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GIRIS ve AMAG

Karaciger yaglanmasi (hepatosteatoz) ; karaciger hiicrelerinde asir1 yag birikmesidir.
Alkol kullanmayanlarda goriilen karaciger yaglanmasi baslica sismanlik, diabet (seker
hastalig1) ve kan yaglarindaki ylikseklikten kaynaklanir; ayrica su durumlarda da goriiliir :
Gegcirilmis hepatit (saritlik , Reye sendromu, Wilson hastaligi, Refsum hastaligi,
hemakromatoz, abetalipoproteinemi , proteinden fakir beslenme, kortikosteroid (kortizon)

kullanimu, tetrasiklin (bir tiir antibiyotik) ve diger baz ilaglarin kullanimi vs..

Karaciger yaglanmasina ek olarak karacigerde biiyiime veya kiside baz1 sikayetler de
varsa (karin sag iist tarafinda agri, sarilik) veya karaciger enzimleri (AST, ALT vs) degerleri
yiikselmisse onemli olabilir. Karaciger enzimlerini ylikselten sebeplerden en sik goriileni
karaciger yaglanmasidir. Karaciger yaglanmasinin tek basina ¢ok fazla bir klinik degeri

yoktur. Genellikle batin ultrasonu yapilirken farkedilir.

NAYKH, iki ayr1 hastalig1 bir arada ifade etmek i¢in kullanilir: Birincisi inflamasyon
ve fibrozisin eslik etmedigi sadece yagh karaciger, digeri ise steatoz ile birlikte

nekroinflamatuar aktivitenin oldugu nonalkolik steatohepatittir (NASH)(1).

NAYKH’nin dogal seyri histolojik tipine gore farklilik gosterir. Sadece yagh
karaciger hastaliginda genelde benign bir klinik gidis vardir. Caligmalarda bugiinkii bilgiler
esliginde sadece yaglh karaciger hastaliginda kronik hepatit veya fibrozis gozlenmemistir.
NASH hastaliginda ise tan1 kondugu anda bile bir ¢cok hastada yerlesmis kronik karaciger
hasar1 ve hatta siroz gozlenmektedir. NASH hastalig1 popiilasyonda ortalama %1,2 - 4,8

arasinda gorilmektedir(2,3).

Bu c¢alismada Karaciger yaglanmasi (hepatosteatoz) sapatanan olgularda
biyokimyasal degisikliklerin sikliginin belirlenmesi, cinsiyetler arasindaki olasi farkliliklarin
saptanmasi, gradeler arasi farkliliklarin ortaya konulmasi ve tiroid fonksiyon testleri ile

iligkisinin ortaya konulmasi amag¢lanmastir.
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GENEL BILGILER

NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI
TANIMI

Anlamli alkol kullanimi olmayan (20 g/giin altinda) hastalarda alkole bagh karaciger
hastaliginda gozlenen morfolojik 6zelliklerle karakterize, klinikopatolojik bir durumu ifade

eder (4,5,6,7).

Nonalkolik  yaglhh  karaciger hastaligt  (Nonalcoholic fatty liver diase=
NAFLD=NAYKH) o6nceden idiyopatik steatohepatit, steatofibroz, steatonekroz, yalanci
alkolik karaciger hastalig1 ve diyabetik hepatit olarak isimlendirilmistir ) (4,5,6,7). NAFLD,
alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi (nonalkolik yagli karaciger) ve alkole bagl

olmayan steatohepatiti (NASH) igerir .

Karaciger yaglanmalar1 uzun yillardir biliniyor olmasina ragmen yakin zamana kadar
0zel bir hastalik olarak dikkate alimmamis ve histopatolojik incelemelerde siklikla
karsilagilan bu bulgu genellikle sebep olan hastaligin  klinik tablosu igerisinde

degerlendirilmistir.

1962 yilinda Thaler ¢ok az alkol kullanilmasina ragmen alkolik karaciger hastaligi
bulgularini tasiyan bir olguyu yaymlamis, 1979 yilinda ise Miller ve arkadaslar1 alkolik
hepatiti taklit eden bulgular gosteren bir olgu serisini bildirmislerdir) (8,9). Konuyu dikkat
ceken bu iki ¢alismanin ardindan, 1980 yilinda Ludwig ve arkadaslarmin alkolik hepatit
bulgularina benzemesine ragmen alkol kullanmayan kisilerde goriilen bir karaciger
hastaligin1 tanimlayip buna °° Nonalcoholic steatohepatitis’® ismini vermesi karaciger

yaglanmasi konusuna bugiinkii bakisimizin baslangicini teskil etmistir (10,11).

Karaciger yaglanmasi, hepatositlerde %5-10’nun {izerinde trigliserid birikmesidir.
Alkole bagli olmayan karaciger hastaligt (NAYKH) genis bir yelpaze icinde
tanimlanmaktadir; basit yaglanma, izole portal fibroz ( zon 3 hepatoseliiler hasar olmadan,
yaglanma ile birlikte portal/periportal fibroz ) ve steatohepatit. Nonalkolik steatohepatit

(NASH) zemininde siroz ve hepatoselliiler karsinom gelisebilecegi bilinmektedir. Basit

1



yaglanmanin (sadece yaglanma) selim seyirli olmasmna karsin, NASH (zon 3

nekroinflamasyon ile birlikte yaglanma) siroza ilerlemektedir(12,13 ).

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi son donem karaciger hastaligina ilerleyebilir.
Patolojik goriintii, alkolle indiiklenen karaciger hasarina benzer fakat asir1 alkol
kullanmayanlarda goriiliir.'’ Bu hastalig: ifade etmek i¢in cesitli terimler kullanilmistir: Yaglh
karaciger hepatiti, nonalkolik Laennec hastaligi, diyabet hepatiti, alkol benzeri karaciger
hastalig1, nonalkolik steatohepatit. Nonalkolik yagli karaciger hastalifi giderek daha cok
tercih edilen isim haline gelmektedir. Bu terim basit steatozdan steatohepatite, ileri fibroza ve
siroza kadar genis bir karaciger hastaligi spektrumuna karsilik gelmektedir. Steatohepatit
(nonalkolik steatohepatit), nonalkolik yagli karaciger hastalifi i¢inde sadece bir evredir.
Nonalkolik karaciger hastaliginin klinik 6nemi, genel popiilasyonda sik goériilmesinden siroza

ve karaciger yetmezligine ilerleme ihtimalinden kaynaklanmaktadir

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi, sekonder sebeplere bagli steatozdan (hepatitle
birlikteveya tek basma) ayirt edilmelidir (Tablo 1), ¢linkii bu durumlarin patogenezleri ve
prognozlart birbirinden oldukga farklidir (14). NAYKH’nin 2 histolojik tipi vardir:
Inflamasyon ve fibrozisin eslik etmedigi sadece yagli karaciger ve steatoz ile birlikte
nekroinflamatuar aktivitenin oldugu NASH. NAYKH karacigere zarar verecek miktarda
alkol tiiketmeyen kisilerde histolojik olarak baslica makrovezikiiler hepatik steatoz ile
karakterizedir. Karacigerle ilgili morbidite ve mortalite nedeni olarak artan siklikla

tanimlanmaktadir.

NASH hem klinik hem de histopatolojik o6zellikleri tanimlanmis bir karaciger
hastaligidir. NASH kesin tanisi i¢in diger kronik karaciger hastaliklarinin; o6zellikle asir
alkol tiiketiminin ve serolojik olarak tanimlanabilir diger karaciger hastaliklarinin dislanmasi
sarttir. Steatohepatit ve diger kronik karaciger hastaliklarinin klinik ve histolojik 6zellikleri

ortiisebilir, bu nedenle NASH kesin tanisinin degisebilecegini vurgulamak gerekir (1,15,16).

NASH tanis1 steatoz ve hepatik 3. bdlge merkezinde su iic Ozellikten ikisi varsa

konulur(17,18).

1 . Mononiikleer hiicreler ve/veya nétrofiller ile birlikte nekroinflamatuar

odak olmasi,
2 . Mallory cismi ile veya olmaksizin hepatositlerde balonlagma lezyonu,

3 . Periseliiler fibrozis.



EPIDEMIYOLOJISI
Risk Faktorleri
NAYKH igin risk faktorleri:
1. Diyabet, 6zellikle tip 2, (aile oykiisii), glukoz intoleransi
2. Obesite (BK > 30kg/m2)

3. Santral obezite ( bel/kal¢a oran1 > 0,85 kadmlar i¢in; > 0,90 erkekler

i¢in, bel ¢evresi > 97cm erkeklerde, >85 cm kadinlarda)

4. Hipertrigliseridemi, diisitk HDL-kolesterol diizeyleri
5. 45 yas lizeri

6. Hizli kilo verme

Obezite, tip 2 (insiiline bagimli olmayan) diyabet ve hiperlipidemi siklikla nonalkolik
yagl karaciger hastaligina eslik eden durumlardir. Nonalkolik yagli karaciger hastaligi olan
bazi hasta serilerinde bildirilen obezite prevalansi %30-100 arasinda, tip 2 diyabet prevalansi
%10-75 arasinda, hiperlipidemi prevalans1 % 20-92 arasinda degismektedir.Nonalkolik yagl
karaciger hastalig1 olan bazi ¢cocuklarda tip 1 diyabet vardir (19,20).

Obezite viicut kitle indeksinin ( kilogram cinsinden agirligin metre cinsinden boyun
karesine boliinmesine ) en az 30 olmasi olarak tanimlanirsa, obez kisilerde nonalkolik yagl
karaciger hastaliginin prevalansi 4.6 kat artmaktadir(21).Tip 2 diabetes mellitus varligi, viicut
kitle indeksinden bagimsiz olarak, nonalkolik yagli karaciger hastaliginin riskini ve siddetini
anlamli derecede yiikseltmektedir(22). Trunkal obezite, viicut kitle indeksi normal kisilerde
bile, nonalkolik yagli karaciger hastalig1 i¢in dnemli bir risk faktoriidiir(23). Bir ¢aligmada,
hiperlipidemili hastalarin yaklasik yarisinda ultrason incelemesinde nonalkolik yagl
karaciger hastaligi oldugu bulunmustur(24). Nonalkolik yagli karaciger hastaligi riskini
hiperkolesterolemiden c¢ok hipertrigliseridemi arttirmaktadir. Ailede steatohepatit veya
kriptojenik siroz hikayesinin de bu bozuklukta risk faktorii oldugu belirtilmistir(25).
Nonalkolik yagl karaciger hastaligi her yastan kiside goriilebilir. Yine ¢cogu irk grubunda
tammmlanmistir.  Cogu seride tipik nonalkolik yagli karaciger hastasi, orta yash
kadinlardir(19). Fakat bazi serilerde nonalkolik yagli karaciger hastaligmin prevalansi

erkeklerde daha yiiksek bulunmustur(26).



Prevalans

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi gesitli {ilkelerde genel niifusun % 10-24’{inii
etkilemektedir. Prevalans % 57.5’e, hatta obez kisilerde % 74’¢ kadar yiikselmektedir(21).

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi ¢cocuklarin % 2.6’sinda, obez ¢ocuklarin % 22.5
ile %52.8’inde goriilmektedir(26).

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi, kan verenlerde anormal karaciger
enzimsonuclarint ¢ok sayida vakada aciklar. Karaciger hastaliginin diger sebepleri
dislandiktansonra, aminotransferaz seviyelerinde asemptomatik yiikselme vakalarmin %
90’1nin sebebidir(27). Nonalkolik yagli karaciger hastaligi, ABD’deki erigkinlerde anormal

karaciger testisonuglarinin en sik nedenidir(28).

ABD’ de nonalkolik yagli karaciger hastaliginin prevalansi bilinmemektedir.
Amagenel niifusta tip 2 diabetes mellitusun ve obezitenin bilinen prevalanslarindan hareketle
iyibir tahmin yapilabilir. Obezite 20 yas ve lizerindeki kisilerin % 22.5’inde
goriilmektedir(29). Obez niifusun iicte ikisinde ( diyabetten bagimsiz olarak ), morbid obez
insanlarin ( ideal viicut agirliklarinin % 200’ inden daha agir olanlar) % 90’indan fazlasinda
steatoz bulunmaktadir(22). Steatohepatit zayif (ideal viicut agirliklarmin % 110’undan daha
hafifolanlar) niifusun %3’linii, obez niifusun %19’unu, morbid obezlerin hemen hemen
yarisini etkilemektedir(22). Dolayisiyla, ABD’ nin 2000 yil1 niifusuna bakarak, bu iilkede
tahminen 30.1 milyon obez eriskinde steatoz, yaklasik 8.6 milyon obez erigskinde de

steatohepatit oldugu sdylenebilir.

Diyabetle obezitenin birlikteligi, ek bir risk daha getirmektedir: Diyabetiolan siddetli
obez hastalarin % 100’linde en azindan hafif steatoz, %50’sinde steatohepatit, %19 unda

siroz bulunmaktadir (30).

ABD’ de nonalkolik yaglh karaciger hastaliginin prevalansi, hepatit C
viriisiienfeksiyonunun % 1.8 olan prevalansindan ¢ok daha yiiksektir (31). Yine de bu
rakamlar,nonalkolik yagl karaciger hastaliginin gercek prevalansinin altinda olabilir. Clinkii
pek ¢ok hasta ne obezdir ne de diyabetiktir. Ayrica hastaligin tanis1 cocuk ve adolesanlarda

gittikce daha sik konulmaktadir.



ETYOLOJI

Obezite ile NASH arasinda yakin iliski vardir. Obezlerde NASH sikligi, kilosu
normal kisilere gore 6 kat daha fazla bulunmustur. Morbid obezlerin %75’ inden fazlasinda
karaciger steatozu, %24’inde NASH, %3-11"inde siroz gorildiigii bildirilmistir. Obezite;
diyabet ve yastan bagimsiz olarak fibrozis siddeti ile iliskili bir risk faktoridiir (3,32,33,34).

Diyabetes mellitus ile NAYKH arasinda giiclii bir iliski vardir. NASH hastalarinin
tan1 aninda %30’undan fazlasinda diyabetes mellitus tespit edilmistir. Diyabetiklerde
steatohepatit riski 2.6 kat artmistir. Diyabetes mellitus, NASH olan hastalarda karaciger
fibrozisi i¢in giicli bagimsiz bir gostergedir. Siddetli fibrozisi olan hastalarn ¢ogu

diyabetiktir (3,32,35).

NASH’li hastalarin %8-20’sinde lipid metabolizmas1 bozuktur. Hipertrigliserideminin
ozellikle NASH patogenezi ile ilgili oldugu, hipertrigliseridemi tedavisi ile karaciger
testlerinin diizeldigi bildirilmistir (17,36,37).

Uzun siireli total parenteral nutrisyon ( TPN ) tedavisi verilen ¢ocuklarda siklikla
kolestaz gelismesine karsilik eriskinlerde karaciger steatozu ve NASH gelisir. NASH’in
mikronodiiler siroza ilerledigi bildirilmistir. TPN verilen hastalarda NASH gelisiminde kolin,
taurin eksikligi, barsakta asir1 bakteri ¢ogalmasinin neden oldugu ileri siirtilmiisse de kesin

sebebi anlasilamamistir(17,32,33).

Obezite i¢in uygulanan cerrahi girisimler, genis barsak rezeksiyonlari, uzun siireli
aclik sonras1 hizli kilo kayb1 sekonder bir karaciger hastaligi varliginda NASH gelisimine
yatkinlik olusturabilir. Ac¢lik lipolizi arttirarak ve karacigerde mitokondriyal glutatyonu

azaltarak steatoza neden olur(38).

Jejunoileal bypass sonrasi hepatosteatoz, steatohepatit, siroza ilerleyen fibrozis
gelisebilir. Steatohepatit maksimum kilo kayb1 doneminde olusurken, karaciger fibrozisi kilo
kayb1 doneminden sonra olusur. Jejunoileal bypass, kilo kaybi, beslenme eksikligi,
fonksiyonsuz barsakta asir1 bakteri cogalmasi sonucu olusan endotoksinler ile NASH’e neden

olur (37,38).

Gastroplasti, biliyopankreatik diversiyon, gastrik bypass morbid obezite tedavisinde tercih
edilen cerrahi girisimlerdir. Bu cerrahi girisimlerde kilo kaybi1 daha yavas ve jejunoileal

bypassa gore metabolik komplikasyonlar daha azdir (38).
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Bir yildan uzun siireli amiodaron kullanan hastalarin yaklasik %1’inde psddoalkolik
karaciger hastalig1 gelisir. Bu olgularin yaklasik yarisinda mallory cisimcikleri bulunur.

Amiodaronun sebep oldugu NASH ilag kesilmesinden sonra devam edebilir(38).

Metastatik prostat kanseri tedavisi i¢in kullanilan stilbestrol NASH olusturabilir.
Meme kanseri tedavisinde kullanilan Ostrojen reseptdr antagonisti tamoksifenin
hepatosteatoz, NASH ve siroza neden oldugu bildirilmistir. Yiiksek doz kortikosteroid
kullanan hastalarda NASH olusabilmektedir (32,38).

Elli yas lizeri, obez, tip 2 diyabetik ya da eslik eden karaciger hastalig1 olan hastalarda
methotreksat kullanimi1 NASH olusumu i¢in yatkinlik olusturur. Methotreksat

kullaniminin neden oldugu NASH’1n karaciger fibrozisi gelisiminde risk faktorii oldugu ileri

stiriilmiistiir(38).

Kalsiyum kanal blokerlerinden nifedipin ve diltiazemin NASH’e neden oldugu
bildirilmistir. Avrupa’da angina pektoris tedavisinde yaygin olarak kullanilmis olan
perheksilin adli ilacin, hastalarin 1/3’linde steatohepatitis ve mikronodiiler siroza neden

oldugu rapor edilmistir(32,38).

Solvent kullanilan dimetilformamide adli endiistriyel hepatotoksinin hepatosteatoz ve
fokal hepatoselliiler nekroza neden oldugu bildirilmistir. Karbon tetrakloriir, DDT, sar1 fosfor
iceren maddelerin alimi akut yagl karaciger yetmezligine neden olabildigi rapor

edilmigtir.’**®

Siddetli insiilin direnci olan lipodistrofi, insiilin reseptor mutasyonlar1 gibi herediter

sendromlarda NASH gelisebilmektedir(32,38).

Lipoprotein B’nin sekresyon kusuru nedeni ile karaciger ve ince barsakta trigliserid
toplanmasina neden olan otozomal geg¢isli abetalipoproteinemili hastalarda NASH gelisebilir.
Bu hastalarda orta zincirli trigliserid ile zenginlestirilmis diyet tedavisi sonrasit mikronodiiler
siroz gelistigi bildirimistir.'>®

(Colyak hastaliginda glutensiz diyet ile tedavi sonrasi hizli kilo alinmasi NASH’e yol
actig1 rapor edilmistir. Wilson hastaliginda karacigerde steatoz ve mallory cisimcikleri
gorlilmesi, hastaligin karakteristik 6zelligidir(32,38). NAYKH bircok degisik klinik durum

ve/veya hastaliklarla iliskili olabilir. Dolayisi ile hastalig1 primer ve sekonder olarak ikiye

ayirabiliriz (8,17,39)



Tablo 1: NAYKH’ nin siniflandirmasi

PRIMER SEKONDER
Insulin rezistans sendromu ile | Ilaclar Metabolik Hastalik
birlikte olan durumlar Steroidler Galaktozemi
Diyabetes Mellitus (Tip 2) Sentetik Gstrojen Tirozinemi

Obezite

Hiperlipidemi

Metabolik sendrom X
Leptin eksikligi veya direnci
(lipodistrofiler,

ailesel sendromlar)

Aspirin

Amiodaron

Perheksilin

Kalsiyum kanal blokerleri
(nifedipin)

Tetrasiklin

Tamoksifen

Methotreksat

Antiviral ilaglar

Valproik asit

Kokain aliskanlig

Genetik
Abeta/hipobetalipoproteinemi
Ailesel hipobetalipoproteinemi
Cerrahi Nedenler
Gastropleksi

Jejunoileal bypass
Asirt ince barsak rezeksiyonu

Biliopankreatik diversiyon

Friiktoz intoleransi
Sistintiri

Sandhoff hastalig1
Sistemik Hastalik
Kaseksi

Is1 carpmasi
Inflamatuar barsak hast.
Weber-Christian hast.
Kistik fibrozis

HCV, HBV

Besinsel

TPN

Protein kalori

malnutrisyonu

Schwachman sendromu

Y

Diger
Wilson hastaligi

Alkolik yagl karaciger
hast.

Hepatik iskemi

Ince barsak
divertikiilozisi

Gebeligin  akut yagh
karacigeri

Hizli kilo verme

Cevresel toksinler (fosfor,
toksik mantarlar, organik
¢oziiciiler)

Bacillus cereus toksini




HIiSTOLOJI
STEATOZ

Tipik olarak makrovezikiilerdir ve hepatotosit sitoplazmasinda niikleusun perifere
itildigi genis bir vakuol olarak goriiliir. Tutulan hepatositler digerlerinden daha biiyiiktiir.
Cogu vakada ozellikle siddetli seyredenlerde mikrovezikiiler steatoz da eslik eder. Steatoz
tipik olarak 3. bolgede goriiliir ve genellikle 1. bolge tutulmamistir. Karaciger dokusunda
sirotik yapilanma geligirken, steatozlu hepatositler tiim lobiilleri kapsar. Steatohepatite bagh

siroz gelistiginde ise steatoz gozlenmez(40).
INFLAMASYON

Steatoz disinda NAYKH’da oOnemli bulgular inflamatuar infiltratlar, hepatosit
zedelenmesi ve parankimal fibrozistir. Steatohepatitte inflamasyon tipik olarak hafif
siddettedir ve portal alandan ¢ok lobiiler tutulum gosterir. Lobiiler infiltratlar karisik tipte

kronik inflamatuar hiicre tipleri ve polimorf nukleuslu 16kositler (PNL) ile karakterizedir.

PNL’ler intrasitoplazmik Mallory hyalen cisimcikli hepatositler etrafinda yogundur
veya lobililde dagmiktir. Lobiiler inflamasyondaki notrofil hiicreler steatohepatit igin
karakteristiktir. Portal infiltratlar her zaman yoktur ve mononiikleer hiicrelerden

olusur(11,40).

Inflamasyon lipograniilom igerebilir ve portal alan ya da lobiillerde gériiliir. Lobiilde
oldugunda olduk¢a kiiciiktiir, tutulan steatotik hepatositlerden olusur ve g¢evresinde
mononiikleer hiicreler ve Kupffer hiicreleri eslik eder. Eozinofil de siklikla beraberinde
gorilir. Lipograniilom tanisal olmasa da anlamhidir. Daha biiyiik portal ve periveniiler
lipograniilomlar daha az anlamhidir ve yaglanmanin olmadig:1 karaciger hastaliklarinda da

olabilir (11,40).
FiBROZIiS

Fibrozis sekli bu hastaliktaki karakteristik bulgulardan biridir, fakat fibrozisi baslatan
faktorler net degildir. Fibrozis, hepatik subendotelyal Disse araliginda lokalize olan lipositler
ve Ito hiicrelerinin aktivasyonu ile olur. NAYKH’da parenkimal hiicre zedelenmesi ile olusan
lipid peroksidleri lipositleri aktive eder. Ayrica 16kosit ve Kuppfer hiicreleri de lipositleri
cogalmasi i¢in uyarir ve fibrojenik sitokinler ( transforming growth factor-beta ve
thrombocyte derived growth factor ) salinir. Bunlar sayesinde figrinogenez ve c¢ogalma

devam eder (8,11).



Kollajen depolanmasi 3. bdlgede periveniiler ve perisiniizoidal alanda gozlenir, ayrica
diger steatohepatit lezyonlarina siklikla eslik eder. Bazi alanlarda kollajen tek bir hiicrenin
etrafinda goriiliir ve buna periselliiler veya “chicken-wire” fibrozis denir. Alkolik hepatitte de
siktir. Bu tarz fibrozis alkolik ve nonalkolik steatohepatiti baglica portal fibrozisin goriildigi
diger kronik karaciger hastaliklarindan ayirir. Ilerleyen inflamasyon ile santral-portal ve
portal-portal kopriilesme ve sonucta siroz goriiliir. Sirotik karacigerde arttk NAYKH na ait

karakteristik morfolojik bulgular gozlenemez (40).

Nonalkolik Yaglh Karaciger Hastaliginda Lezyonlarin Derecelenmesi ve Evrelenmesi:
(Brunt ve Arkadaslarina gore)

A-Steatozun Derecelendirilmesi:

Derece-1: Hepatositlerin %33’{inden az1 etkilenmistir.

Derece-2: Hepatositlerin %33- %66°s1 etkilenmistir.

Derece-3: Hepatositlerin %66’sindan fazlasi etkilenmistir.

B-NEKROINFLAMATUAR AKTIVITE iCiN SINIFLAMA

Derece-1, Hafif:

Steatoz: Daha c¢ok makrovezikiilerdir. Lobiiliin %66’ya varabilen bolimi
etkilenmistir.

Balonlagma: Zaman zaman goriiliir; Zon 3 hepatositler etkilenmistir.

Lobiiler enflamasyon: Dagimik ve hafif akut polimorfoniikleer hiicreler ile
enflamasyon

Kronik enflamasyon: Mononiikleer hiicreler ile enflamasyon

Portal enflamasyon: Yok veya hafif.

Derece-2, Orta:

Steatoz: Her siddette olabilir, genellikle karisik makrovezikiiler ve mikrovezikiiler
yaglanma mevcuttur.

Balonlagma: Zon 3’te belirgindir.

Lobiiler enflamasyon: Balonlasmis hepatositlerle birlikte polimorfoniikleer hiicreler
goriilebilir; periseliiler fibroz; hafif kronik enflamasyon.

Portal enflamasyon: Hafif ile orta.

Derece-3, Siddetli:

Steatoz: Tipik olarak lobiillerin %66’sindan fazlasini tutar (panasiner); yaygin olarak

mixt steatoz



Balonlagma: Baskin olarak zon 3’de belirgin

Lobiiler enflamasyon: Akut ve kronik enflamasyon, polimorfoniikleer infiltre
hiicreler, zon 3’te balonlagsma ve fibroz alanlarda yogunlagma gozlenir.

Portal enflamasyon: Hafif ile siddetli.

Fibrozun Evrelenmesi.

Evrel: Zon 3 periventrikiiler, perisiniizoidal veya periselliiler fibroz; fokal veya
yaygin

Evre2: Yukaridaki gibi, ayrica fokal veya yaygin periportal fibroz

Evre3: Bridging Fibroz, fokal veya yaygin

Evre4:Siroz
PATOGENEZ

1998’de Day tarafindan ortaya atilan iki darbeli nonalkolik steatohepatit modeli halen
patogenezde en ¢ok kabul edilen modeli olusturur(11,40). Son zamanlarda hangi faktorlerin
rol oynadig1 net olarak ifade edilmemis olsa da “’three/four hit’’ ile de siroz ve hepatoselliiler
kanserin gelistigi ileri siiriilmektedir(41). ilk &nce karcigerde hepatositlerde yaglanma olusur
ve yagli hepatositler hasar yapabilecek diger etkenlere kars1 duyarli hale gelir. Yaglanma en
yaygmn 3. zonda olmak iizere makrovezikiilerdir, hastaligin siddetli formlarinda steatozis
diffiizde olabilir(42,43). Sonrasinda ikinci vurus gerceklesir ve hepatosit hasari, inflamasyon

sonunda da karacigerde fibroz gelisir (44-47).

Nonalkolik steatohepatit teshisini koymak i¢in gerekli unsur inflamasyon varhigidir.
Sentrlobiiler yerlesimlidir. Portal ve periportal inflamasyon yoktur. Ciddi portal inflamasyon

varlig alternatif tanilar1 diistindiirmelidir(43).
ILK VURUS
Yaglanma:

Yapilan ¢alismalarda yaglanmanin derecesi steatohepatit, fibroz ve siroza ilerleme riski ile
kuvvetli iligkili bulunmasi, yaglanmanin masum bir olay olmadigimi, nonalkolik yagh
karaciger hastalig1 siirecinde ilk basamak oldugunu diislindiirmektedir(44). Normalde
karacigerdeki lipidlerin %15’ini olusturan trigliseridler yaglanma ile beraber %50’ye ¢ikar.
Kolesterol, kolesterol esterleri ve fosfolipidlerdeki artis daha geri plandadir(46).
Karacigerdeki bu yag birikimini dort esas siirecten herhangi birindeki bozukluga baglamak

mumkindir.
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1. Karacigere gelen yag asid miktarindaki artis; obezite, aglik

2. Karacigerde yag asid sentezinin artisi; asirt karbonhidrat alimi (diyetle veta total

parenteral beslenme)

3. Yag asidlerinin B oksidasyonunun azalmasi; karnitin eksikligi, mitokondriyal

disfonksiyonu

4. VLDL sentezinin veya saliniminin bozulmasi; apoprotein sentezinde bozukluk,

protein malniitrisyonu

Normal kosullar altinda memeliler ATP tiretmek i¢in karbonhidratlar1 kullanirlar.
Ihtiyac fazlas1 olan karbonhidratlar yag asidlerine déniistiiriildiikten sonra triacilgliserol

(TG ) seklinde yag dokusunda depolanirlar.

Uzamis asir1 enerji tiikketimi veya bozulmus yag asid metabolizmasi varliginda
karacigerde de Onemli miktarda yag depolanabilir. Bunun sonucu olarak; karaciger
parenkim hiicrelerinde yagli degisimler olusur. Ac¢likta veya glikoz kullanilmadiginda yag
dokusunda bulunan TG’ ler serbest yag asidlerine yikilirlar ve seruma gecerek karacigere

ulagir. Burada enerji i¢in kullanilmak iizere keton cisimlerine doniistiiriiliir.

Karaciger hiicresinde diyetle alinan veya yag dokusundan hidrolize olan ve karacigere
ulasan serbest yag asidleri ile birlikte de-nova sentezlenen serbest yag asidlerinin fazlalig:
yaglanmaya neden olur. Hepatositlerin yag metabolizmasinda énemli rolleri bulunmaktadir.
Yag asidleri; hepatositte mitokondriyumlarda ve ekstra- mitokondriyal sistemlerle okside
olur. Uzun zincirli ve orta zincirli yag asidlerinin oksidasyonu mitokondriyal B oksidasyonu
ile olmaktadir. Cok uzun zincirli yag asidleri ise peroksizomlarda 3 oksidasyonuna ugrarlar.
Bazi uzun zincirli ve ¢ok uzun zincirli yag asidleri mikrozomal sitokrom P450 4A ile
yikilirlar. Mitokondriyal yag asid oksidasyonu azalmasi ve lipid metaboizmasinda bozulma
(TG sentezinde artma ) karaciger yaglanmasina neden olur. Peroksizom-proliferator-aktif-
reseptor a (PPAR o ) karacigerde mitokondriyal yag asid oksidasyonunu diizenler. Bu
asamadaki herhangi bir defekt, enerji metabolizmasini etkileyerek yaglanmanin derecesini
belirlemektedir. Yag hiicrelerinde lipolizi aktifleyerek karaciger gelen serbest yag asidlerini
artirirken, hepatositte serbest yag asidleri sentezini uyarmakta ayni zamanda hepatositlerde
yag asid oksidasyonunu da inhibe etmektedir. Boylece karaciger hiicresi iginde serbest yag

asidleri yogunlugu artar ve hiicre iginde trigliserid seklinde depolanir(44-47).
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IKINCI VURUS
Sitokinler ve Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligi:

Basit yaglanmadan steatohepatite gegiste veya hepatositlerde biriken serbest yag

asidleri mitokondri, mikrozom veya peroksizomlarda okside olurlar.

Serbest yag asidleri lipid peroksidasyonunu katalize eden sitokrom P 4502E1
(CYP2E2) ‘nin da up regiilasyonunu saglar. CYP 2EI’in artmis ekspresyonu
siiperhidroksit, hidroksil ve hidroksietil radikallerinin iiretiminden sorumludur.**
Nonalkolik steatohepatit gelisiminde lipid peroksidasyonuna aracilik eden reaktif oksijen

radikalleri 6nemli rol oynamaktadir.

Plazma ve intraselliiler membranlarin peroksidasyonu, dogrudan hiicre nekrozuna
ve/veya apopitozuna ve megamitokondriye neden olarak hiicre liimiine yol agmaktadir.
Lipid peroksidasyonunu son iriinlerinden olan 4-hidroksinonenal (HNE) ve
malondialdehid (MDA) karaciger proteinlerine kovalan baglanarak hasar yapicit immun
yanitt baglatir. Ayni1 zamanda hepatik stallet hiicreleri de ekstraseliiler matriks
proteinlerinin sentezini uyarir ve fibroz gelisir. Bu arada nétrofil kemotaksisinin
uyarilmasi hiicre infiltrasyonuna neden olur. Lipid peroksidasyonu derecesi ile yaglanma
derecesi arasinda iliski bulunmaktadir. NASH patogenezinde serbest yag asidlerinin

mitokondriyal B oksidasyonunun artis1 6nemlidir (44,45).

Herhangi sebepten dolay1 6rnegin portal endotoksemi gibi tiimor nekrotizan faktor
o ( TNF a) artis1 da mitokondriyal serbest oksijen radikalleri {izerinden patogenezde rol
oynar (28). TNF a oksidatif stress veya endotoksin gibi bir uyari sonrasinda makrofajlar
tarafindan {iiretilir. Endotel hiicrelerini uyararak ¢esitli adezyon molekiillerinin salinmasini
saglar. Doku igine l6kosit gogilinli kolaylastirir. Hasarli dokuya gdc¢ eden lokositleri
uyararak onlarm yeni sitokinler ve reaktif oksijen molekiilleri salgilamalarina neden
olarak akut faz yanitimin alevlenmesini saglar. Hiicre apopitozunu da tetiklemektedir.*
Nonalkolik yagli karaciger hastaligindaki inflamasyon ve fibrozis artist TNF o diizeyi
artisi ile paralellik gosterir (44).

Oksidatif  stresi arttiran  faktdrlerden biri de hepatositlerde  demir
birikimidir.Serbest yag asidlerinin peroksizomal § oksidasyonu ile hidrojen peroksid agiga
cikar. Eger ortamda demir var ise hidrojen radikalleri olusur(44,45). Asir1 reaktif oksijen

bilesiklerinin agiga ¢ikmasi, hiicre membaninda lipid peroksidasyonunu tetikleyerek TNF
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a ve proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olur. Sitokinler araciliiyla olan nétrofil
kemotaksisini, hiicre apopitozisi ve fibrozis izler. Obezitede kupffer hiicre
fonksiyonlarinda ¢esitli bozukluklar tarif edilmistir. Kupffer hiicreleri normalde;
interferon y, TNF a, interlokin 10, interlokin 12, prostaglandin E2, siiperoksit, hidrojen
peroksit gibi TNF a aktivitesini diizenleyen sitokinleri sekrete ederler. IFN y ve IL 6

proinflamatuar, IL 10 antiinflamatuar sitokindir(44).

KLINIK VE LABORATUVAR OZELLIKLERI

Hastalarin ¢ogu asemptomatikdir (%45-100) (48,49). Semptomatik olanlarda sag iist
kadran agrisi, karinda huzursuzluk hissi, yorgunluk veya halsizlik goriilebilir. Hepatomegali
her hastada siklikla tek bulgudur(48). En sik rastlanan biyokimyasal anormallik; genellikle
normalden 2 ile 5 kat oraninda aspartat (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)
diizeylerindeki artistir. Ancak aminotransferazlarda normal de olabilir. Histolojik bulgular ile
ALT diizeyi paralel degildir. Nonalkolik yagh karacigerde, alkole bagli karaciger hastaliginin
aksine AST/ALT orani birin altinda bulunur. Bu oranin birin iizerinde olmas1 ise, hastaligin
ileri devrede oldugunu diisiindiirmelidir. Alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil transferaz
(GGT) yiiksekligi %50’den az vakada goriiliir, genellikle bu artis 2-3’e katlanmaz. Serum
bilirubin ve alblimin diizeyleri ise genellikle normal bulunur(48-52). Karaciger yaglanmasi,
Wilson hastalig1, otoimmun karaciger hastaligi, hepatit C enfeksiyonu ve alkolik karaciger
hastalig1 gibi pek ¢ok hastaliklarla birlikte goriilebilir. Bu nedenle nonalkolik yagli karaciger
hastalig1 tanis1 konulmadan 6nce, mutlaka diger hastaliklar 6zellikle de hepatit C viriisii ve

alkol (>20-30 g/giin ) degerlendirilmelidir.
HEPATIK STEATOZDA GORUNTULEME
Ultrasonografi:
Karacigerde diffiiz yagh degisikliklerin 4 sonografik bulgusu vardir :
1. Ekojenitede diffiiz artig
2. Bobrekle karsilastirildiginda artmis karaciger ekojenitesi
3. Vaskiiler yapilarda silinme

4. Arka segmentlerde zayiflamis atenuasyon
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Bazi durumlarda diffiiz hepatik steatoz ve diger diffiiz karaciger hastaliklarinin
ayirimini  yapmak giigtiir. Ozellikle karaciger fibrozisi ve steatoz benzer sonografik
goriinlime sahiptir ve bu sekilde artmis ekojeniteye yagli fibrotik pattern denir. Kisith
duyarlilik ve 6zgiilliik nedeniyle sonografi hepatik steatoz i¢in tarama araci olarak tavsiye
edilmez. Bunun bir dayanagi da fokal yagl karaciger alanlarmin USG’de yanlishkla

hipoekoik kitle olarak yorumlanmasidir(53).
Bilgisayarhh Tomografi (BT):

Kontrastsiz BT hepatik steatozu tespit etmede en dogru BT teknigi olmustur.
Kontrastli BT yagh karaciger i¢in daha diistik duyarlilia sahiptir(53).

Manyetik rezonans incelenmesi (MRI):

Proton manyetik rezonans spektroskopi (PMRS), karaciger yag miktarin
hesaplamada giivenilirdir. MRI incelemesinde hepatik trigliserid icerigi hesaplanmis ve
karaciger biyopsisiyle uyumlu bulunmugstur(54). Direkt BT ve USG karsilastirildiginda, USG
yagl degisikligi saptamada daha duyarli bulunmustur. Fakat fokal ya da yamali yagh
infiltrasyonda BT ve MRI daha istiindiir. Kantitatif bir degerlendirme gerekliyse veya
multipl karsilastirmali bir ¢alisma planlandiysa BT ve PMRS, USG’ye gore daha iistiin
oldugundan tercih edilmelidir(54). Bu goriintiileme yontemlerinin hig¢ biri yagh karaciger ve
steatahepatit ayirimini yapamaz. Bu konuda az olan caligmalarin basini ¢eken Saadeh ve
arkadaslarinin ¢alismasinda biyopsi ile NAYKH saptanan (8 hasta sadece yagl karaciger ve
17 hasta NASH) 25 hastada USG, kontrastsiz BT ve MRI incelemesi yapilmis ve bu
goriintiileme yontemlerinin hi¢ biri NAYKH’da NASH ayirmminit saglamada basarili

bulunmamstir(53).
TANI:

Nonalkolik yagl karaciger hastaliginda genellikle;

1 . Asemptomatik aminotransferaz ytiksekligi,
2 . Radyolojik olarak karaciger yaglanma bulgusu,
3 . Agiklanamayan persistan hepatomegalili olgularda diisiiniiliir.

Bu bulgulara sahip olan hastalarda diger nedenlerin (viral, metabolik, ila¢ vb.) ekarte
edilmesi ile tan1 konabilir. Herseyden once kisinin alkol alip almadigi mutlaka ekarte

edilmelidir. Bu ayrimda klinik bulgulara ilaveten biyokimyasal, radyolojik ve histolojik
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verilerden yararlanilir. Klinik olarak nonalkolik yagli karaciger hastaliginin siddetinin ortaya
konulmas: i¢in karaciger biyopsisine ihtiya¢ vardir. Obesite, diyabet, hiperlipidemi, 45 yas
iizerinde olmak ve ALT/AST oraninin birin iizerinde olmasiin hastaligin progresyonu igin
risk faktorleri oldugu bilinmektedir(7,55). Biyopsi her hastaya olmasa bile bu riski tasiyan

hastalara yapilabilir.

NAYKH’ nin tam tanisi i¢in etiyoloji kadar hastaligin evre ve sinifini igeren histoloji
de belirtilmelidir. NAYKH ¢ok sayida farkli etiyolojiyle birlikte olabilir ve hastaligin dogal
seyri de altta yatan nedene gore degiskenlik gosterir. Klinik tablo masum seyredebilecegi
gibi, ciddi nekroinflamasyon ve fibrozis ile birlikte siroz ile de sonuglanabilir. Cleveland

grubu NAYKH histolojik bulgularini basitce 4 tipe ayirmistir (1,3).
1 * Tip I: Yagh karaciger,
2 * Tip II: Yag + lobiiler inflamasyon,
3 * Tip III: Yag + balonlagsma dejenerasyonu,

4 » Tip IV: Yag + balonlagma dejenerasyonu ve Mallory hyalen

cisimcigi veya fibrozisin herhangi birisi.

NASH icin literatiirde klinik, laboratuar ve radyolojik 06zellikler sunulmus ve
patogenezine dair birden fazla mekanizma ileri stiriilmiistiir. Cogu yazar NASH hastalig1 i¢in
karaciger  biopsisinin  gerektigi  konusunda  hemfikirdir. = Karaciger  biopsisi
nekroinflamasyonun siddetini anlamak, fibrozisin varligi ve yaygmligini belirlemek ve
zaman i¢indeki degisiklikleri saptamak icin gereklidir. Su ana dek klinik testler bu sayilan
ozelliklerle orantil1 degildir(1,33). NAYKH tanisinda 6nemli olan ipuglarini bir tablo halinde

kisaca soyle siralayabiliriz.
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Tablo 2: NAYKH tanisinda ipuglari

KLINIK

Serum aminotransferazlarda hafif-orta devaml ytikseklik hikayesi

Anlamli miktarda alkol aliminin hasta ve yakin aile bireyleriyle goriisiiliip

dislanmasi

Asemptomatik veya 6zellik géstermeyen semptomlarin varligi

Diger kronik karaciger hastaligi bulgusu olmamasi (NASH’na bagli siroz haric)

LABORATUVAR

Serum aminotransferazlarda 2-4 kat yiikseklik

Diger karaciger fonksiyon testleri normal veya normale yakin

Negatif HBsAg, Anti-HCV ve AMA

ANA <1/320

Normal seruloplazmin, alfa-1 antitripsin ve transferrin satiirasyonu

RADYOLOJI (tam i¢in sart degildir)

USG’de hiperekoik karaciger

BT’de karaciger yogunlugunda dalaga gore azalma, genelde diffliz ama fokal

olabilir

Fokal yag T1 agirlikli incelemede parlak goriiliir

HIiSTOLOJI

Alkolik hepatit benzeri tablo: Balon dejenerasyonu, hepatosit nekrozu, fibrozis
olup veya olmaksizin karigik lobiiler inflamatuar infiltrasyonu, Mallory cisimcigi,

lipograniiloma ve glikojenize niikleus

TEDAVI

NAYKH son donem karaciger hastaligina ilerleyerek portal hipertansiyon ve
karaciger yetersizligi yapabilir. Baz1 hastalarda ise selim bir seyir gosterir ve steatoz yillarca
stabil kalir. Bazilarinda hig¢ ilerlemez. Dolayisiyla medikal tedavinin karar1 hastaligin
ilerlemesini durdurmay1 amaglamali ve ileri karaciger hastaligi gelisme riski olan hastalari
kapsamalidir. NAYKH’da dogal seyir bilinmediginden ve hastalik icin risk faktorleri tam

tanimlanamadigindan dolay1 tedavi karar1 klinisyene baghdir. Patogenezi de tam
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aydinlatilamadig i¢in tedavisi ampiriktir. Genelde eslik eden hastaliklar1 kontrol etmek ve

hepatotoksik ajanlardan kaginma esasina dayanir(13,14,56).
1. Eslik Eden Durumlarin Tedavisi:

* Metabolik ve Kalitimsal Durumlar: Klinik ve epidemiyolojik bilgiler, obezite
ve tip 2 diyabetin major birlikte goriilen hastaliklar ve hastalik siirecine zemin hazirlayan
durumlar oldugunu gostermistir. Dolayisiyla bunlarin 6nlenmesi ve uygun tedavileri de

iyilesmeye veya hastaligin kontrol altina alinmasina yardimcidir(13,14).

* Kilo Verme: Kilo kayb1 eger yavas ve asamali ise histopatolojide diizelme
saglanabilir. Karaciger histolojisini normale dondiirmek i¢in gerekli kilo kaybi derecesi
tanimlanmamistir. Yiiksek derece yagl infiltrasyonu olan hastalarda hizli kilo kaybi ve
belirgin yag azalmasi portal inflamasyon ve fibrozisi arttirir(57). Benzer olarak uzun siiren
aclik da periselliiler ve portal fibrozis, safra staz1 ve fokal nekroz yapabilir. Bu paradoksal
etki, yag mobilizasyonuna sekonder artmis serbest yag asidi seviyelerine bagli olabilir.
Asamali kilo kayb1 ortalama 0.45-0.9 kg/1 hafta olmal1 ve toplamda ilk basta normalin %30
iistiinde olanlar i¢in %10 kilo kayb1 hedeflenmelidir(13,14).

Giinlik 600-800 kalori iceren; 45-100 gr hayvansal protein, 100 gramdan az
karbonhidrat ve 10 gr altinda yag miktar1 uygun gibi goriinmektedir. Normal kilonun %30
iizerinde olanlar i¢in uygundur. Giinliik 1200 kalorilik diyetle basar1 saglanamamustir. Uygun
bir diyet hala tartismalidir. Istah azaltan ilaglarin ciddi yan etkileri vardir, bu nedenle kar-
zarar oranlar1 akilda tutulmalidir. Bugiin i¢in saglik otoritelerince 3 ilag kilo vermek i¢in olay
almistir: Phentermine, sibutramine ve orlistat. Bu ilaglarin kilo vermede etkileri kanitlansa
da, NAYKH igin kanitlara ihtiyag vardir. Obezite igin, VKI’i >30 kg/m2 olan ve obeziteye
bagli risk faktorii veya hastaligi olmayanlara ila¢ Onerilir. Obeziteye bagli hastaliklari
olanlarda VKI’i >27 kg/m2 oldugunda ilag verilebilir. Sibutramin kardiyolojik hastaliklari

olanlarda kullanilmamalidir(13,14).

Tip 2 diyabetli ve/veya obez hastalar diyet ve egzersiz programina almmalidir.
Diyabetiklerde HbA1C mutlaka <7 olmalidir. Hiperlipidemi kontrol altina alinmalidir.

Obezite i¢in gastrik ve intestinal by-pass cerrahisi ciddi yan etkileri nedeniyle dnerilmez.
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« Insiilin direncinin tedavisi:
Insiilin direncini diizeltmek icin 2 ¢esit ila¢ grubu vardir(13).
1 . Biguanidler (6rnek; metformin)

2 . Tiazolidineodionlar ( 6rnek; rosiglitazon ve pioglitazon)

Metforminin mekanizmasi tam bilinmemekle beraber serum aminotransferazlarda diizelme
yaptig1 gosterilmistir, fakat histolojik c¢aligmalar azdir(58,59). Tiazolidineodionlar, PPAR-
gama reseptOriine etki ederek insiilin duyarliligini arttirir. Biyokimyasal ve histolojik

tyilesme goriilmiistiir(60,61).
* Lipid diisiiriicii ajanlar:

Klofibrat, gemfibrozil ve HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri kullanilmistir. Amag
trigliserid i¢indeki yag oraninin azaltmaktir. Antihiperlipidemiklerle az sayida ¢alisma vardir.
Caligmalarda kisi sayisi, takip ve biyopsi kontrolleri yetersizdir. Klofibrat ¢aligmalarda
basarili bulunmazken, gemfibrozil ve HMG-CoA rediiktaz inhibtérleri ile olumlu sonuglar

alimmistir(62,63,64).
2. Hepatosit koruyucu ajanlar:

NAYKH’da bazi ajanlar kullanilmis ve olumlu bulunmalarindan dolay1 hepatik
koruyucu etkileri olduguna inanilmistir. Bunlar ursodeoksikolik asid (UDCA), N-

asetilsistein, betain, vitamin E, vitamin C, lesitin, beta-karoten ve selenyumdur.

UDCA, hepatotoksik endojen safra asitlerini hepatotoksik olmayanlarla degistirir,
ayrica membran koruyucu, sitoprotektif ve immiinolojik etkileri de vardir. NASH olan
hastalarda UDCA tedavisi ile serum aminotransferaz, alkalen fosfataz, GGT seviyelerinin
diizeldigi, hepatik steatozun geriledigi gosterilmis fakat inflamasyon ve fibroziste diizelme

olmamistir(65).

Betain, S-adenosin metiyonin seviyelerini arttirarak etanole bagl trigliserid

depolanmasini engeller.

N-asetilsistein hepatositlerde glutatyon seviyelerini arttirarak oksidatif stresi Onler.
NASH’li hastalarda serum aminotransferaz ve GGT seviyelerinde 6nemli oranda diisme

olmustur (66).
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Vitamin E membran lipid peroksidasyonunu engelleyen ve sitokinleri baskilayan
giiclii bir antioksidandir. ALT seviyeleri yliksek obez hastalarda, ALT seviyeleri normal
olanlar ile karsilastirildiginda serum alfa-tokoferol (vitamin E), askorbik asit ve beta karoten

(vitamin A) seviyelerinin diistik oldugu gdsterilmistir(67).

TNF-a iiretiminin veya aktivitesinin engellenmesi ile NASH olan hastalarda karaciger
fibrozisi gelisiminin Onlenebilecegi diisiiniilmektedir. Anti TNF-a etkisi olan pentoksifilinin

akut alkolik hepatitte yararl oldugu goriilmiistiir(68-70)

Karaciger demirinin karacigerde fibrozisi ve oksidatif stresi artirmasi nedeni ile
NASH’te insiilin direncine eslik eden patogenetik bir faktdr oldugu diistiniilmektedir. NASH
hastalarinda yiiksek serum ferritin seviyeleri ve karaciger demir boyamalarinda pozitiflik
siklikla goriiliir. NASH olan metabolik sendromlu hastalarda hiperferritinemi ve orta derece
demir yiikii siklikla bulunur. 6-12 ay flebotomi uygulanan NASH’li hastalarda serum
aminotransferaz seviyelerinde 6nemli oranda diisme, karaciger biyopsilerinde inflamasyonda

onemli bir gerileme gosterilmistir.
3. Karaciger Transplantasyonu:

NASH karaciger transplantasyonu gereken siroza ilerleyebilir. NASH transplantasyon
sonrast siklikla tekrar eder. Karaciger transplantasyonu, NASH olusumuna neden olan
metabolizma bozuklugunu diizeltmedigi icin bu hastalarda kilo verme, hipergliseminin ve

hiperlipideminin diizeltilmesi ¢ok énemlidir.
TiROID BEZi ve FONKSiYONLARI:
EMBRIYOLOJI

Tiroid, embriyolojik hayatin 16-17’nci  giinlinde 2 mm’lik embriyoda
foregutdosemesinde bir ¢ikinti seklinde kendini gdsterir. Bu medial (primer) divertikiil
birinci ¢ift pharyngeal poslarin arasindan ¢ikan endodermal bir ceptir. Tiroid ii¢ primordial
taslaktan gelisir; medial taslak pharygeal dosemeden, ¢ift olan lateral taslaklar ddrdiinci

pharygeal posun caudal kismindan gelismektedir.

Gestasyonun 11-12 haftalarinda follikiil formasyonu goriiliir ve iyot konsantrasyonu
ile hormon sentezi baslar. Ayrica bu donemden primitif hipofiz hiicrelerinde TSH (tirotropin)

identifiye edilir (71).
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Bir¢ok doku veya organlar embriyolojik gelismeler esnasinda tiroid bezinden gegip
asagtya dogru indiklerinden mediastinum, perikard, kalp veya diaphragma gibi ektopik
odaklara tiroid dokusu tasiyabilir. Bu ektopik tiroid dokularinda nadiren kist veya tiimorler

gelisebilmektedir (72).

ANATOMI

Tiroid insandaki en bliyiik endokrin bezdir. Boyunda trachea’nin oniinde yerlesmis
kelebek seklinde bir organdir. Tiroid kartilajinin alt yarisi, cricoid kartilaj ve iist 5. veya 6.
tracheal halka iizerinde uzanir. Ayrica tiroid loblarindan birinin kaidesi digerinden daha

asagida olabilir (73).

Tiroid Berry Ligamenti (Ligamentum suspansorium posterior) adi verilen fibroz
bantlarla trachea’ya baglidir. Bu nedenle 6rnegin, yutkunurken tiroid kartilaji ile birlikte

hareket eder.

Her iki tiroid lobunun siiperior ve inferior olmak tizere 2 pol’ii bulunur. Siiperior
poller tiroid kartilajinin iist yarisina kadar uzanabilir. Tiroidin iki kapsiilii vardir. Birincisi
pretracheal ve derin servikal fasyanin olusturdugu tiroid cerrahi (yalanci) kapsiilii; digeri

tiroid ile direkt temas eden gercek kapsiiliidiir.

Tiroidin Oniindeki kaslar ¢ift olup ¢iktiklar: ve yapistiklar: yere gore isimlendirilirler.
Yiizeyel olan sternohyoid kast manubrium sterni ve clavicula’dan baslayip hyoid kemiginin
korpusu arasinda uzanir. Daha derinde tiroid kasi tiroid kartilaji ile hyoid kemigi arasinda
uzanir. Omohyoid kasi ise en ylizeyel kas olup hyoid kemigi ile scapula’nin iist kenari

arasinda uzanir.

Bu kaslarin gorevi hyoid kemigini indirmek ve yutma sirasinda hyoid kemigini
stabilize ederek larynks’in stabilizasyonuna yardimci olmaktir. Kanser nedeniyle radikal
boyun disseksiyonu yapilirken bu kaslar denerve edilebilir kesilebilir ve ¢ikarilabilir. Bunun

sonucu yutma,solunum veya ses ¢ikarmada onemli bir degisiklik goriilmez.

Tiroid bezi 6n dis ylizde infrathyroid kaslar , a. ve v. thyroidea’lar ile dista arkada da
boyun damar sinir paketi ile arkada 2, 3, 4’ncii trachea halkalari, pharyhks, Gld. parotidea,

0zofagus ve N. laryngeus inferior ile komsudur.
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Tiroid kan akim hiz1 5 m/dk. kadar yiiksek olan bol kanlanan bir bezdir. Baslica iki
arterden kanlanir; A. thyroidea siiperior ve A. thyroidea inferior. A. thyroidea siiperior,
A.carotis eksterna’dan, A. thyroidea inferior, A. subclavia’nin yan dali olan truncus
thyrocervicalis’ten kaynaklanir. Bazen arcus aorta’dan veya truncus brachiocephalicus’tan

A.thyroidea ima ¢ikar. Trachea’dan oesophageus’tan da perforan dallar gelebilir.

TIROID FiZYOLOJISi

Tiroid insan organizmasinda metabolizma hiz1 iizerinde biiyiik etkisi olan iki hormon
salgilar. Tiroksin (T4) ve triodotironin (T3), ayrica kalsiyum metabolizmasi i¢in 6nemli olan
Kalsitonin hormonunu salgilar. Tiroid sekresyonu baglica hipofiz 6n lobundan salgilanan

Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir (74).

Tiroid hormonlarmin yapimi tamamen gastrointestinal yolla aliman eksojen iyotun
varligina baghdir. Diyetle alinan miktar1 da su ve topraktaki iyot oranina baglidir. Normal
tiroksin yapimi i¢in haftada 1 mg. , yilda 52 mg. iyota gereksinim vardir (13). Tiroid bezi cok
sayida kapali follikiillerden olusur. Follikiillerin i¢ini dolduran kolloidin bagslica maddesi,

molekiilii i¢inde tiroid hormonlarini da tutan biiyiik bir glikoprotein olan tiroglobulindir (75).

Gastrointestinal yolla alinan iyot iyodiir halinde ekstraselliiler mesafeye gecer. Bunun
4/5°1 idrarla atilir. Kalan 1/5°1 seg¢i¢i olarak tiroid bezi tarafindan tutulur. Tiroid hiicrelerinin
bazal membrani iyodiirii hiicre i¢ine tasiyan 6zel bir yetenege sahiptir. Buna iyot tutulmasi
denir (75). Iyodiir pompasi denen ve aktif olup enerji isteyen bir mekanizmayla da tasmir. En

onemli tasima yolu iyodiir pompasidir.

TSH, follikill hiicresi zarinda bulunan ATP ase enzimini aktive eder, bu enzim
ATP’den 3’-5" cyclic AMP ve enerji olusturur. Bu enerji iyodiiriin hiicre igine aktif
tasinmasinda kullanilir (75). Ouabaine ATP ase enzimini inhibe ederek tiroid i¢inde iyodiir
taginmasina olumsuz etki yapar. Anoksia, siyaniir, florlir ve dicumarol’de iyodiir tasinmasina

olumsuz etki yapar.

Tiroid hormonlarinin sentezinde ilk 6nemli agama iyodiir iyonlarinin oksidasyonudur.
Iyodun oksidasyonu follikiil hiicresi mikrozomlarinda bulunan peroksidaz ile saglanir.

Boylece elementel iyot olusur.

Ikinci onemli asama tiroglobulinin iyotla birlesmesi yani

organifikasyonudur.Elementel iyot TSH etkisi ile, tiroglobulin molekiiliine peptid ile baglh
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olan tirozinin benzen halkasindaki 3 nolu C atomuna baglanir ve monoiodotirionini (MIT)
olusturur. Sonra 5 nolu C atomuna bir iyot daha baglanir ve diiyototironin (DIT) husule gelir.
Okside iyodun tirozine baglanmasi ¢ok yavas seyreder, ancak tiroid hiicreleri i¢inde bulunan
iyodinaz enzimi baglanma isleminin birka¢ saniye ya da dakika i¢inde tamamlanmasini

saglar.

Iki molekiil DIT 1n tiroglobuline bagli sekilde ciftlesmesi tiroksini (T4) olusturur.
Monoiodotiroininin DIT ile birlesmesi triiodotironini (T3) meydana getirir. T3 periferik
dokuda T4’iin 5 nolu C atomundaki iyodun deiodinizasyonu ile de olusur. Meydana gelen T3
ve T4 tiroglobulinde depolanir. Bu depo viicudun 1-3 aylik hormon gereksimini karsilamaya
yeterlidir. Tiroid glandindan salgilanan hormonlarin yaklasik %901 tiroksin, %10’u da
triiodotironindir. Gilinde ortalama 90 mikrogram T4, 40 mikrogramda T3 dokulara sunulur.
T3 ve T4’lin tiroglobulinden ayrilmasi, proteaz enzimleri vasitasi ile olusur. Tiroglobulinin
hidrolizi aninda ortaya ¢ikan iyodlanmis tirozinler, mikrozomlar icinde bulunan lodotirozin
dehalogenaz enzimi tarafindan iyotundan ayrilir. Bu iyodiirlerin bir kismi tekrar organik

baglanmaya girer; geri kalan kism1 da bezden kaybedilir. Buna iyodiir akmasi1 denir (75).
Tiroid hormonlari kanda ii¢ ¢esit proteinle tasinir:
1- Tiroksin Baglayict Globulin (TBG), kanda dolasan tiroksinin %60’ 11 baglar.
2- Tiroksin Baglayici Prealbumin (TBPA), kanda dolasan tiroksinin %30’unu baglar.
3- Tiroksin baglayict albiimin, tiroksinin %10 unu baglar.

T3’iin TBG’ye baglanma giicii T4’ten daha zayiftir. Boylece T3 dokulara T4’ten daha
once ulasir ve daha hizl etki gosterir. T3, T4’e gore 3-4 kat daha aktiftir. T3 {in yar1 dmrii 2-
3 giin T4’{in yar1 démrii ise 6-11 giindiir. Intraselliiler olarak sadece T3 aktiftir. T3 ve T4
karacigerlerde glucoronic asit ile konjuge olur ve safrayla atilirlar. Akut hepatitlerde T4’lin

hepatik turnoveri geriler (76).

100 ml plazmada yaklasik 4-11 mikrogram T4, 0.1-0.2 mikrogram T3 bulunur. T4’iin
%0.5°1 serbest halde bulunur; dolayisiyle plazmadaki serbest T3 miktar1 , serbest T4’ten ¢cok

fazladir.

Tiroid hormonlarin plazmada serbest halde bulunanlari viicud tizerinde etkilidir. En
belli basli etkisi oksijen kullanimini uyarmasidir; kalorijenik etki. Cok miktarda tiroid
hormonu salgilarsa metabolizma hiz1 normalin 60-100 kat1 kadar yiikselebilir. Besinlerin

enerji i¢in kullanim1 hizlanir. Proteinin katabolizma hiz1 arttig1 gibi sentez hiz1 da artar. Geng
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sahislarda biiylime ¢ok hizlanir. MSS’nin gelismesi icin tiroksin gereklidir. Tiroksin,

viicudun insiiline kars1 hassasiyetini azaltir ve insiilin yikimini hizlandirir (77).

T3 ve T4’iin intraselliiler baglanti yeri DNA, muhtemelen de mitokondrial DNA’dir.
Bu hormonlarin etkisi ile mitokondrilerin hem sayis1 hem de cristalar artar. Bu yiizden de

tiroid hormonlarinin etkisi pekg¢ok dokunun metabolik aktivitesi artmaktadir.

Protein sentezinin artmasi, ilk donemde translasyon sisteminin uyarilmasindan dolay1
ribozomlar tarafindan protein olusumunun arttirilmasindan, giinler sonra olusan ikinci
donemde ise yeni genler tarafindan RNA sentezinin artmasi, yani transkripsiyon sisteminin

uyarilmasindan dolayidir (75).
Tiroid Hormon Salgilanmasinin Diizenlenmesi:

TSH, hipofiz 6n lobunda bazofil hiicrelerden salgilanan bir hormondur. 28.000
mol.araliginda bir glikoproteindir. TSH tiroid hiicrelerinin bazal yiizeyindeki 6zgiin TSH
reseptorleriyle birlesir. Bu, membranda adenil siklaz1 aktive eder; o da hiicrede cyclic AMP
olusumunu saglar; cyclic AMP, cyclic AMP’ye bagimli protein kinazlar1 aktive ederek
proteinlerin fosforilasyonunu saglar. Boylece tiroid hiicrelerinin tiim enzim sistemlerini

uyarir ve ikincil messenger olarak gorev yapar (78).

TSH salgist hipotalamustan salgilanan Tirotropin Serbestlestirici Hormon (TRH) ile
saglanir. TRF proflutamyl-histidyl-proline amide yapisinda olan bir tripeptittir. TRF
hipofizin median eminensindeki sinir uclarindan salgilanarak, hipotalamik-hipofizer portal
ven sistemi i¢inde hipofiz 6n lobuna ulasir. TRF hipofiz 6n lobu hiicrelerini dogrudan
uyararak tiroid stimiilan hormon yapimin artirir. Hipotalamustan hipofize gelen portal sistem

tam olarak bloke edildigi zaman; hipofizin TSH salgis1 ¢cok azalir fakat 0’a diismez (75).

Viicut siwvilarinda tiroid hormonunun artmasi, hipofiz 6n lobundan TSH
salgilanmasini azaltir. Tiroid hormonu sekresyonu normalin 1.75 kati1 oldugu zaman TSH

salgilanmasi genellikle 0’a iner.
TiROIDIN MUAYENE YONTEMLERI

Nodiiler guatrli veya tiroidinde nodiil bulunan bir hastayla karsilasildiginda
klinisyenin problemi, lezyonun semptomatik, selim veya habis olup olmadigidir. Tiroid

hastasinin muayenesinde dikkatli bir anamnez ve fizik muayene esastir.
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Genellikle ¢ocuk yaslarda timus, tonsillere veya akne tedavisi i¢in bas ve boyun

bolgesine radyasyon uygulamasi biiyiik 6nem tasir.

Yaklasik 300 rad tizerindeki radyasyon dozu karsinojenik etkiye neden olmakta, 2000
rad iizerindeki dozda ise bu risk, hiicre replikasyon mekanizmasinin destriiksiyonu sonucu

daha fazla olmak iizere artmaktadir(72,79) .

Bir erkekteki tiroid nodiilii kadininkinden, genc bir hastadaki tiroid nodiilii yash
hastadakinden daha fazla habaset riski tasir (80). Yash hastalarda genclere oranla tiroid
gland1 daha kii¢iiktiir ve nodiiler guatr graves’e oranla daha fazladir (75). Belli cografik

bolgelerde endemik guatr daha siktir ve buralarda nodiiller daha fazla oranda selimdirler.

Klinisyen tiroid palpe ederken sistematik olarak tek veya daha fazla nodiil olup
olmadigini, boyunda LAP olup olmadigini degerlendirmelidir. Tek bir nodiiliin habis olma

sans1 mutinodiiler olandan daha fazladir (80).

Tiroid glandinin muayenesinde inspeksiyon, palpasyon ve oskiiltasyon birlikte
yapilarak glandin genislemesi, nodiillerin varligt ve ozellikleri, thrill ya da tflirlimler
arastirtlir. Ufiiriimlerin sistolik olup olmadig1, tek yada iki tarafli olup olmadig1 énemlidir.
Diinya Saglik Orgiitii’niin 1979 yilinda yapti§1 smiflamaya gore inspeksiyonla tiroid

glandinin biiylime derecesinin degerlendirilmesinde su kriterler kullanilmaktadir (81):
0: Nonpalpable; normal gelen tiroid,
1 a: Palpabl; ancak bas tam ekstansiyona getirilse bile goriilemeyen tiroid,
1 b: Palpabl; ve bas ekstansiyona getirildiginde goriilebilen tiroid,
2: Bag normal pozisyonda iken goriilebilen tiroid,
3: Uzaktan fark edilebilen tiroid

Palpasyon tiroid muayenesinin en 6énemli kismidir. Her iki lobun ve isthmusun iyi bir
sekilde palpasyonu ile glandin boyutlari, biiyiimenin diffiiz ya da lokalize mi oldugu,
simetrik olup olmadigi, nodiill bulunup bulunmadigi, trachea’nin itilip itilmedigi, tiroid
glandinin intratorasik uzanim gosterip gostermedigi boyun cildine fiske olup olmadigy,
glandin sert veya yumusak olup olmadig1 saptanabilir. 5 mm. veya daha biiytik tiroid kitleleri
tiroid nodiilii Diigiindiiriir. Toksik adenomun biiyiikliigii ile hipertiroidizm yapmas1 arasinda

iliski vardir.
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Nodiiliin ¢cap1 4 cm.’den biiyiik ise hipertiroidizm bulgular1 vardir. 3 cm.’den kiiclik

ise hipertiroidizm bulgular1 yok denecek kadar azdir (72,82).
TIROID FONKSIYON TESTLERI

Tiroid bezinin fonksiyonlarinit degerlendirmek icin kullanilan birgok laboratuar testi
mevcuttur. Bunlarin hepsinin ayr1 endikasyonlar1 vardir ve higbiri tekbagina taniya gotiiriicii
sonu¢ vermez. Ayrica tiroid fonksiyon testlerinin bir cogu Ostrojen tedavisi, gebelik,
radyoaktif iyot kontaminasyonu veya tiroksin baglayan globiilindeki defektler gibi ¢esitli
nedenlerle etkilenir ve yanlis sonuglar verebilirler. Bu nedenle klinisyen bu testlerin iyi ve

kotii yonlerini bilmeli test sonuglarini ona gore degerlendirmelidir.
L.Tiroid Hormon Konsantrasyonlari:
a) Serum Tiroksin konsantrasyonu: Tiroksin ii¢ sekilde tayin edilmektedir:
1-Kolon yontemi.
2-Murphy-Patte kompetitif baglanma yontemi.

Bu her iki metotla tiroksin iyodu olarak ifade edilen degerler normal sahislarda 3.3-

6.3 mikrogram/100 ml’dir (72,77).
3-Radioimmunoassay Teknigi: Normal degeri 5-12 mikrogram/100 ml’dir.

b) Serum Triiodotironin Kkonsantrasyonu: Radioimmunossay metodu ile
Ol¢iilmektedir. Total T3 miktar1 hipertiroidi, T3 tirotoksikozisi ve baz1 hiperaktif adenomlarin

fonksiyonel durumlarinin arastirilmasinda da yararhidir.

¢)T3 Uptake Testi: Testin esas1 radyoaktif maddelerle I-125 isaretlenmis T3
verilerek TBG ile resin veya eritrositlere baglanma oranlarinin tespitine dayanir. Normalde
T3’iin %20’si eritrositleri baglidir. Ornegin hipertiroidizmde oldugu gibi TBG molekiiliiniin
tiroksin baglayacak uglar tiroksin ile satiire olursa, radyoaktif madde isaretli T3 verildiginde
%20 nin iizerinde miktarlarda eritrositler tarafindan tutulur. Resin i¢in normal T3 tutma orani

%25-35 arasindadir (72).

¢) Serbest Tiroksin indeksi (FTI): Tiroksin kanda proteine bagli olmayan serbest ve
proteine bagli olan olmak tizere iki sekilde bulunur. Tiroid bezinden tiroksin salgilanmasi

kanda serbest halde bulunan tiroksin seviyesini sabit tutacak sekilde olur.
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d) Serbest Tiroksin Tayini (FT4): Serum proteinlerine bagh olmayan serbest ya da
diffiize olabilen tiroksin miktarinin tayinidir. Serbest tiroksin ile bagli tiroksin bir denge

halindedir. Fizyolojik etkiyi gosteren serbest tiroksin degerinin %0.04 iidiir.
I1.Kantitatif in Vivo Testler:

a) Tiroid Uptake’i: Radyoaktif iyodun oral veya 1.V. yolda verildikten sonra, bu

iyodun tiroid bezi tarafindan ylizde ne kadariin tutuldugunun 6l¢iilmesi esasina dayanir.

Normal radyoiyot uptake’i 2 saatte %4-12,6 saat %6-15 ve 24 saatte %35 dir (77).
Uptake’in %8’in altinda olmast hipotirodizm, %35’in iizerinde olmas1 hiperiodizmi gosterir.
Testten once iyotlu madde almmasi glandin I-131 uptake oranmi diisiiriir. Ornegin
kolesistografilerden aylar sonra bile test sonucunu yanlis ¢ikarabilecek kadar iyot kanda
kalabilir. Renal veya kardiak yetmezliklerde iyot atilimi azalabilir. Bu durumda I-131

uptake’i yine diisiik ¢ikar.

Tiroid hormonu verilen hastalarda TSH salgilanmas1 az olacak, uptake yine diisiik
cikacaktir. Fakat tirotoksikozda suprese edilmez. Iyot yetersizligi bulunan kisilerde de test
sonucu yanlis olarak yiiksek cikacaktir. Bu nedenlerle tiroid glandinin radyoaktif iyodu

yakalama testleri genellikle tek basina anlam ifade etmeyen testlerdir (83).

b) Iyot Klirensi: Bezin iyot biriktirme fonksiyonunu gosteren giivenilirbir testtir.
Radyoaktif iyodun (I-131) 1.V. enjeksiyonundan sonra 20-30 dk. kadar takibe ve plazma
orneklerine ihtiyag gosterir. Klirens yontemi bir¢ok arastirmalarda kullanilmis ancak rutin

uygulama olanagi bulmamastir.

¢) idrarda Radyoiyot Ekskresyonu: 24 saatlik uptake ile idrarda ekskrete edilen
iyot arasinda ters oranti mevcuttur. I-131 verildikten 24 saat sonra tiroid bezi tarafindan
tutulan ve idrar ile itrah edilen radyoaktivite miktarlar: toplam %90’1n iizerindedir. Normal
sahislarda 24 saatlik idrar ile itrah edilen radyoaktivite, verilen dozun %65-85’1 arasindadir.
Bu test nadiren de olsa iyot kinetigini incelenmesinde, ektopik tiroid dokusu yada metastatik

tiroid tiimorlerinin arastirilmasinda kullanilmaktadir (77).

d) Serum Proteinine Bagh Radyoiyot (PBI): Tiroksin yillarca plazmanin proteinine
bagli iyodu tayin edilerek dlciilmiistiir. Aslinda PBI tayini ile tiroksinin yani sira organik ve

inorganik iyodiirler, MIT ve DIT lerin 6lgiilmesi, bu testin sakincalarini olusturmaktadir.
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PBI’nin normal degeri 4-8 mikrogram/100ml ‘dir. 8 mikrogram %100ml {istii degeri
tirotoksikozu, 4 mikrogram/100ml alt1 deger hipotiroidizmi gosterir. Ancak PBI degerlerini

degerlendirmede tiroid dis1 nedenleri de diisiinmek gereklidir.

Tiroksin tedavisi, radyografi icin kontrast madde kullanimi, 6strojen kullanimi,
karaciger sirozu, iyotlu ekspektoranlar, deriden uygulanan iyotlu ilaglar PBI degerini

arttirirlar.

Salisilatlar, thiouraciller, perclorate, civa, altin, yerine koyma seklinde T3 tedavisi,

androjen hormon kullanimi, nefrotik sendrom PBI degerini diisiiriirler (78).

e) Butanelde Ekstre Edilen Iyot(BEI): Bu metodun esasi1 butanolden gegirilmis bir
serum ekstraktindaki iyodu tayin etmektir. Bu test ile bulagsmis serumda, bu bulasik iyotlarin

Olglilmesi 6nlenmis olur. Ancak bu test ¢ok agir inorganik iyodu 6l¢iimde gdstermektedir.

BEI normal degerleri 3,3-6,3 mikrogra/100ml’dir. PBI ile BEI arasinda 0,6
mikrogramdan az bir fark vardir (72,80).

f) Perklorat Kovma Testi: Bu test, tiroid bezi tarafindan tutulan iyodiiriin,
oksidasyon ile elementel iyoda doniisiip, tiroglobulin molekiiliine peptid bagi ile bagl olan
tirozine baglanmasinda kusur bulunan guatrli hastalar1 ayirmada kullanilir. I-131 verildikten
sonra | saatlik radyoaktif iyot uptake’i dl¢iiliir. Bu 100 olarak kabul edilir. Sonra eriskinlere
1 gr, cocuklara 0,6gr potasyum perklorat verilir. 1 saat sonra tekrarlanan radyoaktif iyot
uptake degerinde normalden en fazla %10 azalma goriiliir. Bunun fazla olmasi anormal
cevap olarak kabul edilir. Bu test 2 saatlik uptake oran1 %5’den az ise uygulanmamalidir

(72,77).
IIL.Tiroregiilsyon Mekanizmasi Testleri:

a) TRH Stimiilasyon Testi: Hipotalamustan salgilanan ve hipofizden TSH
salinimina neden olan tirotropin, viicuda injekte edildiginde TSH seviyesi yiikselir.
Injeksiyondan dnce serum TSH seviyesi tayin edilir. 400 mikrogram TRH’nim bolus halinde
injeksiyonundan hemen sonra (0. dakika) ve 15,30,60,90 ile 120 nci dakikalarda serumda
TSH seviyesi tayin edilerek degerlendirilir.

TSH konsantrasyonu injeksiyondan hemen sonra hizla yikselir.15 ve 35.
dakikalardaen yiiksek seviyesine ulasir, sonra 2-3 saatte yavasga diiserek normale iner.
Injeksiyondan 20dk sonra TSH seviyesi 15 mikroiinite/ml’ye yiikselir .TRH testi sekonder

hipotiroidizmde lezyonun hipotalamustan m1 yoksa hipofizden mi kaynaklandigin1 ayirmaya
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yarar. Hipotalamik lezyonlarda TSH seviyesi ytikselir. 60. dakikada TSH degeri 20. dakika
TSH degerinden c¢ok yiiksek olur. Nedeni TRH’nin sentezi baglatmasi i¢in zamana
gereksinim gostermesindendir. TSH yiikselmez ise lezyonun hipofizde oldugu diisiiniiliir.

Primer hipotiroidizmde TRH testine TSH cevabi agir1 yiiksek olur (74).

Tirotoksikozda TRH testine cevap alinmaz, nedeni kanda fazla miktarda bulunan

tiroid hormonlarmin hipofizden TSH salgimmasini baski altinda tutmasindandir.

b) TSH Stimiilasyon Testi (Querido’nun Stimiilasyon Testi): Primer ve sekonder
hipotiroidizmin ayirici tanismin yapilmasinda yararl bir testtir. Ug giin siireyle giinde 10
iinite sigir TSH’s1 I.M. olarak uygulanir. TSH injeksiyonundan dnce ve sonra radyoiyot

uptake testi ve serum tiroid hormon konsantrasyonlari 6lgiiliir.

Normalde testten sonraki radyoiyot uptake’i testten Onceki uptake’den %20 fazla
olur.Tiroid hormon seviyeleri yiikselir. TSH injeksiyonundan sonra radyoiyot uptake’inde ve
serum hormon seviyelerinde artma olmazsa hastaligin tiroid bezinde oldugu, yani primer
hipotiroidizm diisiiniiliir, artma olursa hastaligin hipofiz ya da hipotalamusta oldugu, yani

sekonder hipotiroidizm diisiiniiliir (77).

¢) T3 Supresyon Testi (Werner Testi) :Tirotoksikoz tanisi siipheli olan hastalarda,
tiroidin hipofiz kontroliinde olmaksizin c¢alistigini gostermek ve tirotoksikoz tanisini

kanitlamak i¢in T3 supresyon testi uygulanir.

Hastaya 24 saatlik radyoiyot uptake testi yapilir. Sonra erigkinlere 100
mikrogram/giin, kalp hastalarina 40mikrogram/giin 10-14 giin siireyle T3 wverilir. 9. giin
radyoiyot uptake testi tekrarlanir. T3 ile supresyon altindaki tiroid bezi, radyoiyot uptake’i
normal kisilerde, T3 supresyonundan onceki radyoiyot uptake’inden (bu deger 100 olarak
kabul edilir) %50 oraninda ya da daha az diistiktiir. Oranin %50’den fazla olmasi durumunda

hipotiroidizmi diisiinmek gereklidir (72).
TiROID HASTALIKLARI:

Tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde genellikle kullanilan testler TSH ( normal
smirlart: 0.4-4.8 plu/mL), serbest T4 (normal sinirlari: 4.5-12.0 pg/dL) ve serbest T3 diir
(normal smirlart: 80-180 ng/dL).

TSH diizeyi tiroid fonksiyonlarinin iyi bir gostergesidir. Giiniimiizde kullanilan
modern Ol¢iim yoOntemleri ile ¢ok kiigiik miktarlardaki TSH konsantrasyonlar1 dahi

saptanilabilmektedir.
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HIPERTIROIDI: Hastalarin anamnezlerinde ve fizik muayenelerinde hipertiroidi ile
uyumlu bulgular sorgulanilmalidir. Istahda artis, kadinlarda menstriiel kanamanim azalmast,
diplopi, dispne, yorgunluk, sicaga toleransin azalmasi, barsak motilitesinde arti, asiri
terleme, kas zaafiyeti, sinirlilik, fotofobi, uyku bozukluklari, tiroid bezi boyutlarinda artis,
tremor, kilo kaybi yardimci bulgular olabilir.Hipertiroidinin en sik formu olan otoimmun
Graves’ hastaliginda, hipertiroidiye tiroid stimiilan immunglobulinler yol acarlar(84).
Graves’ hastalig1 baslangicta asikar olmayabilir.Kisiye yakin zamanda iod fazlaligina yol
acabilecek durumlara maruz kalip kalmadig1 sorulmali, gegmisinde tiroid hormonu kullanip
kullanmadig1, boynun 6n yiiziinde agr1 olup olmadigi, hamilelik durumu ve ailesindeki guatr
Oykiisii de ayrica sorgulanmalidir. Fizik muayenede nabiz dakika hizi ve diizeni, kan basinci,
kalp muayenesi, ekstremite proksimalinde kuvvetsizlik, derin tendon refleksleri, termor
incelenmelidir.G6z muayenesi ekzoftalmi, kapak inversiyonu, genislemis palpebral fissiirler
gibi bulgular1 ortaya koyabilir. Hekim cildin yumusak ve diiz oldugunu, palmar eritem ve
pretibial mikstddem bulundugunu fark edebilir (85).Tiroid boyutlart ve yapisi da

incelenmelidir, Graves’ hastalifinda genellikle homojen ve diffiiz bir biiylime vardir.

Tanida yiiksek T4 ve T3 degerleri ile baskilanmig TSH diizeyi aranmalidir. Eger
serbest T4 yiiksekken TSH baskilanmamissa, TSH fireten bir hipofizer adenomdan
stiphelenilebilir. Tiroid oto antikorlar1 ve radyoaktif iod uptake testleri Graves’ hastalig1 ile
agrisiz, postpartum ve subakut tiroiditler arasinda ayirici tan1 yapmaya yardimci olabilirler
(85).Eger radyoaktif iod (iod-131 veya 1311) tedavi yontemi olarak segilecekse ptake ve

sintigrafi doz ayarlanmasinda yardimci olacaklardir (86).

HIPOTIROIDI: Sik karsilasilan bulgular soguk intoleransi, depresyon, kuru cilt,
yorgunluk, eklem agrilari, menstriiel diizensizlikler, kabizlik, mental yeteneklerde azalma,
kas kramplari, gli¢siizliik, uykuya meyil ve kilo artisidir.Fizik muayenede guatr saptanilabilir
veya palpable bir gland yoktur, bradikardi, 6dem, kuru ve kirilgan sag¢, hipo veya

hipertansiyon, derin tendon reflekslerinde azalma ve yavas konusma goézlenebilir (87).

Laboratuarda yiiksek TSH ve diisiik T4 hipotiroidiyi destekler.Hipotalamik veya
hipofizer menseyli hipotiroidilerde diisiik saptanilan T4 degerine; diisiik, normal ya da

beklendigi kadar yiikselmemis TSH degerlerinin eslik ettigi goriilebilir(85).

Ozellikle hastanede yatmakta olan hastalarda TSH ve T4 degerlerinin dikkatli
yorumlanilmasi gerekir ¢iinkii eslik eden hastalik veya kullanilan ilaglar yalanci diisiik
sonuglara nedenolabilirler (88).
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Boyun sertliginden sikayet, diffiiz biiylimiis guatr ve diizensiz ylizey gibi otoimmun
tiroidit diislindliren bulgular varliginda antikor tetkikleri yapilmalidir. Antimikrozomal

antikor testi antitiroglobulin testinden daha duyarli ve 6zgiindiir (85).

Hipotiroidi taramasi, 6zellikle konjenital hipotiroidide, ki her 4000 dogumda bir
goriiliir (89) ¢ok onemlidir.Tedavisiz konjenital hipotiroidi beyin hasarma yol acabilir.
Hipotiroidi tiroid hormon replasman preparatlar1 ile tedavi edilir.Sentetik iirtinler T4
(levtiroksin sodyum), T3 (liotironin sodyum) ve ikisinin kombinasyonu (liotriks)
seklindedir.Hipotiroidinin rutin tedavisinde sentetik T4 tercih edilen tedavi seklidir.Serum
TSH degerleri normallesene dek hastalar 6-8 haftalik araliklarla degerlendirilmelidirler. TSH
normale gelince 6-12 aylik takipler yeterlidir.Hastalar, demir, sukralfat ve aluminyum
hidroksitli antiasid preparatlar kullaniyorlarsa, emilimi etkileneceginden bu ilaglar

levtiroksin ile ayn1 zamanda almamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

Hipotiroidide de bazi 6zel durumlar s6z konusudur.Ozellikle yash hastalarda
semptomlar rahatlikla yasliliga baglanabilir.Altmis yas iistii bayanlarda hipotiriodi prevalansi
artacagindan serum TSH degerleri ile tarama yapilmasi tavsiye edilir (85). Oncesinde tiroid
hastalig1 hikayesi bulunanlarda, tiroid dis1 otoimmun bir hastalig1 olanlarda, agiklanamayan
depresyon, hiperkolesterolemisi veya konjestif kalp yetersizligi olanlarda yillik TSH
taramalar1 Onerilmektedir. Yine yasli hastalar yiiksek dozda T4 in etkilerini iyi tolere
edemeyeceklerinden Ozellikle tremor, palpitasyon, gogiis agris1 yakinmasi olan levotiroksin
kullanan hastalarda ilag dozu kontrol edilmeli e8er hipertiriodi saptanilirsa ila¢ bir hafta
kesilerek eskisinden diisiik dozda baslanilmali ve 6tirioidi saglanana degin kontrol araliklari
siklastirilmalidir (85). Hamilelik esnasinda hipotiroidili hastalarin levotiroksin ihtiyaglari
artar. TSH diizeyleri normale gelene dek her 3-4 haftada bir kontrol edilmeli sonrasinda her

trimesterde kontroller tekrarlanilmalidir.

TiROID NODULLERI:Boyun muayenesinde mutlaka lenf adenopatiler arastiriimali
ve bulunmamalarinin maligniteyi ekarte ettirmeyecegi unutulmamalidir.Diiz, yumusak
kivamda, kolay hareket ettirilebilen nodiiller benign olarak diisiiniilebilirken, sert kivamli,

diizensiz sinirli, yapisik nodiiller maligniteyi diistindiirmelidir.

Ani gelisen ya da artis gosteren boyun agrisi ve sertligi, ailede benign tiroid nodiilii
hikayesi, Hashimato Tiroiditi ve baska otoimmun hastalik varligi genellikle benign nodiil
lehinedir.Progresif disfaji, nefes darligi malignite lehine yorumlanmalidir.Boyun bdlgesine

radyoterapi anamnezi, ailede tiroid kanseri hikayesi malignensi riskini arttiran bulgulardir
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(90).14 yasindan kiiciik ¢cocuklarda soliter bir nodiil %50 malignansi potansiyeline sahiptir,
yasli bir hastada yeni gelisen soliter bir nodiil de anaplastik tiroid kanserinin habercisi
olabilir. Soliter nodiillerin % 4 oraninda malignansi riski bulunur ve miimkiinse ince igne
aspirasyon biyopsisi (IIAB) ile degerlendirilmeleri gerekir. IIAB, multinodiiler guatrda
dominant nodiillerin degerlendirilmesi i¢in de tercih edilen yontemdir,bu olgulardaki klinik

oneme sahip tiroid kanseri prevalansi ise %1’ in altindadir (89).

[iIAB sonuglari su sekilde yorumlanabilir:

1-Benign: Laboratuar testleri ile uzun donem takip, goriintiilleme yontemleri, tekrar

biyopsi alinmasi ve gerekirse levotiroksin ile supresyon tedavisi.
2-Malign: Cerrahi ile konsiiltasyon, operasyon, radyoterapi.

3-Folikiiler veya Hurthle hiicreli tiimor stiphesi: %10-%20 malignensi riski ile bu
lezyonlar ileri inceleme gerektirirler. TSH diizeyi, T4 diizeyi ve antimikrozomal antikor
tetkikleri ile Hashimato tiroiditi ve hipertiroidizm ekarte edilebilir.Sintigrafide

hiperfonksiyone gdziiken nodiiliin benign oldugu diisiiniilse de IIAB ile kontrolii gereklidir.

4-Tam1  i¢in  yetersiz ~ materyal: %20  biyopside  yeterli = materyal
alinamayabilir.Biyosinin tekrar1 gereklidir. Ultrasonografi, solid ve kistik lezyonlar1 ayirt
edebilmekte ve 0.33 mm c¢apa kadar palpable edilemeyen nodiilleri saptayabilmekteyse de

malign ve benign ayiriminda tek basina giivenilir sonuglar verememektedir.
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MATERYAL VE METOD

Calisma, Nisan 2004 — Ocak 2006 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi 3. I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran, 26-73 yas arasi1 37 erkek ve 63 kadindan
olusan toplam 100 hasta iizerinde yapilmistir. Tiim vakalar, non-alkolik karaciger yaglanmasi
tanis1 konmadan once diger olast karaciger hastaliklarii1 diglamak amaciyla klinik ve
laboratuar olarak degerlendirildi. Hastalarda alkolik karaciger hastaligi, bilier obstriiksiyon,
primer bilier siroz, otoimmiin ve viral hepatitler, metabolik ve herediter karaciger
hastaliklar1, protein-kalori malnutrisyonu, starvasyon, total parenteral beslenme, hizli kilo
verme, gegirilmis barsak rezeksiyonu, inflamatuar barsak hastaligi, ¢cevresel hepatotoksinler,

tiroid hastaligi, malignite ve ila¢ kullanim1 tespit edilenler ¢alismaya alinmadi.

Biyokimyasal olarak; hemogram, iire, kreatinin, AST, ALT, total bilirubin, direkt
bilirubin, ALP (alkalin fosfataz), GGT (gama glutamil transferaz), iirik asid, CK (kreatin
kinaz), total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, TG (trigliserid), serum albumin,
aclik kan sekeri, serbest T3 ve T4, TSH diizeyi dl¢timleri yapildi. Olympus AU 5223
Moduler otoanalizatorii ile Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya

Laboratuari’nda 6l¢iildii.

Hepatit A (antiHAVIgM), hepatit B (HBsAg, antiHBc, antiHBs), hepatit C (antiHCV)
serolojisi bakildi. Hemogram Beckman System 2-Coulter (USA) cihazinda, hepatit
markerlar1 mikro ELIZA yontemi ile Triturusi cihazinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuari’nda bakildi. Hastalarin tim batin USG leri
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji kliniginde Toshiba Power Vision

cithazinda goriintiilendi.

Istatistiksel Incelemeler: Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.01 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayic istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda student t testi, normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher exact test ve Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %

95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya yaslar1 26 ile 73 arasinda degisen ortalamasi 51.0+£9.1 olan, 37’si erkek

63’1 kadin toplam 100 hasta alindi.

Olgularda yapilan USG sonrasinda 44’iinde Grade I, 51’ inde Grade II ve 5’inde
Grade III hepatosteatoz saptandi.

Calismada cinsiyet ve Hepatosteatoz gradeleri biyokimyasal parametreler agisindan

karsilastirildi.

Tablo 3.Gradelere gore yas ortalamasi

HEPATOSTEATOZ Grade | ‘ Grade II-11I ‘
Ortalama SS Ortalama SS p
YAS 51,33 8,93 50,82 9,34 ,791

Hepatosteatoz gradeleri arasinda yas ortalamas: bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmadi. p>0.05

Tablo 4.Gradelere gore cinsiyet ve hepatit markerleri

HEPATOSTEATOZ Grade I Grade II-11I Total
n % n % n % Ki-kare p
Cinsiyet
Erkek 12 27,9 25 44,6 | 37 37,0
Kadin 32 72,1 31 554 | 63 63,0 2,91 0,088
HBSAG
Negatif 41 93,0 54 96,4 | 95 95,0
Pozitif 3 7,0 2 3,6 5 5,0 0,650
Anti-HBs
Negatif 33 74,4 41 732 | 74 74,0
Pozitif 11 25,6 15 26,8 | 26 26,0 0,540
ANTIHCV
Negatif 42 95,3 56 100,0 | 97 98,0
Pozitif 2 4,7 2 2,0 0,186
ANTIHIV
Negatif 44 100,0 | 56 100,0 | 99  100,0 -
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Olgularin % 5 inde Hbsag, % 26 sinda Anti-Hbs ve % 2 sinde Anti HCV pozitif

bulunmustur.

Hepatosteatoz gradeleri arasinda cinsiyet durumu,

Hbsag, Anti-Hbs ve Anti HCV

pozitifligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. p>0.05

Tablo 5. Cinsiyete gore AKS ve HbAlc diizeyleri

Erkek Kadin Toplam
n % n % n % Ki-kare p
AKS
Normal 31 83,8 45 71,4 76 76,0
Yiiksek 6 16,2 18 28,6 24 24,0 1,91 0,162
HbAlc
Normal 35 94,6 52 82,5 87 87,0
Yiiksek 2 5,4 11 17,5 13 13,0 0,124

Olgularin % 24’iinde aglik kan sekeri yliksek bulunmustur. Cinsiyetler arasinda AKS

yiiksekligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. P>0.05

Olgularin % 13’tinde HbA 1c diizeyi yliksek bulunmustur. Cinsiyetler arasinda HbAlc

yiiksekligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. P>0.05

Tablo 6.Gradelere gore AKS ve HbAlc diizeyleri

Grade | Grade II-11I
n % n % Ki-kare p
AKS
Normal 36 83,7 39 69,6
Yiksek 7 16,3 17 30,4 2,62 0,105
HbAlc
Normal 38 88,4 48 85,7
Yiiksek 5 11,6 8 14,3 0,15 0,698

Hepatosteatoz gradeleri arasinda AKS ve HbA1c yiiksekligi bakimindan istatistiksel
olarak anlaml1 bir farklilik bulunmadi. P>0.05



Tablo 7.Gradelere gore AKS ve HbA1c ortalama degerleri

HEPATOSTEATOZ Grade | Grade II-11I

Ortalama SS Ortalama SS p
GLUKOZ 107,00 47,27 115,79 49,56 ,375
Hb1AC 6,42 2,01 6,55 2,22 ,822

Hepatosteatoz gradeleri arasinda AKS ve HbAlc diizeyleri bakimindan istatistiksel

olarak anlaml bir farklilik bulunmadi. P>0.05

Tablo 8. Cinsiyete gore lire ve iirikasit diizeyleri

Erkek Kadin Toplam
n % n % n % Ki-kare p
URE
Normal 36 97,3 55 87,3 91 91,0
Yiiksek 1 2,7 8 12,7 9 9,0 0,148
Urik asit
Normal 32 86,5 59 93,7 91 91,0
Yiiksek 5 13,5 4 6,3 9 9,0 0,285

Olgularin % 9’unda iire diizeyi yiiksek bulunmustur. Cinsiyetler arasinda iire

yliksekligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. P>0.05

Olgularin % 9’unda {irik asit diizeyi yliksek bulunmustur. Cinsiyetler arasinda iirik

asit yliksekligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. P>0.05

Tablo 9.Gradelere gore lire ve iirikasit diizeyleri

Grade | Grade I1-11I
n % n % Ki-kare p
URE
Normal 37 86,0 53 94,6
Yiiksek 6 14,0 3 5.4 0,171
Urik asit
Normal 37 86,0 53 94,6
Yiiksek 6 14,0 3 5.4 0,171
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Hepatosteatoz gradeleri arasinda iire ve {irik asit yiiksekligi bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. P>0.05

Tablo 10.Gradelere gore lire, iirikasit ve kreatinin diizeyleri

HEPATOSTEATOZ Grade | Grade II-11I

Ortalama SS Ortalama SS p
URE 36,93 10,84 36,11 10,51 ,706
KREAT 93 ,24 ,93 ,20 915
UASIT 4,35 1,19 4,50 1,15 ,554

Hepatosteatoz gradeleri arasinda {ire, kreatinin ve iirik asit diizeyleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. P>0.05

Tablo 11. Cinsiyete gore lipid profili

Erkek Kadin Toplam
n % n % n % Ki-kare )
T.kolesterol
Normal 19 51,4 38 60,3 57 57,0
Yiksek 18 48,6 25 39,7 43 43,0 0,76 0,382
Trigliserid
Normal 12 324 38 60,3 50 50,0
Yiiksek 25 67,6 25 39,7 50 50,0 7,25 0,007%**
LDL
Normal 28 75,7 46 73,0 74 74,0
Yiiksek 9 24,3 17 27,0 26 26,0 0,08 0,770
HDL
Normal 27 73,0 39 61,9 66 66,0
Diisiik 10 27,0 24 38,1 34 34,0 1,27 0,259

_________________________________________________________________________________________________________|
___________________________________________________________________________________________________________________|
Olgularin % 43’tinde T.kolesterol, % 50 sinde trigliserid, % 26 sinda LDL diizeyi

yiiksek , % 34 iinde HDL diisiik bulunmustur. Cinsiyetler arasinda T.kolesterol ve LDL
yiiksekligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. P>0.05

Erkeklerde Kadinlara gore trigliserid yiiksekligi anlamli derecede daha fazla

saptanmistir.p<0.01

Cinsiyetler arasinda HDL dusiikliigii bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmadi. P>0.05



Tablo 12.Gradelere gore lipid profili

Grade | Grade II-11I
n % n % Ki-kare p
T.kolesterol
Normal 27 62,8 29 51,8
Yiiksek 16 37,2 27 48,2 1,19 0,274
Trigliserid
Normal 25 58,1 24 42,9
Yiiksek 18 41,9 32 57,1 2,27 0,132
LDL
Normal 31 72,1 42 75,0
Yiiksek 12 27,9 14 25,0 0,10 0,745
HDL
Normal 27 62,8 38 67,9
Diistik 16 37,2 18 32,1 0,27 0,599

Hepatosteatoz gradeleri arasinda T.kolesterol, trigliserid ve

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi.p>0.05

LDL yiiksekligi

Hepatosteatoz gradeleri arasinda HDL disiikligi bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmadi.p>0.05

Tablo 13.Gradelere gore lipid ortalama degerleri

HEPATOSTEATOZ Grade | Grade II-11I

Ortalama SS Ortalama SS p
TKOL 192,67 44,56 196,25 45,18 ,695
TG 169,67 84,83 217,41 147,28 ,001
VLDL 34,20 17,33 42,48 29,23 ,103
HDL 51,02 11,38 50,00 12,38 ,674
LDL 107,33 36,32 104,64 39,12 ,728

Hepatosteatoz gradeleri arasinda T.kolesterol, trigliserid, HDL, VLDL ve LDL

yiiksekligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi.p>0.05
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Grafik 1. Gradelere gore trigliserid degerleri

Tablo 14. Cinsiyete gore AST, ALT ve GGT diizeyleri

Erkek Kadin Toplam
n % n % n % Ki-kare p

AST

Normal 29 78,4 52 82,5 81 81,0

Yiksek 8 21,6 11 17,5 19 19,0 0,26 0,609
ALT

Normal 21 56,8 46 73,0 67 67,0

Yiksek 16 43,2 17 27,0 33 33,0 2,78 0,095
gGT

Normal 11 29,7 33 52,4 44 44,0

Yiiksek 26 70,3 30 47,6 56 56,0 4,85 0,028*

____________________________________________________________________________________________________________|
__________________________________________________________________________________________________________________|
Olgularin % 19’unda AST, % 33 tinde ALT ve % 56 sinda gGT diizeyi yiiksek

bulunmustur. Cinsiyetler arasinda AST ve ALT bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmadi. p>0.05



Erkeklerde kadinlara gore gGT yiiksekligi anlamli derecede daha fazla
saptanmistir.p<0.05

Tablo 15.Gradelere gore AST, ALT ve GGT diizeyleri

Grade | Grade II-11I
n % n % Ki-kare p

AST

Normal 34 79,1 47 83,9

Yiiksek 9 20,9 9 16,1 0,36 0,534
ALT

Normal 31 72,1 36 64,3

Yiksek 12 27,9 20 35,7 0,67 0,410
GGT

Normal 23 53,5 20 35,7

Yiksek 20 46,5 36 64,3 3,12 0,077

Hepatosteatoz gradeleri arasinda AST, ALT ve sinda gGT yiiksekligi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. p>0.05

Tablo 16.Gradelere gore AST, ALT ve GGT diizeyleri - 2

HEPATOSTEATOZ Grade [ Grade II-11I

Ortalama SS Ortalama SS p
AST 33,55 21,69 33,58 22,04 ,994
ALT 39,76 25,82 40,38 22,14 ,899
gGT 36,10 21,92 55,64 47,47 ,015*

Hepatosteatoz gradeleri arasinda AST ve ALT diizeyi bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi. p>0.05

Grade II ve III olgularmm gGT diizeyleri Grade I olgulara anlamli derecede daha
yiiksektir.p<0.05
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Grafik 2. Gradelere gore gGTdegerleri

Tablo 17. Cinsiyete gore T.protein ve albumin diizeyleri

Erkek Kadin Toplam
n % n % n % Ki-kare )
T.protein
Normal 37 100,0 63 100,0 100 100,0 - -
Albumin
Normal 36 97,3 63 100,0 99 99,0
Diisiik 1 2,7 1 1,0 - -

. _______________________________________________________________________________________________________|
. _____________________________________________________________________________________________________|
Tiim olgularin T.protein diizeyleri normal smirlardaydi. 1 olgunun albumin diizeyi
normal sinirlarin altindaydi. Cinsiyetler arasinda t.protein ve albumin disiikliigii bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. p>0.05
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Tablo 18.Gradelere gore T.protein ve albumin diizeyleri

Grade | Grade II-11I
n % n % Ki-kare p
T.protein
Normal 43 100,0 56 100,0 - -
Albumin
Normal 43 100,0 55 98,2
Diisiik 1 1,8 - -

Hepatosteatoz gradeleri arasinda t.protein ve albumin diisiikliigii bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. p>0.05

Tablo 19.Gradelere gore T.protein ve albumin diizeyleri

HEPATOSTEATOZ

TPROT
ALBUMIN
GLOB

Grade | Grade II-11I
Ortalama SS Ortalama SS p
7,53 45 7,65 ,40 ,190
4,26 17 4,32 ,24 ,150
3,27 44 3,32 ,37 ,530

Hepatosteatoz gradeleri arasinda t.protein, globulin ve albumin diizeyi bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. p>0.05

Tablo 20. Cinsiyete gore LDH ve total bilirtibin diizeyleri

Erkek Kadin Toplam
n % n % n % Ki-kare p
LDH
Normal 34 91,9 47 74,6 81 81,0
Yiiksek 3 8,1 16 25,4 19 19,0 4,52 0,033*
T.bil
Normal 35 94,6 57 90,5 92 92,0
Yiiksek 2 54 6 9,5 8 8,0 0,707
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Olgularin % 19’unda LDH, % 8 inde T.biliriibin diizeyi yiiksek bulunmustur.
Cinsiyetler arasinda T.biliriibin yiiksekligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi. p>0.05

Kadinlarda erkeklere gére LDH yiiksekligi anlamli derecede daha fazla saptanmistir. p<0.05

Tablo 21.Gradelere gore LDH ve total biliriibin diizeyleri

Grade | Grade II-11I
n % n % Ki-kare p
LDH
Normal 33 76,7 47 83,9
Yiiksek 10 233 9 16,1 0,81 0,368
T.bil
Normal 39 90,7 52 92,9
Yiiksek 4 9,3 4 7,1 0,725

Hepatosteatoz gradeleri arasinda LDH ve T.biliriibin yiiksekligi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. p>0.05

Tablo 22.Gradelere gore LDH, CK, ALP ve total biliriibin diizeyleri

HEPATOSTEATOZ Grade | Grade II-11I

Ortalama SS Ortalama SS )
LDH 404,32 110,60 436,56 220,63 ,394
CK 89,00 77,42 88,65 92,77 ,985
ALP 251,21 100,16 264,46 112,10 ,555
TBIL ,80 ,30 ,83 ,40 ,601

Hepatosteatoz gradeleri arasinda LDH, CK, ALP ve T.bilirlibin diizeyi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. p>0.05
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Tablo 23.Gradelere gore Ca, Na ve K diizeyleri

HEPATOSTEATOZ

Ca
Na
K

Grade | Grade II-11I
Ortalama SS Ortalama SS
9,93 ,36 10,12 38
140,20 2,65 140,15 2,92
4,37 ,39 4,40 ,36

p
,017*
933
,690

Hepatosteatoz gradeleri arasinda Na ve

anlaml bir farklilik bulunmadi. p>0.05

K diizeyi bakimindan istatistiksel olarak

Grade II ve III olgularin Ca diizeyleri Grade I olgulara anlamli derecede daha

yiksektir. p<0.05
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Grafik 3. Gradelere gore Ca degerleri
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Tablo 24. Cinsiyete gore TSH diizeyleri

Erkek Kadin Toplam
n % n % n % Ki-kare p
TSH
Diisiik 1 2,7 2 3,2 3 3,0
Normal 34 91,9 52 82,5 86 86,0
Yiiksek 2 5,4 9 14,3 11 11,0 1,92 0,382

Olgularin % 3 tinde TSH diizeyi diisiik, % 11’inde TSH diizeyi yiiksek bulunmustur.

Cinsiyetler arasinda TSH diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi. p>0.05

Tablo 25.Gradelere gore TSH diizeyleri

Grade | Grade II-11I
n % n % Ki-kare p
TSH
Diisiik 3 5.4
Normal 37 86,0 48 85,7
Yiiksek 6 14,0 5 8,9 2,85 0,240

Hepatosteatoz gradeleri arasinda TSH diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmadi. p>0.05

Tablo 26.Gradelere gore T3, T4 ve TSH diizeyleri

HEPATOSTEATOZ Grade | Grade II-11I
Ortalama SS Ortalama SS
fT3 3,19 ,38 3,45 53
fT4 1,25 ,20 1,33 ,19
TSH 2,36 2,11 1,99 1,50

p
L0087

,030%
309

Grade II ve III olgularin FT3 ve FT4 diizeyleri Grade I olgulara anlamli derecede daha

yiiksektir.p<0.05 ve p<0.01

Hepatosteatoz gradeleri arasinda TSH diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmadi. p>0.05
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Grafik 6. Gradelere gore TSH degerleri

Tablo 27.Gradelere gére hemoglobin ve 16kosit diizeyleri

Erkek Kadin Toplam
n % n % n % Ki-kare p
HB
Anemik 14 22,2 14 14,0
Normal 37 100,0 49 77,8 86 86,0 0,002%*
WBC
Normal 37 100,0 63 100,0 100 100,0

__________________________________________________________________________________________________________|
___________________________________________________________________________________________________________________|
Olgularin % 14’iinde hemoglobin diizeyi diisiikk bulunmustur.

Kadinlarda erkeklere gore anemi sikligt anlamli derecede daha fazla

saptanmistir.p<0.05
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Tablo 28.Cinsiyete gore hemoglobin ve 16kosit diizeyleri

Grade | Grade II-11I
n % n % Ki-kare p
HB
Anemik 8 18,6 6 10,7
Normal 35 81,4 50 89,3 1,24 0,264
WBC
Normal 43 100,0 56 100,0

Hepatosteatoz gradeleri arasinda anemi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmadi. p>0.05

Tablo 29.Gradelere gore hemogram sonuglari

HEPATOSTEATOZ Grade | Grade II-11I

Ortalama SS Ortalama SS p
WBC 8,1426 1,8776 8,1055 1,9727 ,925
RBC 4,63 43 4,85 38 ,009%**
HB 13,23 1,52 14,05 1,51 ,010%*
HTC 39,14 3,80 41,27 3,68 ,006%*
PLT 272,86 74,19 260,88 73,53 428

Grade II ve III olgularin RBC, Hb ve Hct diizeyleri Grade I olgulara anlamli derecede
daha yiiksektir. p<0.05 ve p<0.01

Hepatosteatoz gradeleri arasinda WBC ve platelet sayis1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. p>0.05
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Tablo 30.TSH, fT3 ve fT4 diizeyleriyle yas, aglik kan sekeri ve HbAlc diizeyi arasindaki

iliski
FT3 FT4 TSH
r p r p r p
YAS -232 ,023* -,010 919 -, 143 167
GLUKOZ -,157 119 117 248 -, 156 122
HBA1C -247 ,059 ,091 493 -,162 221

Hepatosteatozlu olgularda, yas ve fT3 arasinda zayif derecede negatif korelasyon

vardir. r=-0.23

Diger parametreler arasinda anlamli korelasyon yoktur.
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Tablo 31.TSH, fT3 ve fT4 diizeyleriyle iire, kreatinin ve {irik asit diizeyi arasindaki iligki

FT3 FT4
r p r p
URE -,149 ,142 -,035 ,7135
KREAT -,063 ,537 ,058 ,572
UASIT -,081 450 ,256 ,015*

TSH
r p
-,146 ,151
-,176 ,083
,028 , 794

Urik asit ve fT4 arasinda zayif derecede pozitif korelasyon vardir. r=0.25

Diger parametreler arasinda anlamli korelasyon yoktur

Tablo 32.TSH, fT3 ve fT4 diizeyleriyle lipid profili diizeyi arasindaki iligki

FT3 FT4
r p r p
TKOL ,044 660 ,105 299
TG 161 ,109 -,009 926
VLDL 145 149 -,022 828
HDL -,096 341 012 904
LDL -,033 744 124 221

Parametreler arasinda anlamli korelasyon yoktur

TSH
r p
,020 844
-,032 755
-,037 714
,090 378
011 910

Tablo 33.TSH, fT3 ve fT4 diizeyleriyle AST, ALT ve gGT diizeyi arasindaki iligki

FT3 FT4
r p r p
AST -, 105 ,303 -, 156 ,124
ALT -,071 ,488 ,025 ,805
GGT -,071 ,494 335 ,001 %%

TSH
r p
,043 678
,065 527
-,068 ,509

gGT ve fT4 arasinda zayif derecede pozitif korelasyon vardir. r=0.33
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Diger parametreler arasinda anlamli korelasyon yoktur

Tablo 34. TSH, fT3 ve fT4 diizeyleriyle total protein, albumin ve globulin diizeyi arasindaki
iliski

FT3 FT4 TSH

r p r p r p
TPROT 112 292 ,101 344 158 138
ALBUMIN 220 ,037% ,208 ,049* ,048 658
GLOB ,003 977 -,003 979 143 183

Albumin ve fT4 arasinda zayif derecede pozitif korelasyon vardir. r=0.21
Albumin ve fT3 arasinda zayif derecede pozitif korelasyon vardir. r=0.22

Diger parametreler arasinda anlamli korelasyon yoktur

Tablo 35.TSH, fT3 ve fT4 diizeyleriyle LDH, CK, ALP ve total biliriibin diizeyi arasindaki
iligki

FT3 FT4 TSH

r p r p r p
LDH -073 480 281 ,006%* -,051 618
CK -, 101 341 -301 004 ,059 579
ALP -,053 612 ,238 ,022% -,070 504
TBIL ,046 ,660 ,081 439 -, 143 172

LDH ve fT4 arasinda zayif derecede pozitif korelasyon vardir. r=0.25
CK ve T4 arasinda zayif derecede negatif korelasyon vardir. r=0.25

ALP ve T4 arasinda zayif derecede pozitif korelasyon vardir. r=0.25
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Tablo 36.TSH, fT3 ve fT4 diizeyleriyle elekrolit diizeyi arasindaki iliski

FT3 FT4 TSH
r p r p r p
Ca ,180 ,091 ,170 ,110 ,080 458
Na ,066 ,540 -, 157 ,143 ,011 ,922
K ,049 ,650 ,128 ,235 -,097 ,370

Parametreler arasinda anlamli korelasyon yoktur.
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TARTISMA

Karaciger yaglanmalar1 uzun yillardir biliniyor olmasina ragmen yakin zamana kadar
0zel bir hastalik olarak dikkate almmamis ve histopatolojik incelemelerde siklikla
karsilagilan bu bulgu genellikle sebep olan hastaligin klinik tablosu igerisinde

degerlendirilmistir.

Non alkolik yaghh Kc hastaliginin artan goriillme sikligina ragmen klinik 6nemi,
patogenezi ve etyolojisi hala tam olarak anlasilmis degildir. Browning JD ve ark.lari(91)
yapilan bu ¢alismada Amerika’da multi etnik bir topluluk iizerinde (%32°1 beyaz, %48.3’i
zenci ve %]17.5’1 hispanik) 2287 kiside Kc trigliserid hacmi proton manyetik resonans
spektroskopi kullanarak o6l¢iilmiis ve etnik gruplar arasinda karsilastirmalar yapilmistir.
Genel olarak populasyonda Kc trigliserid hacmi 9%0.0 ile %41.7 arasinda median %3.6 olmak
iizere genis bir dagilim gostermistir. Populasyonun neredeyse 1/3’iinde kc yaglanmasi
saptanmistir ve Kc yaglanmasi olanlarin ¢ogunda (%79) serum alanin amino transferaz
seviyeleri normal bulunmustur. Kc yaglanmasi etnik gruplar arasinda farklilik gostermis olup
hispaniklerin %45’inde, beyazlarin %33’linde ve zencilerin %?24’linde kc yaglanmasi
saptanmigtir. Cinsiyete gore bakildiginda; beyaz erkeklerin %42’sinde ve beyaz kadinlarin %
24’tinde kc yaglanmasi saptanmistir. Hispanik gruptaki yiiksek orandaki K¢ yaglanmasi bu
grupta gozlenen obezite ve insiilin direncine baglanmistir. Bununla birlikte zencilerdeki
disik Kc yaglanmasi ise BMI, insiilin direnci, ethanol alimi ve ilag kullanimi ile
aciklananamamustir. Kc yaglanmasi beyaz erkeklerde beyaz kadinlardan daha fazla olup ayni
farklilik zenci ve hispanik grupta goriilmemistir. Sonug olarak, bu ¢alismadaki Kc yaglanma
prevalansi etnik gruplar ve cinsiyetler arasinda farklilik gostermekte olup belli gruplar1 Kc
yaglanmasina ve bununla iliskili Kc hastaliklarina yatkinligi gostermektedir. Bizim

calismamizda olgularin 2/3 iinii kadinlar olusturmaktaydi.

Birkner E ve ark.’lar1(92) Serum total kolesterol, triacil gliserol, Aldolaz, sorbitol
dehidrogenaz, glutamat dehidrogenaz, laktat dehidrogenaz, aspartat amino transferaz ve
alanin amino transferaz enzim seviyeleri Ol¢lilmiistiir . Serum total kolesterol ve TG
diizeyleri tiim deney gruplarinda kontrol grubundan istatistiki olarak daha yiiksek bulunmusg

olup ALT ve AST seviyelerinde bir fark gdsterilmemistir.
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Tim deney gruplarinda serum SDH, GLDH ve LDH diizeyleri artmis, Kc SDH,
GLDH ve LDH diizeyleri azalmistir. LDH ve SDH aktiviteleri CH+met grubunda yani
yiiksek kolesterol diyetiyle beraber metiyonin verilen grupta yiiksek kolesterol diyeti verilen
gruptan daha yiiksek ¢ikmistir. K¢ Aldolaz aktivitesi sadece kolesterol diyeti verilen grup ile
kolesterol diyetiyle birlikte selenomethionin verilen grupta diisiilk bulunmustur. Sonug olarak,
bu c¢alismada uzun siireli kolesterol diyeti ile beslenme hem hiicre membran yapisini
bozmakta olup bunu da Kc enzim seviyelerin azalip plazma enzim seviyelerinin artmasi ile

gostermis olup hem de histolojik olarakgosterilmis Kc yaglanmasina yol actigi gosterilmistir.

Jin HB ve arkdaslar1(93) 53 diyabetik yagh Kc hastalig1 olan grup ile 113 diyabetik
ama yagl Kc hastalig1 olmayan toplam 166 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, her iki
grupta aclik kan sekeri, ALT (alanin amino transferaz), AST (aspartat amino transferaz),
ALP (alkalen fosfataz), GGT (gama glutamil transpeptidaz), T.Kol (total kolesterol), TG
(trigliserid), HDL-C (yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol) diizeylerini arastirmislardir.
Sonug olarak diyabetik yagli Kc’i olan grupta kan sekeri, ALT, AST, ALP, GGT ve TG
diizeyleri diyabetik olup yagh Kc’i olmayan gruptan daha yiiksek, HDL-C diizeyleri ise daha
diisiik bulmuslardir. Diyabetik yagli Kc’i olan grupta dislipidemi, disglisemi ve Kc enzimleri
diger gruptan daha yiiksek bulunmustur. ALT ve Trigliserid diizeyinin yiiksek olmasi
diyabetik yagli Kc hastaligi icin risk faktorleri olarak saptanmiglardir.

Bilici A ve arkadaslarinin(94) hepatik steatozu birbirinden bagimsiz iki radyoloji
uzmani tarafindan sonografi ile degerlendirildirdikleri ¢alismada major risk faktorlerini,
biyokimyasal bulgular1 ve hepatik steatoz tedavisinin etkilerini de degerlendirdirmislerdir.
Non-alkolik karaciger hastaligi gelisimi ile, tamoksifen kullanimi ve kemoterapi alimi
arasinda iyi bir baglanti oldugu bulunsa da malesef steatozu erken donemde yakalamada
onemli olabilecek transaminaz seviyeleri ile hepatik steatoz arasinda arasinda bir baglanti
gosterilememistir. AST/ALT oranmnin literatiiriin tersine hepatik steatoz {izerine etkisinin

olmadig1 sonucuna varmislardir.

Bilindigi gibi yaghh Kc’de hepatik mikrosirkiilasyonun bozulmasi Kc’in iskemi
durumunda reperfiizyon toleransini azaltir. Sonug olarak, orta siddette Kc yaglanmasi olan
deney hayvanlarinin dokularinda total lipit seviyelerine O©nemli derecede artislar

saptanmigtir(95).
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Toblli JE ve arkadaslari(96) sicanlarda yaptiklar1 ¢alismada serum kolesterol ve
serum trigliseritlerinin karaciger yaglanmasinda pozitif ve anlamli korelasyon gosterdigini

bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda Olgularin % 43’iinde T.kolesterol, % 50 sinde trigliserid, % 26
sinda LDL diizeyi yiiksek , % 34 {inde HDL diisiik bulunmustur. Erkeklerde Kadinlara gore
trigliserid yiiksekligi anlamli derecede daha fazla saptanmistir. Olgularin % 19’unda AST, %
33 iinde ALT ve % 56 sinda GGT diizeyi yiiksek bulunmustur. Erkeklerde kadinlara gore
gGT yiiksekligi anlamli derecede daha fazla saptanmistir.p<0.05

Ellidokuz ve ark’larinin(97) Kc yaglanmasi olan Kr. Hepatit C’li hastalar (n=23) ile
Kc yaglanmasi olmayan Kr. Hepatit C’li hastalar (n=8) kan sekeri, lipit ve leptin diizeyleri
acisindan karsilastirildiklarinda her iki grupta da seviyeleri yaklasik ayni olup arada istatistiki
olarak bir fark saptanmamistir. Serum leptin seviyeleri ile ALT, AST gibi Kc enzimleri ile
goriilen korelasyon sadece Kc yaglanmasi olan Kr. Hepatit C’li hastalarda saptanmustir.
Calisma grubumuzda olgularin % 5 inde HbsAg, % 26 sinda Anti-Hbs ve % 2 sinde Anti
HCYV pozitif bulunmustur.

Hess B ve arkadaslari(98) ki gen¢ HIV enfekte hastada karaciger biyopsisinde
siddetli hepatik steatoz gozlendiklerini bildirmislerdir. Acosta BS ve ark.lar1 bildirdikleri
olgu sunumunda 3 haftadir mide bulantisi, kusma ve aralikli diyaresi olan 34 yasindaki HIV
(+) obez kadin hasta Kc yetmezligi, agir laktik asidoz, DIC ve renal yetmezlik ile seyreden
multiorgan fonksiyon bozuklugundan ex olan hastada yapilan otopside hepatomegali ve genis

Kc yaglanmas1 saptanmistir. Olgularimizda HIV pozitiflik saptanmamustir.

Calismamizda olgularin % 24’tinde aglik kan sekeri yliksek bulunmustur. Olgularin
% 13’iinde HbAlc diizeyi yiiksek bulunmustur. Bu olgularin uygun sekilde tedavisinin
hepatosteatoz derecesini azaltacagi kesindir. Zib ve arkadaslarinin(99) yaptiklar1 ¢alismada
Tip 2 diyabetli ve obez hastalarda miyokardiyal ve hepatik trigliserid diizeyleri oldukca
ylksek seviyelerdedir. Thiazolidinedione ile yapilan tedavinin tip 2 diyabetli hastalarda
hepatik yaglanmay1 azalttigi gosterilmistir. Thiazolidinedione’nin insiilinle birlikte
verildiginde ayni etkiyi yapip yapmadig1 heniiz bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci ise
insiilinle birlikte pioglitazene verildiginde tip 2 diyabetik hastalarda kc ve kalpte yaglanmay1

azaltici etkisinin olup olmadigini saptamaktir.
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Toplam 32 hastaya 6 ay boyunca sadece insiilin ve insiilinle birlikte pioglitazene verilmis ve
sonug olarak insiilinle birlikte pioglitazene verilen grupta anlaml sekilde miyokardiyal ve
hepatik trigliserid diizeylerinde diisme saptanmig ayni sonuglar sadece insiilin verilen grupta
gorilmemistir. Her iki tedavi grubunda da sistolik, diyastolik kan basinglarinda ve kalp
fonksiyonlarinda degisiklik goriilmemistir. Thiazolidinedione ve pioglitazene tedavilerinin
bu etkileri yag dagilimini adipoz olmayan dokudan subkutan6z adipoz depolarina aktararak

yaptig1 gosterilmistir.

Ozellikle sanayilesmis toplumlarda goriilen beslenmeye bagl morbid obeziteye sebep
olabilen yiiksek kalorili besin tiiketiminin 6zellikle besinlerle alinan yiiksek yagin etkisini
diizenleyen, en dnemli metabolik organ karacigerdir. Barsaklarla ve yag dokusu ile birlikte
calisarak lipit metabolizmasinda 6nemli rol alir. Karbonhidrat cevap elementlerini baglayan
protein (ChREBP), sterol cevap elementi baglayici protein-l1c (SREBP-1c¢), yada forkhead
box 01 (Fox01), gibi transkripsiyon faktorlerinin artan aktivasyonu yag asit sentezinde rol
aliyor olabilir. Sonunda lipit partikiilleri formunda yagin hepatositlerde birikimi hepatik
steatoza yol acar ki bu da non-alkolik karaciger yaglanmasi, alkolik yagli karaciger,

hamilelikteki akut karaciger ve hepatit C nin en 6nemli belirtisidir(100).

Sicanlarda yiiksek sukroz diyeti ile beslenme sonrasi hepatik steatoz ve plazmada

dislipidemi olusur(101).

Lingvay I ve ark.larinin(102) yeni tan1 tedaviye baslanmis tip 2 diyabetli hastalarin
hepatik trigliserit (TG) seviyeleri magnetik rezonans spektroskopi ile bazal ve metformin ile
kombine edilmis BiAsp 30 insulin, tedavisinden 3 ay sonra ol¢iilmiistiir. Insulin giinde iki
kez verilmig, ve normal kapiller kan glukoz seviyesine ulasmak i¢in titre edilmistir.
Metformin ilk ay boyunca giinliik 500 mg’dan 1000 mg bid’e titre edilmistir. 3 aylik tedavi

hepatik steatozu %45 azaltmistir, deneklerin %751 ise normal seviyelere ulagsmistir.

Targher G ve arkadaslari(103) Tip 2 diyabetik hastalarda, non-alkolik hepatik steatoz
(HS) ile hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) aks arasindaki iliskiyi arastimay1 amagladiklari
calismada Non-alkolik HS’Iu hastalarda HS’u olmayan hastalara gore 24-saatlik UFC
ekskresyonunda ve post-deksametazon kortizol konsantrasyonlarinda anlamli derecede
yiikseklik saptanmistir. HS’lu hastalarda anlamli derecede yiiksek HOMA insulin rezistans

degerleri, plazma trigliserit ve karaciger enzimleri saptanmustir.

56



Olgularin % 3 tinde TSH diizeyi diisiik, % 11’inde TSH diizeyi yiiksek bulunmustur.
Grade II ve III olgularin FT3 ve FT4 diizeyleri Grade I olgulara anlamli derecede daha
yiiksek olarak bulunmustur. Hipoksik ortamda yasayan hayvanlarda, hipoksi sonucu, hipoksi
ile indiiklenen hepatik steatoz ve melanozis ile birlikte ayni serideki kirmizi kan hiicrelerinin
yikimi ile kontrolli hemolitik olaylar gelisir. Hipofiz tarafindan verilen cevap tedavi
baglangicindan 1 saat sonra histolojik olarak saptanabilir ve 2 saat sonra da plazma
tiroidstimiilan hormondaki (TSH) belirgin artis ile bu bulgu desteklenir. Tiroid folikiilleri
kolloidlerini reabsorbe ederek tepki gosterirler. Fakat buna bagli plasma serbest T3 ve T4
konsantrasyonlar1 artis gosterecegi yerde, serbest T3 anlamli sekilde diislis gosterir, serbest
T4 ise sabit kalir. 6 saat sonra dahi plazma TSH konsantrasyonlari hala kontrolden anlamli

olarak yiiksek bulunmustur(104).

Tesic D ve ark.lariin(105) sunduklari anti TPO su yiiksek hipotroidi olgusunda
ultrason sonuglar1 hepatik steatoz gosterilmistir. HbAlc %14.7, TSH 85.7 mlU/1, serbest T4
1.6 pmol/l, serbest T3 1.4. Anti TPO Ab >600 IU/ml, trigliseritler 2.26 mmol/l, HDL 1.15,

kolesterolemi 10.0 bulunmustur.

Caligmamizda hepatosteatozlu olgularin % 15 inde TSH diizeyleri normal simirlarda
degildi ve Grade II ve III olgularin FT3 ve FT4 diizeyleri Grade I olgulara gére anlamli
derecede daha yiikksek bulunmus olmast bize hepatosteatozlu olgularda tiroid

fonksiyonlarinin etyoloji agisindan degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymustur.
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SONUG

Calismaya yaglar1 26 ile 73 arasinda degisen ortalamasi 51.0£9.1 olan, 37’si erkek
63’1 kadin toplam 100 hasta alind1.

Olgularda yapilan USG sonrasinda 44’tinde Grade I, 51’ inde Grade II ve 5’inde
Grade III hepatosteatoz saptandi.

Olgularin % 5 inde HbsAg, % 26 sinda Anti-Hbs ve % 2 sinde Anti HCV pozitif

bulunmustur.

Olgularin % 24’iinde aglik kan sekeri yliksek bulunmustur. Olgularin % 13’{inde
HbA ¢ diizeyi yliksek bulunmustur.

Olgularin % 9’unda iire diizeyi yiiksek bulunmustur. Olgularin % 9’unda iirik asit

diizeyi yiiksek bulunmustur.

Olgularin % 43’tinde T.kolesterol, % 50 sinde trigliserid, % 26 sinda LDL diizeyi
yiiksek , % 34 iinde HDL diisiik bulunmustur. Erkeklerde Kadinlara gore trigliserid

yiiksekligi anlamli derecede daha fazla saptanmistir.p<0.01

Olgularin % 19’unda AST, % 33 iinde ALT ve % 56 sinda GGT diizeyi yiiksek
bulunmustur. Erkeklerde kadinlara goére GGT yiiksekligi anlamli derecede daha fazla
saptanmistir.p<0.05

Grade II ve III olgularin GGT diizeyleri Grade I olgulara anlamli derecede daha
yiiksektir.p<0.05

Tiim olgularin T.protein diizeyleri normal smirlardaydi. 1 olgunun albumin diizeyi

normal sinirlarin altindayda.

Olgularin % 19’unda LDH, % 8 inde T.biliriibin diizeyi yliksek bulunmustur.
Kadinlarda erkeklere gore LDH yiiksekligi anlamli derecede daha fazla saptanmistir.p<0.05

Grade II ve III olgularin Ca diizeyleri Grade I olgulara anlamli derecede daha

yiiksektir.p<0.05
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Olgularin % 3 tinde TSH diizeyi diisiik, % 11’inde TSH diizeyi yiliksek bulunmustur.
Grade II ve III olgularin FT3 ve FT4 diizeyleri Grade I olgulara anlamli derecede daha
yiiksektir.p<0.05 ve p<0.01

Olgularin % 14’iinde hemoglobin diizeyi diisiik bulunmustur. Kadinlarda Grade II ve
IIT olgularm RBC, Hb ve Hct diizeyleri Grade I olgulara anlamli derecede daha
yiiksektir.p<0.05 ve p<0.01

Hepatosteatozlu olgularda, yas ve fT3 arasinda zayif derecede negatif korelasyon

vardir. r=-0.23

Urik asit ve fT4 arasinda zayif derecede pozitif korelasyon vardir. r=0.25
gGT ve fT4 arasinda zayif derecede pozitif korelasyon vardir. r=0.33
Albumin ve fT4 arasinda zayif derecede pozitif korelasyon vardir. r=0.21
Albumin ve fT3 arasinda zayif derecede pozitif korelasyon vardir. =0.22
LDH ve fT4 arasinda zayif derecede pozitif korelasyon vardir. r=0.25
CK ve T4 arasinda zayif derecede negatif korelasyon vardir. r=0.25

ALP ve fT4 arasinda zayif derecede pozitif korelasyon vardir. R=0.25
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OZET

Karaciger yaglanmasi (hepatosteatoz) ; karaciger hiicrelerinde asir1 yag birikmesidir.
Alkol kullanmayanlarda goriilen karaciger yaglanmasi baslica sismanlik, diabet (seker
hastalig1) ve kan yaglarindaki yiikseklikten kaynaklanir; ayrica su durumlarda da goriiliir :
Gegcirilmis hepatit (saritlik , Reye sendromu, Wilson hastaligi, Refsum hastaligi,
hemakromatoz, abetalipoproteinemi , proteinden fakir beslenme, kortikosteroid (kortizon)

kullanimu, tetrasiklin (bir tiir antibiyotik) ve diger baz ilaglarin kullanimi vs..

Bu calismada Karaciger yaglanmasi (hepatosteatoz) sapatanan olgularda
biyokimyasal degisikliklerin sikliginin belirlenmesi, cinsiyetler arasindaki olas1 farkliliklarin
saptanmasi, gradeler arasi farkliliklarin ortaya konulmasi ve tiroid fonksiyon testleri ile

iligkisinin ortaya konulmasi amag¢lanmastir.

Calisma, Nisan 2004 — Ocak 2006 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi 3. I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran, 26-73 yas aras1 37 erkek ve 63 kadindan
olusan toplam 100 hasta {izerinde yapilmistir. Biyokimyasal olarak; hemogram, iire,
kreatinin, AST, ALT, total bilirubin, direkt bilirubin, ALP (alkalen fosfataz), GGT (gama
glutamil transferaz), iirik asid, CK (kreatin kinaz), total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, TG (trigliserid), serum albumin, aglik kan sekeri, serbest T3 ve T4, TSH diizeyi
Olciimleri yapildi. Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken student t testi, Mann

Whitney U test, Fisher exact test ve Ki-Kare testi kullanildi.

Caligmaya yaglar1 26 ile 73 arasinda degisen ortalamasi 51.0£9.1 olan, 37’si erkek
63’1 kadin toplam 100 hasta alindi. Olgularda yapilan USG sonrasinda 44’tinde Grade I, 51’
inde Grade II ve 5’inde Grade III hepatosteatoz saptandi.

Olgularin % 24’iinde aglik kan sekeri yliksek bulunmustur. Olgularin % 13’{inde
HbAlc diizeyi yiiksek bulunmustur. Olgularin % 9’unda {iire diizeyi yiiksek bulunmustur.
Olgularin % 9’unda {irik asit diizeyi yiiksek bulunmustur. Olgulari % 43’iinde T.kolesterol,
% 50 sinde trigliserid, % 26 sinda LDL diizeyi yiiksek , % 34 tinde HDL diisiik bulunmustur.
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Olgularin % 19’unda AST, % 33 iinde ALT ve % 56 sinda GGT diizeyi yiiksek

bulunmustur.

Olgularin % 19’unda LDH, % 8 inde T.biliriibin diizeyi yiiksek bulunmustur. Olgularin % 3
tinde TSH diizeyi diisiik, % 11’inde TSH diizeyi yliksek bulunmustur. Grade II ve III
olgularin FT3 ve FT4 diizeyleri Grade I olgulara anlamli derecede daha yiiksektir.p<0.05 ve
p<0.01

Hepatosteatozlu olgularda, yas ve fT3 arasinda zayif derecede negatif korelasyon

vardir.

Hepatosteatozlu olgularda, Urik asit, gGT, Albumin, LDH, ALP ve CK diizeyleriyle

fT4 arasinda zay1f derecede pozitif korelasyon vardir.

Karaciger yaglanmalar1 uzun yillardir biliniyor olmasina ragmen yakin zamana kadar
0zel bir hastalik olarak dikkate alinmamis ve histopatolojik incelemelerde siklikla
kargilasilan bu bulgu genellikle sebep olan hastaligin klinik tablosu igerisinde

degerlendirilmistir.

Bizim caligmamizda da literaturle uyumlu olarak hiperkolesterolemi, trigliserid
yiiksekligi, glukoz diizeyinin ve karacigier enzimlerinin yiiksek olmasi hepatosteatozlu

olgularda siklikla goriilmektedir.
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SUMMARY

Fatty Liver (Hepatosteatosis) excessive fat accumulation in liver cells. Obesity,
diabetes and high amount of blood fat is the main cause of fatty liver when there is no
alcohol intake. However former hepatitis, jaundice, Reye syndrome, Wilson Disease, Refsum
Disease, Hemocromatosis, abetalipoproteinemia, poor protein diet, corticosteroid ( cortisone)

usage can cause fatty liver.

Aim of this study is to observe the frequency of biochemical changes to find out
potencial differences between sexes and the differences between grades and the relation with

thyroid function test in cases with hepatosteatosis.

The study is conducted in between April 2004- January 2006 at Istanbul Educational
and Research Hospital internal medicine clinics with patients aged 26-73. 37 men, 63 women

total 100 patient were observed.

Study parameters were hemogram, urea, creatinine, AST, ALT, total bilirubin, direct
bilirubin, ALP, GGT, uric acid, CK, total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol,
TG, serum albumin, fasting blood sugar, free T3 and T4, TSH levels. Student t test, Mann

Whitney U test, Fisher exact test and Khi Kare tests are used for statistical analysis.

In this study, aged between 26-73, median 51.0+9.1, a total of 100 patient (37% men;
63% women) has been included. According to US results, 44% Grade I Hepatosteatosis, 51%
Grade II and 5% Grade III hepatosteatosis has been found. Blood glucose levels were high in
the 24% of the patients. HbAlc levels were high in the13% of the patients, urea levels were
high in the 9% of the patients, blood uric acid levels were high in the 9%. And total
cholesterol, trigliceride, LDL werre high respectively in the patients of 43%, 50%, and 26%.
And HDL levels were low in the 34% of the patients. AST levels have been found high 19%
out of the patients, ALT levels 33% and GGT levels were 56% high out of this the patients.
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In the 3% of the patients, LDL levels were low, 8% of the patients T. Bilirubin levels
were high. TSH levels were high in the 3% of the patients. FT3 and FT4 levels in Grade II
and III were statistically higher then patients with grade I hepatosteatosis (p<0.05 and
p<0.01). There were negative correlation between age and FT3; there were low positive

correlation between iiric acid, GGT, Albumin, LDL, ALP and CK levels and FT4.

Although hepatosteatosis has been known for all long time, it has not been taken big
attention as an important disease and has been always considered is as clinical presentation of
another disease. In our study hipercholesterolemia, trigliserid, blood glucose and liver
enzymes have been found high in patients with hepatosteatosis and those results are similar

to literature.
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