrasonografi bulgularinin karsilastirilmasi ve hepatostetaoz oranlan

Total Kontrol Subklinik Asikar .

N=150 N=50 N=50 N=50 P
Grade 1 42(28.0%)  13(26.0%) 11(22.0%) 18(36.0%) 0.024
Grade 2 28(18.7%) 4(8.0%) 15(30.0%) 9(18.0%)
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Grade 3 3(2.0%) 0(0.0%) 2(4.0%) 1(2.0%)
Yok 77(51.3%)  33(66.0%)  22(44.0%)  22(44.0%)

*: Fisher Freeman Halton Exact testi

Kontrol, Subklinik ve Asikar grubunda yer alan hastalarin Grade derecelerine
gore karsilagtirma sonuglar1 Tablo 3’te verilmistir. Tablo 3’te elde edilen sonuglara
gore Kontrol grubunda BKI degerleri bakimindan Grade gruplar1 arasindaki farklilik
istatistiki olarak anlamlidir (p=0.003). Grade 2 de yer alan hastalarin BKI degerleri
Grade 1 ve yok grubunun BKI ortalamalarindan daha yiiksektir. BKI degerleri
bakimimdan grade 1 ve grade yok gruplar: arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli

degildir (p>0.05).

Kontrol grubunda TMAB degerleri bakimindan Grade gruplar1 arasindaki
farklilik istatistiki olarak anlamhidir (p=0.038). Grade 2 de yer alan hastalarm TMAB
degerleri Grade 1 ve yok grubunun TMAB ortalamalarindan daha yiiksektir. TMAB
degerleri bakimmdan grade 1 ve grade yok gruplar1 arasindaki farklilik istatistiki
olarak anlamli degildir (p>0.05).

Subklinik grubunda BKI degerleri bakimindan Grade gruplar1 arasindaki
farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.004). Grade yok de yer alan hastalarm BKI
degerler1 Grade 1 ve Grade 2 grubunun BKI ortalamalarimdan anlamli derecede
diistiktiir. BKI degerleri bakimindan grade 1 ve grade 2 gruplar:1 arasindaki farklilik
istatistiki olarak anlamli degildir (p>0.05).

Asikar grubunda kolestrol degerleri bakimidan Grade gruplar1 arasindaki
farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.015). Grade 2 de yer alan hastalarin kolestrol
degerleri Grade 1 ve Grade yok grubunun kolestrol ortalamalarindan anlamli derecede
yiiksektir. kolestrol degerleri bakimindan grade 1 ve grade yok gruplar1 arasindaki

farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p>0.05).

Tablo 4. Kontrol, Subklinik ve Asikar grubunda yer alan hastalarin Grade

derecelerine gore karsilastirmalar

Kontrol Subklinik Asikar
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Gra | Grade | Yo Grad | Grade | Yok Grade | Grade | Yok | p
de 2 k el 2 N=2 1 2 N= | *
1 N=4 | N= N=11| N=15| 2 N=18 | N=9 | 22
N= 33
13

Y | 41. | 44.25 | 36. 4791 | 51.87 | 46.3 48.06 | 48.44 | 4350

AS | 38 | +13.8 | 00 +14. | +12. | 6+1 +12. | +5.8 | 5+1
+1 8 +1 89 15 | 4.94 63 5 52319
0.1 | 45.02 | 3.0 47.0( | 52.0( | 44.5 45.0( | 46.0( | 40.5 |1
7 7.0- 7 28.0- | 21.0- | 9(22 30.0- | 41.0- | (18. | 4
43. | 60.0) | 32. 74.0) | 72.0) | .0- 68.0) | 56.0) | O-
00( 0(2 73.0 74.0
27. 0.0- ) )
0- 60.
56. 0)
0)

BK | 29.4 | 33.50 | 25.1 32.58 | 33.04 | 26.2 29.68 | 29.87 | 27.8 | 0

I 544 | #5.13 | 745 +5.72 | #5.91 | 9+5. +4.06 | +5.77 | 9+4
.61 | 34.25( | .28 31.20 | 31.60( | 06 29.85( | 28.5(2 | .20 | 2
27.7 1 26.7- | 24.1 (24.8- | 23.4- | 255 22.9- 54- 1284 |3
(23. | 38.8)b | 0O(1 43.0)a | 44.4)a | (16. 38.1) | 44.6) | 0(17 | 4
1- 7.0- 5- 6-
39.3 36.7 36.0 36.7
)a )a )b )

T3 | 2.8 | 297+ | 2.9 2.74 | 2.58 | 2.63 205 | 2.17 |230]0
6+ | 043 | 2+ +0.6 | +0.5 | +0. +0.7 | +0.6 | +1.
04 12972 | 0.4 6 9 63 0 3 00 |5
6 .50- 2 291( | 2.40( | 2.62 2.19( | 2.18( | 2.50 | 7
2.7 | 3.45) | 2.8 1.34- | 1.88- | (1.7 1.02- | 1.11- | (0.4 | 8
5(2. 9(1. 3.83) | 431) | O- 3.21) | 299) | 7-
08- 21- 4.03 4.02
3.4 3.6 ) )
9) 2)
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T4 [ 1.1 [1.21F | 1.0 1.08 | 1.09 | 1.19 0.61 | 0.55 [0.600
2F | 0.08 | 9(0. F0.1 | F0.1 | Fo. F0.2 | F0.1 | Fo.
0.1 | 1.23(1 | 94- 2 3 13 3 9 | 22 |6
4 | 0- |14 1.07( | 1.11( | 1.65 0.65( | 0.62( | 0.67 | 0
1.1 | 1.28) | 6) 0.95- | 0.90- | (1.0 0.17- | 0.21- | (0.2 | 8
1(0. 1.36) | 1.34) | o- 0.89) | 0.78) | 1-
94- 1.59 0.92
1.4 ) )
3)

TS | 1.6 | 1.30F | 1.5 791 | 7.88 | 9.09 33.97 | 35.54 |44.1| 0

H | 3F | 052 | 2F ¥2.6 | ¥2.2 | F3. F31. | F28. | 5%3
0.7 | 1.52(0 | 0.8 3 1 47 19 17 [2.08|3
3 | .53- | 8 7.73( | 7.12( | 8.11 2025 | 2730 [35.1 | ®
1.5 | 1.66) | 1.2 4.61- | 4.93- | (4.6 132 | ao1 | oa |7
0(0. 9(0. 13.90 | 12.50 | 6- 0- 0- |0.70
74- 30- ) ) | 185 100.0 | 87.70 | -
3.2 4.2 0) ) ) | 100.
9) 0) 0)

T | 11. | 1842 | 16. 269.5 | 275.0 | 367. 381.6 | 164.8 | 289.] 0

M | 84 | F3.84 | 32 3F34 | 5F41 | 06F 3| 6F20 | 91F

A | F3.[17.10( | F2 506 | 3.51 | 104 8052 | 2.68 |412.|8

B | 49 | 15.60- | 7.5 131.0 | 23.70 | 7.03 1 | 8320 71 | ©
10. | 23.90)| 7 (9.0- | (9.0- | 76.1 64.10 | 9.90- | 65.4 | °
04| b |92 1140. | 1462. | 0(9. (9.0- | 531.0 | 5(9.
9.0- 6(9. 0) 0 | o- 3000. | ) 0-
18. 0- 481 0) 145
30) 168 0.0) 0.0)
a )a

AS | 15. | 15.47 | 16. 16.79 | 20.02 | 19.4 16.18 | 1823 [ 17.0| 0

T | 53 | ¥3.91 | 43 ¥53 | F5.2 | 2%7 F4.9 | F4.0 | 8F4
F4. | 15.45(| F3. 3 1 64 2 4 | 473
48 | 10.8- | 11 15.60 18.1 158 ¢

20.2) (11.7 0(12 o1 |’
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5. 17. - (1840 6- 15.45 | 18.70 | 1.0-
60 10( 28.7) | (15.1- | 47.0 (7.5- | (11.0- | 28.8
(8.8 9.7- 34.5) | ) 24.5) | 25.6) | )
_ 22.
25. 8)
0)

AL | 13. [ 16.0F | 14. 18.30 | 19.42 | 16.6 1426 | 21.07 | 154 0

T | 83 | 446 | 57 F11. | Fl10. | 7¥1 ¥5.9 | F10. | 8¥F1
F5. | 15.10( | F4. 84 | 84 |231 2 70 |1.71 |1
00 | 11.8- | 87 12.20 | 15.0( | 14.6 13.05 | 18.50 | 11.6 |
13. | 22.0) | 13.. (10.1 | 11.2- | 5(9. 5.0- | 93- |56 |°
60( 90( - | 48.1) | 2- 23.6) | 42.6) | 6-
5.4- 6.9- 48.6) 69.5 60.5
21. 28. ) )
1) 6)

Ko | 183 | 211.2 | 178 204.2 | 217.8 | 190. 1753 | 215.6 | 195. | 0

les | .56 | 0F15. | .92 7F32 | 3F43 | 44F 5F33 | 4F32 | 35F

tro | ¥F3 | 71 | F3 69 | .70 | 482 75 | 76 2940

1 | 88]2128 |12 199.5 | 205.6 | 0 1709 [ 1998 | 9 | !
0 |5(191.| 8 (146. | (155. | 192. 5105 | (179. | 187.|°
178 | 6- | 182 9- 4- | 2501 6- | 6 | 75
8(1 | 227.5) | .8(1 259.4 | 279.6 | 13.4 224.8 | 270.6 | 134.
23. 11. ) ) - )a B | 3-
3- 2- 336. 246.
255 241 3) 8)a
9) 6)

H | 53. | 46.05 | 56. 51.99 | 51.0 | 52.7 4778 | 46.87 | 53.5| 0

DL | 53 | ¥5.87 | 570 ¥9.1 | F14. | 3F1 ¥9.4 | F8.7 | 6¥F1
¥9. | 46.55( | Fl1 2 36 | 1.85 0 2 [269]2
05 | 39.9- | 43 52.1( | 48.3( | 52.5 45.5( | 48.6( | 54.0 | °
51.| 51.1) | 8 37.3- | 33.4- | (31. 332- | 354- | 53 | °
2(4 53. 64.4) | 77.8) | 4- 62.9) | 62.1) | 1.2-
1.4- 703
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68. 6.6- 77.7 71.6

5) 98. ) )
6)

TG | 103 | 156.9 | 114 127.9 | 193.0 | 136. 137.8 | 178.6 | 144. [ 0
73 | 2F46. | 91 8F50 | 5F76 | 19F 5F68 | 6F10 | 40F
¥4 | 63 | F7 25 | 61 | 678 40 | 7.54 | 118.|°©
3.9 | 147.4(| 0.4 130.5 | 163.6 | 7 117.8 | 130.5 | 68 |2
1 [1163-| 4 (60.3 | (89.4- | 133. (59.2- | (78.6- | 115.] °
90. | 216.6) | 86. - 1379.8 | 3(39 298.1 | 387.3 | 45(
8(4 503 2196 ) | .7- ) ) 495
8.2- 3.0- ) 283. -
192 292 5) 625.
7) 1) 6)

LD | 109 | 133.7 | 99. 126.6 | 128.5 | 108. 1052 | 133.0 | 114. ] 0

L | .28 | 9F20. | 37 8F26 | 5F36 | 99F 2F37 | 3%27 | 25F
3| 77 | 2 47 | 76 | 428 32 | .14 |286]0
57| 1285 | 75 1323 1327 | 9 1007 | 1229 | 9 |
3| 7(115.| 7 8(77. | 4(74. | 105. 838. | (109. | 110. | "
103 | 88- | 98. 44- | 18- |53(5 10- | 04- | 95
42(] 162.1 | 05 174.0 | 181.8 | 4.86 194.1 | 183.7 | 5.30
49. | 4) |2.1- ) 0) - 0) 4 | -
62- 154 240. 164.
171 74) 74) 24)
94)

PL | 269 | 224.5 | 280 311.6 | 273.6 | 256. 290.6 | 306.5 | 276. | 0

T | .46 | 0F51. | .67 AF83 | 0F73 | 68F 1¥75 | 6F59 | 91F
F5 | 90 | T4 85 | .96 | 50.0 67 | 01 |438]2
5.1 |215.5(| 6.6 320.0 | 278.0 | 4 280.0 | 321.0 | 4 |9
9 |181.0-| 5 (178. | (185. | 256. (195. | (193. | 272. |8
293 | 286.0) | 281 0- 0- | 5(15 0- 0- | 501
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*: Kruskal Wallis Test, Ikili grup karsilastirmalari ve harflendirmeler Mann-Whitney U testi
kullanilarak yapilmistir. Ayni satir igerisinde ayni harfle gosterilen ortalamalar arasindaki farklilik
istatistiki olarak anlamli degildir (p>0.05).

5. TARTISMA

Calismaya dahil edilen 150 hastadan 73(%48.6)’sinda ultrasonografi ile
hepatosteatoz tespit edilmistir. Bunlardan 28 ‘i subklinik hipotiroidi , 28 ‘i asikar
hipotiroidi ve 17’si kontrol grubundan tespit edilmistir. Genis ¢apli meta-analizlerle
yiiriitiilen literatiir taramasinda ultrasonografi ile tespit edilen hepatosteatoz orani

%21,67 ile %66,67 arasinda saptanmigstir.(73)

Chung ve arkadaglar1 tarafindan yapilan toplam 4648 hastanin dahil edildigi
kesitsel c¢alismada ultrasonografi ile saptanan hepatosteatoz orani subklinik
hipotiroidisi olan hastalarda %29,9 asikar hipotiroidisi olanlarda %36,3 olarak tespit
edilmistir. (74)

Liu ve ark. tarafindan 2600 kisinin katildig1 calismada T3 seviyesinden
bagimsiz olarak NAYKH ile hipotiroidinin iliskisi oldugu 6ne siiriilmiistiir.(75)

Cinli insanlarda yapilan prospektif bir kohort calismasinda subklinik
hipotiroidinin NAYKH i¢in bir risk faktorii oldugu belirtilmistir. 10 yillik takip ile
9419 kisiyi igeren bir genis tabanli Rotterdam ¢alismasinda ise diisiik tiroid fonksiyonu
olan hastalarda 6tiroid olanlara gore 1.24 kat daha fazla NAYKH gelisimi izlenmistir.
(33)
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Calismamizda subklinik ve asikar hipotiroidi hastalarinda hepatosteatoz
gelisme orani literatiir ile benzer oranlarda bulunmustur. Bu durumun etkenleri olarak
hasta sayis1 , etnik kdken , yas, genetik, BKI gibi durumlar etken olmustur. Ayrica
hepatosteatoz teshisi icin kullanilan ultrasonografik degerlendirmede yapan

hekimlerin degiskenligi etken olarak gosterilebilir.

Subklinik ve asikar hipotiroidi hastalarmmin 6tiroid gruba gore BKI yiiksek
bulunmustur. Aynm1 zamanda hipotiroidi ve Otiroid gruplar arasinda bakildiginda
hepatosteatozun oran1 ve derecesi 1ile BKI iligkili bulunmustur. Bu durumun
aciklamasi olarak baktigimizda hipotiroidi hastalarinda saglikli insanlara gore obezite
daha yiiksek oranda goriilmektedir . Ayni zamanda NAY KH nin obezite ve metabolik
sendrom ile iligkili oldugu da belirtilmistir. Bu nedenle hipotiroidi ve NAYKH
arasinda bu baglamda iliski oldugu belirtilebilir. Mekanizma olarak hipotiroidi
hastalarinda artmig leptin dilizeyi Ornek verilebilir. Leptin hormonu istahin
diizenlenmesinde etkilidir ve BKI yiiksek olan kisilerde seviyesi yiiksek bulunmakla
birlikte karacigerde insiilin direncini tetikleyerek hepatosteatoz olusumunda rol

oynayabilmektedir. (74)

Ciupinska-Kajor ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada morbid obezitenin
NAYKH olan hastalarda ileri fibrozis gelisme riskiyle iliskili oldugu ve fibrozis ve
siroza ilerlemenin BKI yiiksek olanlarda daha yaygin oldugu goriilmiistiir. Bu da
NAYKH olan bireylerin tedavisinde yasam tarzi degisikligi ve kilo vermenin 6nemini

vurgulamistir. (76)

Subklinik ve asikar hipotiroidi hastalarinda saglikli gruba gore trigliserit
diizeyleri yiliksek bulunmustur. Asikar hipotiroidi hastalarinda ise hepatosteatoz ile
kolestrol ytiksekligi iligkili bulunmustur. Hipotiroidi lipid metabolizmasiyla yakindan
iliskilidir. Lipoprotein lipaz seviyelerinde azalma ile trigliserit klirensini ve kolestrol
atilimi azaltir. Bir baska mekanizma ise bagirsaktaki Niemann-Pick C1 benzeri
proteinin yardimiyla gastrointestinal kolestrol emiliminde artis gelismektedir. Tiroid
hormonlar1 karacigerde HMG-CoA rediiktaz araciligi ile kolestrol sentezini
arttirmaktadir. Bu yilizden hipotiroidi hepatik kolestrol sentezinin azalmasina neden
olmaktadir. Bu degisikliklerin sonucu olarak hipotiroidi hastalarinda saglikli gruba
gore plazmada kolestrol ve trigliserit yiiksekligi ve karacigerde hepatik lipid birikimi
NAYKH gelisimi i¢in risk faktorii olarak gosterilebilir. (53)
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NAYKH/NASH tanili hastalarda yiiksek kolestrol ve trigliserit seviyeleri
saptanmistir. Tiroid hormonlar1 da karacigerde eksprese edilen tiroid
hormon B yoluyla lipid metabolizmas: iizerinde iglev goriir. Anlasilacagi iizere tiroid
hormon reseptdriiniin aktivasyonu metabolizmanin hizlanmasina, kilo verilmesine ve
karacigerde kolestrol ve trigliserit azalmasma neden olmaktadir. Bu baglamda Cable
ve ark. yaptig1 bir calismada karaciger hedefli tiroid hormon reseptér agonisti olan
hayvanlarin tedavi edilmesinden sonra hepatosteatozun azalabilecegi gosterilmistir.

(74)

Loria ve ark yaptig1 bir calismada da hepatik stetatozun hipotiroidinin neden
oldugu hiperlipidemiye bagli oldugu belirtilmistir. Yine yukarida anlatildigi gibi
hepatik stetaoz gelisimi hipotiroidiye bagl karacigere trigliserit transferinin artmasi
ve karacigerdeki lipid dengesinin bozulmasi hepatik steatoz gelisimini

desteklemektedir.(77)

Calismamizda subklinik hipotiroidi , asikar hipotiroidi ve Otiroid gruplar
arasinda karaciger enzimlerinde (AST, ALT) anlamli bir farkhilik gézlenmemistir.
ALP agisindan da anlamh farklilik gézlenmemis olup GGT agisindan gruplar arasinda

anlamli bir farklilik goriilmiistiir.

NAYKH olan hastalarin ancak %20’sinde karaciger enzimlerinin yiikselmis
oldugu goriilir. AST ve ALT seviyeleri NAYKH olan hastalarda normal veya
normalin 1,5 veya 2 kat1 yliksek olabilir bu da NAYKH’n1 teshis etmede zayif birer
belirteg olduklarmi bize gdstermektedir. Marchesini ve ark. Tarafindan yapilan 799
obezitesi olan bireyleri igeren bir calismada %21 oraninda karaciger enzimlerinde artig
goriilmiistlir. Geri kalan biiylik oranda normal karaciger enzimleri belirtilmistir. Bunun
yaninda Stranges ve ark. tarafindan yapilan bir calismada NAYKH ‘n1 teshis etmede

GGT enziminin daha iy1 bir belirte¢ oldugu 6ne siirtilmiistiir. (76)

Calismamizda Fib-4 skorlama sisteminin hepatosteatoz ile anlaml bir iligkisi
bulunmamistir. NAYKH olan hastalar {izerinde yapilan bir kohort calismasinda
fibrozisi 6ngdrmek ic¢in kullanilan noninvaziv bir test olan Fib-4 skorlama sisteminin

tanisal dogrulugunun diisiik oldugu gosterilmistir.(78)

Japonya’da yapilan ¢ok merkezli bir calismada Fib-4 skorlamasinin NAYKH

tanisin1 teshis etmekten ziyade ileri fibrozisi dislamakta yararli oldugu tespit
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edilmistir. Fib-4 indeksi 2,67 ‘den yiiksekse ileri fibrozis tanisi i¢in karaciger biyopsisi
onerilmekte 1.30 ‘dan diisiikse NAYKH acisindan takip 6nerilmektedir.

Calismamizda ultrasonografi ile yapilan hepatostetaoz teshisi ve Fib-4
skorlama sistemindeki smirliliklarin nedeni olarak; NAYKH teshisinde noninvaziv
testlerin ve goriintiilemelerin karaciger biyopsisine gore son yillarda 6nemi artarken
hafif stetaoz vakalarinin siddetli steatoz ve fibrozis varligin1 ayirt etmede
ultrasonografi ve Fib-4 skorlama sistemi gibi belirteclerin yarar1 nispeten daha
dusiiktiir. Karaciger biyopsisi hepatosteatoz teshisinde altin standart 6zelligini korusa
da her hastaya karaciger biyopsisinin yapilmasi komplikasyon, drnekleme hatasi ve
maliyet agisindan dezavantajlar1 vardir. Ayni zamanda ultrasonografi nispeten daha
kolay bir teshis yontemi iken subjektif olmasi, yapan radyolog gézlemine gore

degisebilir olmasi da galigmamizda ki siirlamalardan biridir. (79)

Calismamizda asikar ve subklinik hipotiroidi hastalarindaki sT3, sT4, TSH
seviyeleriyle hepatosteatoz arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli bulunmamastir.
Eshraghian ve ark. yaptig1 bir calismada NAYKH olan ve NAYKH olmayan kisiler
arasindaki TSH diizeylerinde anlamli bir farklilik olmadig1 goriilmiistiir. Yine Lee ve
ark. tarafindan yapilan bir calismada NAYKH olan ve olmayan kisiler arasindaki TSH
diizeylerinde belirgin farklilik goriilmemistir. Shi ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada ise NAYKH olan ve olmayan bireylerdeki T4 diizeyinde belirgin bir fark
olmadig1 belirtilmistir. Yine Eshraghian ve ark. yaptig1 bir calismada T3 diizeylerinde

anlaml bir farklilik gozlenmemistir. (55)

Caligmamizda otiroid grupta bakilan TMAB degerleriyle hepatostetaoz
arasinda anlamli bir iligki belirtilmistir. Ancak asikar ve subklinik hipotiroidi
hastalarinda bakilan TMAB degerleriyle hepatosteatoz arasinda istatiksel agidan
anlam goriilmemistir. Tiroid otoimmiinitesini degerlendiren ¢aligmalardan bazilarinda
yliksek TMAB degerlerinin NAYKH ile iliskisi olabilecegi gosterilmistir. Ludwig ve
ark. tarafindan yapilan bir calismada ise TMAB degeriyle NAYKH arasinda bir iligki

saptanmamistir. (55)
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6. SONUCLAR

Calismamizda subklinik hipotiroidi 28 kisi, asikar hipotiroidi kisi ve otiroid
gruptan 17 kiside hepatosteatoz saptanmistir. Bu oran %48,6’ya karsilik gelmistir. Bu
sonuglara gore asikar ve subklinik hipotiroidisi olan hastalarin NAYKH varligi

acisindan dikkatli olunmasi gerektigini vurgulamstir.

Calismamizda ayrica BKI arttikga hepatosteatoz goriilme riskinin de arttigi
goriilmiistiir. Hem hipotiroidi hem de NAYKH obezite ile yakindan iligkilidir. BKI
nin artmasi her iki durumun da sonucu ve baglangici olarak goriilebilmektedir. Ayni
zamanda hipotiroidi hastalarinda trigliserit ve kolestrol seviyelerinde yilikselme ile

hepatosteatoz arasinda anlamli bir iliski bulunmustir.

Goriintilleme yontemi olarak ultrasonografide grade seviyelerine gore
hepatostetaoz degerlendirilmistir. Baz1 yerlerde (BKI, kolestrol ve trigliserit) grade
yok, grade 1 ve grade 2 olarak dogru orantili gibi gosterilse de istatiksel olarak grade
yok smifinin grade 1 ve grade 2 arasinda ki dogru orantinin olamayist muhtemelen
ceken kisiye gore subjektif olmasi, hepatosteatozu net degerlendirmede kismen
yetersiz kalmasi ornek verilebilir. NAYKH’inda son yillarda gelistirilen Fib -4

skorlama sistemi ¢alismamizda fibrozisi diglamada anlamli sonu¢ vermemistir.

Calismalarm ¢ogunda NAYKH ile TSH, T4 ve T3 seviyelerindeki degisiklik
arasinda anlamli iligki goriiliirken bir kisminda ve bizim ¢calismamizda da istatiksel
acidan anlamsiz olmasinin nedeni esik degerlerin farkli olabilmesi ve bir ¢alismada
hipotiroidi tanisi alan kisinin baska bir ¢alismada TSH ve T4 seviyesine gore otiroid

kabul edilebilmesi 6rnek verilebilir. (55)

Hipotiroidi hastalarinda levotiroksin replasmani alanlar almayan ve yeni tani
olarak belirledigimiz hastalara gore daha diisiik oranda oldugu i¢in calismaya dahil

edilmemistir.

Calismamizin sinirhiliklart arasinda tek merkezli olmasi, hepatostetatoz
degerlendirmesinde daha kesin sonuglar verecek olan karaciger biyopsisi ve fibrozis
degerlendirmesinde etkin olan fibroscan-MR elastografi kullanilmamasi 6rnek

verilebilir.
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Calismamizin giiclii taraflar1 arasinda hasta grubunun spesifik olmasina
ragmen (ek hastalig1 olmamasi) hasta sayismin yeterli olmasi, labaratuar bulgulari,

goriintiileme ve hasta bilgilerinin beraberinde yeterli olmas1 6rnek verilebilir.

Calismamizda hipotiroidi hastalarinda NAYKH gelisimi yiiksek bulunmustur.
Bu baglamda asikar ve subklinik hipotiroidi hastalarinda NAYKH gelisimi agisindan
ultrasonografi ile tarama yapilip erken donemde Gastroenteroloji’ye
yonlendirilebilir. Fibrozis ve siroz gelismeden bu hastalarda yasam tarzi degisikligi

ve kilo verme mutlaka onerilmelidir.
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