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OZET

Giris ve Amagc: Bu calismanin amaci tiroid hormon diizeyleri normal sinirlarda olan
ve tedavi almayan hashimoto tiroidli pubertal kiz ¢ocuklarinda otoimmiinitenin;
alkolik olmayan karaciger yaglanmasi (NAFLD) {izerine etkilerini kontrol grubu
ile karsilagtirmali olarak gostermektir. BMI’nin, BIA ile 6l¢iilen viicut bilesenlerinin,
metabolik sendrom parametrelerinin, otoimmiinite ile iliskisi degerlendirilmeye

calisilacaktir. Risk faktorlerinin saptanmast NAFLD’yi onlemede esastir.

Gere¢ ve Yontem: Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Polikliniginde takipli, tiroid otoantikorlar1 pozitif, tiroid ultrasonu
tiroiditle iliskili bulunan ve tedavi almayan &tiroid 43 adolesan Hashimoto hastasi
(HT) calismamiza katilmistir. Kontrol grubumuz Cocuk Endokrinoloji poliklinigine
basvuran yas, puberte evresi ve BMI’i hasta grubumuz ile eslestirilmis, tiroid
fonksiyonlar1 normal ve otoantikorlar1 negatif olan, tiroid US normal sinirlarda olan

saglam kiz adolesan1 kapsamaktadir.

Bulgular: HT’li 3 hastada KC ultrasonu ile evre 1 steatoz saptanmisken, kontrol
grubunun KC US’leri tiimiiyle normaldir (p>0.05). Her iki grupta da sT3 ve sT4
degerleri normal smirlardadir ve gruplar aras1 fark yoktur. TSH degeri ise yine
normal sinirlarda kalmakla birlikte hasta grubunda daha yiiksektir. Metabolik
sendrom parametreleri ve BIA ile degerlendirilen segmenter viicut analiz sonuglar
bakimindan iki grup arasinda anlamli bir fark yoktur. Steatoz goriilen HT’li
hastalarimizin BMI SDS, agirlik SDS ve BIA ile degerlendirlen viicut ortalama yag
ylizdesi degerleri tliim gruptan ve steatoz goriilmeyen hasta grubundan daha
yiiksektir.  Ortalama yag yiizdesi, gradel steatoz olanlarda (45,70 (31,40-49,90))
steatoz goriilmeyenlere gore (24,5 (12,10-47,40)) daha yiiksektir (p:0,025). Benzer
sekilde ortalama yag miktar1 da grade 1 steatoz olanlarda (41,70 (19,40-44,50) kg)
steatoz olmayanlara gore (12,50 (4,30-40,8) kg) daha yiiksektir (p:0,015).

Hasta grubunda Hepatosteatoz ile Anti TPO ve anti-Tg antikor diizeyleri arasindaki
iliski incelendiginde; Anti TPO ve anti-Tg antikor diizeyleri ile  hepatobilier US

sonugclar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir.



Hasta ve kontrol gruplar birlikte degerlendirildiginde bel g¢evresi ile hepatosteatoz
seviyesi arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski oldugu gorilmiistiir (p:0,023).
Sadece hastalar arasinda karsilagtirma yapildiginda da bel gevresi ile hepatosteatoz

seviyesi arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki oldugu goriilmiistiir (p:0,026).

HT’li hastalarimizin sistolik ve diyastolik kan basinglar1 kontrol grubundan anlamli

olarak daha yiiksektir.

Hastalarda hepatosteatoz mevcudiyeti ile iligki faktorlerin ¢ok degiskenli analizi
yapildiginda; lojistik regresyon modeline BMI SDS, yas, bel ¢evresi, kalga ¢evresi,
TSH, Anti TPO, tiroglobulin antikoru, sistolik kan basinci bagimsiz degiskenlerinin

hepatosteatoz riskini artirmadig1 saptanmustir.

Sonu¢: Sonug olarak; hashimoto hastaliginin yagli karaciger agisindan yatkinlik
olusturdugu diisiiniilmektedir. Tiroid US’nun tanidaki degeri tartismalidir. NAFLD
icin bilinen risk faktorleri ile ilgili pozitif bir iliskinin gosterilememesi hastalarimizin
otiroid olusu ve galisma grubumuzun kiigiikliigiinden kaynaklanmis olabilir. Biitiin
parametreler agisindan eslestirilmis olan iki grup arasinda 3 HT’li hastada hafif
diizeyde yaglanmanin goriilmesi, santral yaglanmanin BC ile korelasyonu, sistolik ve
diyastolik kan basinglarinin yiiksekligi patogenezde otoimmunitenin de etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Saglikli bir degerlendirme agisindan bu ilsikinin

daha ¢ok parametre ile biiylik bir 6rneklemde arastirilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Hashimoto tiroidit, karaciger yaglanmasi, otoimmiinite



ABSTRACT

Introduction and Aim: The aim of this study was to investigate whether
autoimmune Hashimoto’s thyroiditis (HT) increases the incidence of non-alcoholic
fatty liver disease (NAFLD), regardless of thyroid dysfunction. In addition, the
relationship between autoimmunity and the following factors was evaluated: Body
Mass Index (BMI), body parameters measured by Bioelectric Impedance Analysis

(BIA) and metabolic syndrome parameters.

Methods: A prospective cross-sectional study was carried out at the outpatient clinic
of the Department of Pediatric Endocrinology of Sakarya University Faculty of
Medicine. 43 euthyroid, newly diagnosed pubertal girls with HT who were positive
for TPO and/or Tg antibodies and who mostly had parenchymal heterogeneity
according to thyroid ultrasound were included in the study. The age ranged from 12
to 18 years. The control group consisted of 41 age- and BMI-matched healthy
pubertal girls with negative serum thyroid autoantibodies and normal thyroid
function. For all participants, the inclusion criteria for the present study consisted of

being between 12 and 18 years old and having normal thyroid function.

Results: In our study, grade 1 steatosis was detected by liver ultrasonography (US)
in 3 patients (7%) in the HT group while the control group was completely normal.
There was no significant difference between the two groups in terms of NAFLD (p=
0.085). There was no significant difference between the two groups in terms of
anthropometric variables except for systolic and diastolic blood pressures, which
were significantly higher in patients with HT even though they were still within the

normal range.

The median TSH value of the patient group was higher [2,88 (, 43-5,57) uLU / mL]
than the control group [1.98 (, 96-4,24) uLu / mL] (p = 0.017). However, once again,
these higher values were still within the normal range. There was no statistically
significant difference in metabolic parameters (ALT, AST, GGT, cholesterol,
triglyceride, glucose, insulin and HOMA-IR) between the two groups. When we
compared the BIA parameters between patient and control groups, there was no

statistically significant difference (p> 0.05).



All of the body parameters by BIA were higher in patients with grade 1 steatosis than
in patients who have no steatosis. There was no difference in thyroid antibody levels
between HT patients with and without steatosis. There was a significant positive

correlation between waist circumference and hepatosteatosis level (p= 0.023).

A multivariate logistic regression analysis did not find that the independent variables
BMI-SDS, age, waist circumference, hip circumference, TSH, Anti TPO,
thyroglobulin antibodies, systolic blood pressure affect the presence of

hepatosteatosis.

Conclusion: In conclusion, our study revealed that HT patients had increased
hepatosteatosis compared to the control group, but this difference was not
statistically significant. While the two groups were considerably homogeneous in
terms of metabolic risk factors, HT patients with hepatosteatosis were borderline
obese. This may indicate that steatosis is due to obesity, but NAFLD and obesity are
part of a spectrum characterized by chronic subclinical inflammation. Findings such
as HT patients having higher systolic and diastolic blood pressures, hepatosteatosis
patients demonstrating abdominal adiposity, a positive correlation between the
presence of hepatosteatosis and waist circumference indicate that autoimmunity may
be a risk factor for NAFLD development by way of chronic subclinical inflammation.
Since the identification of risk factors is imperative for the prevention of NAFLD

development, further studies with larger cohorts are needed.

Key words: Hashimoto thyroiditis, fatty liver, autoimmunity
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1. GIRIS

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi (NAFLD); basit steatozis
(yaglanma) den baslayarak steatohepatit (NASH), fibrozis, son donem karaciger
hastaligi, siroz ve hepatoseliiler kanser tanimlarinin hepsini kapsamaktadir (Angulo,
2002, Pacifico et al., 2010). Genel popiilasyonda %20-30 arasinda goriilmektedir.
NAFLD metabolik sendromun karaciger bulgusudur. Bir¢ok ¢alismada obezite ve
insiilin direnci ile olan birlikteligi gosterilmistir. Patogenezinde etkili olan faktorler;
genetik, cevresel faktorler, oksidatif stres, inflamatuar sitokinler ve mitokondrial
disfonksiyondur (Berardis and Sokal, 2014). Patogenezi tam anlasilamadig1 igin
tedavi secenekleri de tartismalidir. Endokrin hormonlar metabolik nedenlere bagli
karaciger hastaliklarinin olusumuna neden olabilir ¢iinkii hiicre metabolizmasini ve

viicut yag dagilimini kontrol ederler (Lonardo et al., 2006).

Cocuklarda hipotiroidinin en sik sebebi olan Hashimoto hastaligi (HT)
dolasimdaki otoantikorlar sonucu otoreaktif lenfositlerin tiroid bezini infiltre
etmesiyle olusan otoimmun bir hastaliktir. HT tanis1 tiroid US ultrasonografisinde
(US) heterojen yapinin goriilmesi ve tiroid otoantikorlarinin pozitif bulunmasi ile

konulur.

Tiroid hormonlari,  lipid metabolizmasinda 6nemli rol oynadiklarindan,
hipotiroidi hiperlipidemiye ve bdylelikle NAFLD’ye katkida bulunur. Subklinik ya
da belirgin hipotiroidide NAFLD prevelansinin arttigint gosteren 6nceki ¢alismalar
yaninda  Otiroid yash kadinlarda serum sT4 diizeyindeki azalma ile NAFLD
prevalansinin arttigini da gosterilmistir (Tao et al., 2015). Otroid bireylerde NAFLD
ile tiroid fonksiyonlarinin iliskisinin incelendigi baska bir ¢alismada; TSH ytiksekligi
ve T4 disiikligii ile NAFLD arasinda pozitif bir iliski oldugu saptanmistir
(Dimitriadis et al., 1997). Bozulmus tiroid hormon fonksiyonlar1 mitokondrial
oksidatif kapasiteyi azaltarak trigliseridlerin karacigerden atilimin1 azaltir ve
karaciger yaglanmasma yol agar. Ayrica hipotiroidi insulin resistansini artirarak

NASH’a sebep olur (Liu et al., 2015).

NAFLD, pediatrik obeziteye eslik eden bir bulgudur. Obezitenin diisiik

diizeyde inflamasyonla giden bir kronik hastalik oldugu giintimiizde kabul edilen bir
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kavramdir. Otoimmun hastaliklar ve obezitenin giderek artmasiyla adipoz dokunun
sekretuar Ozellikleri ve altta yatan mekanizmalar son yillarda ozellikle bati
toplumlarinda ilgi konusu olmustur. Tiroid, obezite ve otoimmiinite arasinda
karmasik bir iligki bulunmaktadir. Obezitenin hipotalamo-pituiter aksi etkileyerek
tiroid hormon degisikliklerine yol ac¢tig1 anlasilmistir. Fakat fazla kilonun otoimmun
tiroidit riskini artirip artirmadigi konusunda daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir. Yapilan ¢alismalarda otoimmun hipotiroidinin patogenezinde adipoz
dokudan salgilanan leptin hormonun rol oynadig1 ve T helper 17 (Th17) hiicreleriyle

arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (Marzullo et al., 2010).

Caligmamizda otoimmiinite, viicut yag orani dagilimi ve NAFLD iliskileri
incelenecektir. NAFLD nin tanisinda altin standart karaciger (KC) biyopsisidir ancak
invazif bir girisim olmasi kanama, organ perforasyonu, gibi komplikasyonlara yol
acabilmesi yaninda cerrahi girisim ve patolojik degerlendirmenin zor ve maliyetli
olmasi klinik uygulamada non-invazif olan ydntemlerden KC US’nun tercih
edilmesine neden olmustur. Radyolojik bulgularin, antropometrik oOl¢iimler, KC
fonksiyonlar1 ve diger metabolik parametreler ile birlikte degerlendirilmesi NAFLD

tanisina yaklasimda katki saglamaktadir.

Bu ¢alismanin amaci tiroid hormon diizeyleri normal simirlarda olan ve
tedavi almayan HT’li kiz ¢ocuklarinda otoimmiinitenin; karaciger yaglanmasi
tizerine etkilerini kontrol grubu ile karsilastirmali olarak gostermektir. Viicut kitle
indeksi (BMI)’nin, bioelektrik impedans analizi (BIA) ile Oolgiilen viicut
bilesenlerinin, metabolik sendrom parametrelerinin, otoimmiinite ile iliskisi
degerlendirilmeye calisilacaktir. Risk faktorlerinin saptanmasi NAFLD’yi dnlemede

esastir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi ve Fonksiyonlar1

2.1.1. Tiroid Bezi Anatomisi ve Fizyolojisi

Tiroid bezi boynun 6n bdliimiinde, larinksin yar1 alt-6n ve trakeanin {ist-6n
boliimiindedir. Kivami olduk¢a yumusak oldugundan normal bir tiroid dokusunu
palpe etmek zordur. Erigkinlerde agirligi 18-20 gr. arasinda olup goriiniisii “kelebek”™
seklindedir. Sag lob, sol lob, istmus ve piramidal lob olmak iizere 4 kisimdan olusur
(Hansen, 1997). Loblar asimetrik koni bi¢imindedir (Sekil 1). Loblarin boyutlar
uzunluk x genislik x derinlik olarak sirastyla 45 x 18 x 15 mm olup; her bir deger
icin ortalama +5 mm gibi farklihklar géz Oniine almabilir. Iki lobun boyutu esit
olmayabilir. Istmus 20 x 5 x 5 mm’dir. insanlarin yarisinda goriilen Piramidal lob ise
bazen sag loba yakin bazen sol loba yakin (genelde sola yakin), bazen de daha orta
hatta olabilir (Mandel et al., 1990, Akcakaya et al., 2012). Bezin yiizeyi hafifce
mikro lobiile, kahverengi kirmizi renktedir. Agirligr ile oranlandiginda viicudun en
fazla kanlanan organlarindan biri olan tiroid bezi; 6 ml/gr tiroid/dk kanlanma ile
beyinden sonra ikinci siradadir. iki tarafli eksternal karotisten ¢ikan arteria tiroidea
superior’lar iist boliimii, subklavian arterin tiroservikal trunkusundan ¢ikan arteria
tiroidea inferior’lar alt boliimii besler. Arteria tiroidea superior tiroide yaklastiginda
on ve arka dallara, arteria tiroidea inferior ise iist ve alt dallara ayrilir. Her iki
karsilikli (sag-sol) arter dallar1 arasinda ¢ok sayida anastamoz bulunur. Venler ise
vena tiroidea superior, vena tiroidea inferior ve vena tiroidea media’dir. Superior ve
inferior venler, sirastyla tiroidin {ist ve alt boliimiiniin kanlarin1 vena jugularis
internaya; media ise agirlikli olarak istmus ve loblarin medial boliim kanlarin1 vena
subklavialara bosaltir. Tiroid lenfatik dolasim bakimindan da zengin bir organdir.

Folikiiller arasinda lenfatik kapillerler, lenf sivisini interlobiiler lenfatik damarlara
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aktarirlar. Lenfatik damar yataginda da zengin anastamozlar bulunur (Hansen, 1997,

Akgcakaya et al., 2012).

Sekil 1. Tiroid bezinin anatomisi

2.1.2. Tiroid Hormonu Sentezi

Tiroidden salgilanan baslica hormon olan tiroksin (T4) giinliik yaklasik 80-
100 pg kadar iiretilmektedir. T4 yalnizca tiroidden salgilanir. Bununla birlikte giinliik
olarak yaklasik 30-40 pg arasinda salgilanan triiodotironinin (T3) sadece %20’si
tiroidde {retilir. Kalan %80’1 periferde T#iin T3'e doniisiimiiyle meydana gelir.
Normal tiroid hormonu iiretimi ig¢in normal tiroid stimulan hormon (TSH)
seviyesiyle birlikte optimum miktarda iyot gerekir. Mide-barsak sisteminde iodide
cevrilen iyot kolaylikla emilir ve tiroide alinir. Burada hizlica okside edilir ve tiroid-
peroksidaz aracilifiyla “organifikasyon” adi verilen bir siirecten gegerek
tiroglobulinin (TG) tirozin molekiillerine baglanir. 660 kd’uk bir glikoprotein olan

TG’nin {lizerindeki tirozin molekillerinin % 25’1 iodinasyona uygundur ve
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monoiodotirozin ve diiodotirozin molekiillerinin  sentezlenmesinden sonra
“coupling” denen bir mekanizmayla bu molekiillerin birlesmesi sonucu T3 ve T4
sentezi meydana gelir. Tiroid hiicrelerinin liiminal sinirinda gergeklesen sentezden
sonra hormonlar egzositoz yoluyla salgilanir salgilanan bu hormonlar kolloid olarak
depolanir. Tiroid hormonunun kana verilmesi ise liiminal hiicre zariin bir kolloid
damlacigin1 endosite etmesiyle baglar. Daha sonra lizozomlarla birleserek
fagolizozom olusturan kolloidden tiroglobulin proteolizinin ardindan T3 ve T4
kapiller sisteme verilir. lodotirozinlerin 6zel bir deiodinaz tarafindan pargalanmasiyla

ortaya ¢ikan iyot yeniden organifikasyon i¢in kullanilir (CHIN et al., 1985).

2.1.3. Tiroid Hormonlarmin Viicuttaki Fonksiyonlari

Tiroid hormonlarinin viicuttaki hemen her sistem iizerinde etkileri
bulunmaktadir. Tiroid niikleer reseptorlerine % 90 oraninda T3 ve kalan % 10’luk
kismina da T4 baglanmasini takiben tiim dokulardaki metabolik aktivitelerde artig
goriiliir. Salgilanan hormon miktarimin fazla olmasi bazal metabolizma hizinda % 60-
100 oraninda bir artisa yol acar. Gidalarin enerji liretmek igin gerceklesen yikimi
hizlanir, karbonhidrat metabolizmasinin tiim basamaklar1 aktive olur. Kandaki
trigliserit, kolesterol ve fosfolipit diizeyi azalir. Kandaki serbest yag asitlerinin
diizeyi artar. Bununla birlikte hiicrelerde yag asitlerinin oksidasyonu kolaylasir.
Protein senteziyle beraber protein katabolizmasi da hizlanir. Tiim bu hizli yapim ve
yikim neticesinde fazla vitamin gereksinimi de olusur. Kalp hiz1 ve kan hacmi tiroid
hormon artisiyla paralel olarak artig gosterirken, kalp kasi kuvveti sadece hormon
seviyesi normal diizeyin biraz lizerindeyse artar. Tiroid hormonlarinin ¢ok yiiksek
diizeylere ulastigi durumlarda ise artmis protein katabolizmasindan dolay1 kalp kasi
tizerinde negatif bir etki olusur. Ortalama arter basincinda degisiklik goriilmezken,
nabiz basincinda artig goriiliir. Solunum sikligr ve derinligi artmis metabolizmayla
paralel olarak artar. Istah artisi, gastrointestinal sistemin motilitesinde ve sindirim
sistemi sivilarinin salgilanmasinda artig goriiliir. Tiroid hormonlarinin, santral sinir
sistemi lizerinde uyarict etkileri bulunmaktadir. Hormonun kanda artistyla birlikte

sinirlilikten paranoyaya varan santral sinir sistemi bulgular1 goriilebilir. Cizgili kaslar
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tizerindeki etkileri kalp kasi iizerindeki etkileriyle benzerlik gosterir. Spinal kordun
kas tonusunu belirleyen alanlardaki noronal sinapslarin reaktivitesindeki artig
titremeyle kendini gosterir. Tiroid hormonlar1 diger endokrin bezlerin salgisini artirir
fakat viicudun bu bezlerin salgisina olan ihtiyaci da hizli metabolizmaya bagli olarak
artmistir. Tiroid hormonlar1 c¢ocukluk doneminde beden ve zeka gelisimi igin
zorunludur. Ayrica normal seksiiel fonksiyonlar i¢in de tiroid hormonlar1 gereklidir

(CHILD).

2.1.4.Tiroid Bezini Etkileyen Hastalklar

Viicutta bulunan tim diger organlar gibi tiroid bezi de bir¢ok hastaliktan
etkilenebilir. Tiroid bezini etkileyen belli basli hastalik gruplar1 infeksiyonlar,
malignensiler ve otoimmiin hastaliklardir. Hastalar hastaliklarin kendi belirti ve
bulgularint gostermelerinin yani sira, hastaligin hormon salinimi {izerinde yarattigi
etkiye gore; hormon seviyelerinin tamamen normal oldugu 6tiroid, az oldugu
hipotiroid veya cok oldugu hipertiroid durumda olabilirler. Subklinik tiroid
disfonksiyonu serum T4 ve T3 normal referans araliinda olmasma ragmen TSH
diizeylerinin anormal olmasi olarak bilinir. Subklinik hipertiroidide serum TSH

diizeyi normalden diisiikken, subklinik hipotiroidide artmis TSH diizeyleri goriiliir.

2.2. Otoimmiin Tiroid Hastaliklar1

2.2.1. Tiroid otoimmiinite sendromlari

Bagisiklik sisteminin kendi organ, doku, hiicre ve proteinine karsi immun
reaksiyon gostermesi durumuna otoimmunite denir. Ait oldugu sistemi tanimasi ve
boylelikle yabancidan ayirmasi immun sistemin en onemli 6zelliklerinden biridir.
Otoimmun tiroidit, spesifik immun sebepli bir inflamatuar hastaliktir. Tiroid bezinin
fonksiyonlarinda degisiklige yol agan antikorlarin varligi ile karakterize, klinik
morfolojik spektrumdur. Bu spektrumun bir ucu hasarin daha az oldugu ve

inflamasyonun subklinik olarak seyredebildigi lenfositik tiroidit, diger ucu ise daha
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bariz morfolojik desriiksiyon ile seyreden ve fibrozis neticesinde hipotiroidizme
kadar uzanan HT’dir. Bundan dolay1 lenfositik tiroidit ve HT bazi arastirmacilar
tarafindan birbirinin sinonimi olarak kabul gérmektedir. Etiyolojik ve terminolojik
olarak otoimmun tiroid hastaliginin iki temel tipi oldugu diisiiniilmektedir. Bunlardan
birisinin lenfositik tiroidit ve/veya HT, digerinin ise Graves hastaligt (GH) oldugu
varsayllmaktadir. Her iki hastaligin birlikte goriilmesi ve birinin digerine
dontigebilmesi bu varsayimi destekleyen Onemli verilerdendir. Bu goriise gore
immun nedenli bir degisiklikle ilk olarak tiroid bezinde nodiiler veya diffiiz bir
hiperaktivasyon olusur. Sonrasinda folikiil epitelinin diffiiz oksifilisi ile giden bir
atrofi meydana gelir. Bu degisim ¢ok nadir de olsa tersine de olabilir. Otoimmun
tiroid hastaliginin genel mikromorfolojik bulgusu, germinal merkez formasyonu
gbsteren lenfositik infiltrasyondur. Infiltrasyon icinde kalan folikiillerin yapisi ise
hastaligin GH, lenfositik tiroidit veya HT oldugunu gosteren bulgulart verir.
Folikiiller diffiz bir hiperplazi gosteriyorsa GH, normale ¢ok yakin bir morfoloji
gosteriyorsa lenfositik, yaygin onkositik degisiklik sergiliyorsa da HT olarak
yorumlanabilir. Tiroid fonksiyonlar1 ile folikiiliin fenotipik o6zellikleri arasinda
oldukca iyi bir korelasyon vardir. Lenfositik tiroiditte skuamdz metaplazi de
goriilebilmektedir (En, 2003, Amino, 1995, Barbesino and Chiovato, 2000,
Chistiakov, 2005).

2.3. Hashimoto Tiroiditi (HT)

Iyodun yeterli oldugu bélgelerde goriilen hipotiroidinin diinyadaki en dnemli
nedeni HT’dir (kronik otoimmiin tiroidit, kronik lenfositik tiroidit). Insidansi
kadinlarda yilda 3.5:1000 olarak bildirilmistir. Patofizyolojisi tiroid hiicrelerinin
apoptotik destriiksiyonu ve buna bagli olarak hormon sentezinin bozulmasi ile
karakterizedir. Follikiiler destriiksiyon sonucu agiga ¢ikan proteinlere karsi gelisen
otoantikorlar sitotoksiktir. Klinik ve biyokimyasal tablo, yavas gelisen bir guatr ile
birlikte baglangigtaki 6tiroidinin zaman iginde subklinik ve belirgin hipotiroidi haline

gelmesidir. Nadiren hipertiroidi gelisebilir (Melmed et al., 2011).

Hakuru Hashimoto tarafindan 1912 yilinda 4 hastada tanimlanan ve “Struma
Lymphamotosa” ismi verilen HT, tiroid dokusunun plazma hiicreleri ve lenfositlerce

infiltrasyonu, lenfoid follikiil formasyonu, parankimde fibrozis, atrofi ve diffuz guatr

17



ile giden bu klinik durumdur (Hashimoto, 1912). T hiicre aracili otoimmunite ile

olusan HT nin etyolojisinde bir¢ok genetik ve ¢evresel faktorler etkendir.

2.3.1. HT patogenezinde immiin sistem elemanlarimin ve tiroid antijenlerinin

rolii

Tiroid i¢i lenfosit infiltrasyonu: B ve T lenfositlerin germinal merkezler
olusturmasi ve folikiil yikimi en sik goriilen bulgudur. Riedel Tiroiditi’nde oldugu
gibi bazen Fibroblastik aktivite asir1 olabilir (Heufelder, 1995). Aktif lenfositlerin

folikiil hiicreleri arasinda bulunmasina peripolezis denilmektedir.

Tiroid antijenleri-Tiroglobin: Tiroglobin geni ¢esitli immiinojenik yapida
tiroglobulin kodlayarak otoimmiin tiroidit i¢in yatkinlik olusturuyor olabilir. Fare
deneylerinde tiroid peroksidaz (TPO) ve tiroglobin (Tg) kullanilarak otoimmiin
tiroidit olusturulabilmesi patogenezdeki potansiyel rollerine dayanak olusturmaktadir
(Matsuoka et al., 1994, Kotani et al., 1990, Ban et al., 2003, Hutchings et al., 1992).
Muhtemelen hem iyodinasyonun yaygmligi hem de posttranslasyonel

modifikasyonlar tiroglobinin immiinojenitesini belirleyen énemli etkenlerdir.

Tiroid antijenleri-TPO: TPO geni ile HT arasinda iliski saptanmistir (Br¢i¢
et al., 2016).

Tiroid antijenleri-TSH reseptorii: TSH ekstraseliiler mesafede bir c¢ok
bolgeye baglanir (Libert et al., 1989, Misrahi et al., 1990, Nagayama et al., 1989).
TSH reseptor mRNA’s1 ¢ok sayida dokuda gozlenmistir (Ornegin fibroblastlar,
adipositler, kalp kas1 hiicreleri, hipofiz hiicreleri, kemik hiicreleri ve beyin). Her ne
kadar bu dokularin ¢ogunda reseptoriin rolii net olmasa da veriler TSH’nin kemik
hiicresi ve adiposit fonksiyonunu diizenleyebilecegini one slirmektedir (Abe et al.,
2003, HARAGUCHI et al., 1999). TSH reseptoriiniin retro-orbital sunumu ile Graves

oftalmopatisi arasinda iligki bulunmustur.

B lenfositler: Anti-Tg, Anti-TPO ve Anti-TSH reseptdr antikorlari
sentezlerler. Uygun IgG alt sinifindan olmalari durumunda Anti-Tg ve Anti-TPO

antikorlar kompleman fiksasyonu potansiyeline sahiptirler. Bunun sonucu olarak
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kompleman bagimli, antikor aracili sitotoksisite HT’li hastalarda tiroid hasarina katki
saglayabilir (McLachlan et al., 1987, Chiovato et al., 1993). Fakat T hiicre ve sitokin
aracili apopitoza goére bu etki ¢ok Onemli degildir. Tiroid fonksiyonu TSH
reseptoriine karst olusan antikorlarin uyaric1 ya da bloke edici olmasiyla belirlenir
(Adams, 1958, Kohno et al., 1991, Smith and Hall, 1974, Konishi et al., 1985,
Kraiem et al., 1987).

T lenfositler: Thl aracili yanit daha baskin olmak {iizere tiroid hiicrelerinde
apopitozun uyarilmasinda ve antikor iiretiminde (Th2 aracili yanit) T lenfositler rol
alirlar. HT’1i hastalarin periferik kaninda ve tiroiddeki T hiicrelerinde ¢ogunlukla T
hiicre antijen reseptoriinii kodlayan c¢ok c¢esitli Variable (V) geni bulunmaktadir
(Liblau et al., 1995, Grubeck-Loebenstein et al., 1989, Fisfalen et al., 1997,
Mackenzie and Davies, 1987, Davies et al., 1993, Mills, 2004, Romagnani, 1992).
Boylelikle c¢ok sayida antijenik epitopun patogeneze katki sagladigini One
striilmektedir. HT’li hastalarda sayica azalmig ya da fonksiyonlar1 yetersiz
CD4+CD25+ diizenleyici (Supresor) hiicre bulunabilir ancak bu konu heniiz netlik

kazanmamustir.

Genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorlerin kombinasyonunun HT’ye neden

oldugu diisiliniilmektedir.
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2.3.2. Tiroid hasar1 mekanizmalari

Molekiiler benzerlik (molecular mimicry): Bu goriis HT’ nin yapisal olarak
endojen bir maddeye benzerlik gosteren bir yabanci antijene karsi immiin yanit
nedeniyle oldugunu sdylemektedir (Heufelder, 1995). (Ornegin bakteri 1s1-sok

proteini ile konak 1s1-gok proteini benzerligi)

Bystander aktivasyonu: Bir tiroid hiicre viriisiiniin ya da aktive olmus 6zgiil
olmayan lenfositlerin tiroide ulagsmasiyla lokal sitokin salinimi baslayabilir. Bundan
dolay1 tiroidde yerlesik 7 lenfositler aktive olabilir (Horwitz et al., 1998, Arata et al.,
2006).

Tiroid hiicre HLA antijeni sunumu: T hiicre aktivasyonu ve sitokin
saliimint tetikleyici bir durumda (6rnegin; viral infeksiyon) tiroid hiicreleri Major
Histokompatibilite Kompleksi 2 (MHC2) aracilifiyla kendi antijenlerini ya da
yabanci antijenleri sunarak T hiicreleri aktive edebilir (Neufeld et al., 1989, Davies,

1985, Kimura and Davies, 1991, Barin et al., 2003).

Tiroid hiicre apopitozu: Antijen sunucu hiicreler ve sitokinlerle (Ornegin
IL-1) uyarilan tiroid hiicreleri Fas ve Fas ligand sunarak apopitoza giderler. Bu

mekanizma folikiil yikimina katki saglayabilir (Stassi et al., 2000, Davies, 2000).

2.3.3. HT patogenezinde muhtemel 6neme sahip faktorler

HT’de diffiiz lenfosit infiltrasyonu, nadir germinal merkezler, az kolloid
iceren hacmi kiiclilmiis tiroid folikiilleri ve fibrozis mevcuttur. Tiroid bezinin
icindeki lenfositlerin esit oranda T ve B hiicrelerinden olustugu gdzlenmistir. Infiltre
olan T hiicrelerinin ¢cogunda alfa/beta T hiicre reseptorleri bulunur. T hiicrelerinden
interferon, IL-2 ve CD25 ekspresyonu artmistir. Ayrica tiroglobulin baglayan lenfosit
sayisinda artig goriilmiistiir. Folikiiller kiigiik oldugu halde, her bir tiroid hiicresi
biiyliktiir ve graniiler ve pembe (oksifilik degisiklik) sitoplazma icermektedirler. Bu
hiicreler Hurthle veya Askanazy hiicreler olarak isimlendirilir. Eger hastanin

serumunda yiiksek antitiroid antikorlar bulunuyorsa ve sadece lenfosit infiltrasyonu
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gbzlenmisse, HT tanisi konabilir. Hastaligin atrofik formunda ise tiroid bezi kiigiiktiir,
lenfosit infiltrasyonu mevcuttur, fakat tiroid parankiminin yerini fibréz doku almistir

(LiVOLSL, 1994).

Otoimmiin bir hastalik olan HT, normal immiin cevaptaki bozukluk
sonucunda meydana gelmektedir. Bu konuda otoantijenlerin yapisal degisikligi,
eriskin hayatta yasaklanmig klonlarin yasamasi, B ve T hiicre fonksiyonlarinin
bozulmasi, tiroid i¢i B hiicre birikimi ile baskilayici/sitotoksik T hiicre oraninin say1
ve islev olarak rolatif eksikliginin rolii olabilecegi gibi hipotezler bulunmaktadir.
Baskilayict T hiicrelerindeki defekt sonucunda yardimer T hiicreleri, B lenfositleri
uyarir ve hiicresel immiin cevap olarak tiroid mikrozomal ve tiroglobulin
antijenlerine karsi antikorlar iiretilir. Otoimmiin tiroiditlerdeki doku harabiyetinde
poli ve monoklonal mikrozomal antikorlarin sitotoksik etkileri goriilmiistiir. Tiroid
folikiil epiteli bazal membraninda depolanmis immiin komplekslerdeki antikorlar
doku hasarlanmasina yol agmaktadir. Hastaligin baslangicinda anti-tiroglobulin (anti-
Tg) antikorlar1 belirgin bir sekilde artmisken, ilerleyen donemlerde yok olabilirler.
Fakat anti-mikrozomal antikorlar (anti-M veya anti-TPO) yillarca pozitif
kalmaktadirlar. Tirotropin engelleyici antikorlarin varligi tirotropinin (TSH)
reseptore baglanmasint engellemektedir. HT’de apoptozis yani programli hiicre
6limii, tiroid harabiyetinde onemli bir etkendir. Fas reseptorii ile ligand (Fas 1 )
arasindaki iliski apopitozisi saglarken, bu olay protoonkogen Bcl-2 ile inhibe edilir.
HLA sistemi ile ilgili calismalarda HT; HLA-DR3, B8 ve DR-5 ile 6nemli birliktelik
gostermektedir. Genel olarak otoimmiin tiroid hastaliklarinda HLA-BS8 birlikteligi
goriilmektedir (Giordano et al., 1997).

HT patogenezinde muhtemel 6neme sahip faktorler:

Genetik yatkinhk: Ailesel kiimelenme, kardesler arasi tekrar goriilme
riskinin > % 20 olmast (Villanueva et al., 2003), monozigot ikizlerde konkordans
oraninin rastgele antikor V geni ve T hiicre reseptor geni kombinasyonuna ragmen %
30-60 olmasi (Brix et al., 2000), Down ve Turner Sendromlu hastalarda daha fazla
goriilmesi, HLA-DR3 gibi allellerle zayif da olsa iligkili olmasi, CTLA-4 geninin (T

hiicre aktivasyonunda bulunan bir ylizey molekiilii) baz1 allelleriyle iligkili olmasi,
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tiroglobin geninin otoimmiin tiroid hastaligiyla iliskili olmas1 ve farkl immiin reaktif

tiroglobinler kodlamasi genetik yatkinligin gostergesidir.

Infeksiyon: Subakut graniilomatéz tiroidit ve Konjenital Rubella infeksiyonu
sonrasinda tiroid ofoimmiinitesi devam etmekle birlikte kronik tiroidit gelisimi

gosterilememistir (Tomer and Davies, 2003, SRINIVASAPPA et al., 1988).

Stres: Hipotiroidi gelisimi i¢in siirecin uzun olmasindan dolayr HT de etkisi
gosterilememistir. Muhtemelen postpartum tiroiditte rol alir. Kortikotropin
serbestlestirici hormon (CRH) ya da kortizol aracilt immiinsupresyon sonrasinda

immiinhiperaktivite olabilecegi diislintilmektedir.

Seks steroidleri: HT’i kadinlarda sik goriilmektedir. Fakat postmenopozal
donemde daha sik olmasi ¢eliski yaratmaktadir. X kromozomunun HT’li bireylerde
normal bireylerden daha yiiksek oranda inaktive olmasi ve kendi antijenine tolerans

gelisememesi bir diger aciklamadir (Brix et al., 2005, Invernizzi et al., 2009).

Gebelik: CD4+CD25+ supresor T hiicrelerinin gebelikte artis1 ve gebelik
sonrasinda rebound yanitla post-partum tiroidit gelistigi iddia edilmektedir. Ayrica
trofoblastlarca sunulan HLA-G, FasL, indolamin 2-3 dioksijenaz gibi molekiillerin de
gebelige baglt immiinsupresyonda etkisi bulunmaktadir (Fetusa karsi tolerans

saglanmasina yonelik olarak). Plasentadan salinan progesteron da sitokinler izerine

etkilidir (DAVIES, 1999, WEETMAN, 1999, Othman et al., 1990).

Iyot alimi: Hafif iyot eksikligi ile HT nin daha az, asir1 iyot alimda ise daha
stk goriildiigii bildirilmistir (LiVOLSI, 1994).

Radyasyon maruziyeti: /yonize radyasyon etkili olmakla birlikte arka plan
radyasyonunun etkili olup olmadigi bilinmemektedir (Agate et al., 2008, Volzke et
al., 2005).

Fetal mikrokimerizm: Ofoimmiin tiroiditli hastalarin  annelerinin
tiroidlerinde fetal hiicreler saptanmistir. Buna bagli graft-versus-host reaksiyonu
olabilecegi diisliniilmektedir fakat halen hipotez asamasindadir (Ando and Davies,

2003, Imaizumi et al., 2002).
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Graves Hastalig1 ile ailesel iligkisi ve bazen Graves Hastaligi’'nin HT ye
doniistimiiniin gozlenmesi; (tersi de gegerli) fonksiyonel olarak tamamiyle farkli bu
iki bozukluk arasinda patofizyolojik yonden yakin iliski oldugunu gdstermektedir

(Kralem et al., 1992).

IgG4 iliskili sistemik sklerozan hastahk (igG4 RSD) : Son dénemde /gG4
iligkili sistemik sklerozan hastalik ismiyle bilinen tablonun, HT nin bir alt formunun

sebebi olabilecegi diisliniilmektedir (Kakudo et al., 2011).
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2.3.4. Klinik ozellikler

Genellikle baslangicta guatr ile birlikte Gtiroidizm veya hipotiroidizm
mevcuttur. Bu sebeple olgularin ¢ogunda semptom olmayabilir ve tani tesadiifen
konabilir. Diffliz ve/veya nodiiler 6zellikteki tiroid bezi yavas ve sinsi olarak biiyiir,
sert ve agrisizdir. Hizli biiylime agriya sebep olabilir. Nadiren disfaji ve dispne gibi
bazi belirtiler goriilebilir. Baslangicta 6tiroid olan vakalar genellikle guatrin yarattig
sorunlardan dolay: tetkik esnasinda teshis edilirken, olgularin %20’si baslangigtaki
hipotiroidi bulgular1 ile dikkati ¢eker. HT nin ileri evresinde ise, tipik olarak eriskin
atrofik tiroid bezi yetersizliginin belirti ve bulgular1 mevcuttur. Hipotiroidizmin
olugmasinda, hiicresel ve antikor bagimli tiroid harabiyeti 6onemli etkendir. Bazen
tiroid hormonlarmin ¢ok fazla salinmasi ile spontan meydana gelen hipertiroidizm
seklinde aktivite donemleri goriilebilir ki, bu tabloya “Hashitoksikoz” denir.
Hashitoksikozdaki tirotoksikoz genellikle kalici hipotiroidizm ile son bulur. Bu
olgularda tiroid bezi daha serttir ve antikor seviyeleri de ¢ok yiiksektir (Izumi et al.,
2002). HT’1, hastalarda miyelo ve lenfoproliferatif hastaliklarin gelisme oran1 % 1.4,
tiroid lenfomasinin gelisme oran1 da % 0.5 olarak gériilmektedir (Ozata, 2005). HT li
hastalardaki belirti ve bulgular Tablo 1°de gosterilmektedir.

Tablo 1. HT li hastalarda sik rastlanan belirti ve bulgular

Belirtiler Bulgular

Yorgunluk, halsizlik Yiiz, el ve ayaklarda sislik (miks6dem)

Ciltte kuruma Alopesi, kaslarin1/3 dis kisminda seyrelme
Usiime Bradikardi

Sa¢ dokllmesi Periferik 6dem (cukur birakmayan)
Konsantrasyon glgcligli ve hafizada Kuru kaba cilt, periferik ekstremitelerde
yavaslama sogukluk

Kabizlik Tendon reflekslerinin gevsemesinde gecikme
Kilo alma, istahsizlik Karpal tiinel sendromu

Menoraji (miteakiben oligomeore veya Seroz kavitelerde effiizyon (perikard, plevra,
amenore) orta kulak gibi)

Cinsel isteksizlik

Dispne

Seste kabalasma
Paresteziler, kramp girmesi
isitmede azalma (iletim tipi)
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2.4. Non-Alkolik Karaciger Yaglanmasi

2.4.1. Karaciger yapisi ve ozellikleri

KC birimleri “lobiil”’ veya “asiniis’’ olarak isimlendirilen yapilardir. KC
lobiillerinin koselerinde portal alanlar, merkezinde ise santral ven vardir. Bir portal
alanda portal ven, hepatik arter dallar1 ve interlobiiler safra kanali olmak {izere ii¢
temel yap1 bulunur. Bir portal alan ile komsu santral ven arasinda kalan iicgen
seklindeki birime ise asiniis denir. Bir portal mesafeden bir santral vene dogru
uzanan kordonlar KC parenkimini olusturan hepatositlerin, biri digerinin iizerinde
olacak sekilde dizilmesiyle meydana gelir. Remarck kordonlar1 denen bu kordonlarin
arasindaki mesafe siniizoid olarak adlandirilir ve portal alanlardan santral vene kan
akimi bu alandan gergeklesir. Siniizoidler endotelyal hiicreler tarafindan gevrilmistir.
Endotel hiicreleri ile hepatositler arasindaki mesafeye Disse mesafesi denir. Bu mesafede,
bazal membrandan siiziilen plazma, 6zellikle tip I ve tip IV kollajenler, fibronektin ve
proteoglikanlar vardir. Hepatositlere destek olan retikiilin ¢atiy1 Disse mesafesindeki
kollajen fibriller meydana getirir. Bu ¢atinin bozulmasi KC’nin rejenerasyonuna yol agar
ve fibroz ile sonuglanir. KC fibrozu artarsa kan akimi ve KC igi kan dolasimi etkilenir,

yeniden yapilanir ve vaskiiler ¢atinin bozulmasina neden olur (Bissell, 1990).

KC hiicrelerin %65'i, KC hacminin ise %80-88'1 hepatositlerden olusur.
Hepatositin bazolateral veya siniizoidal yiizeyinde mikrovilluslar vardir ve Disse
araligima dogru uzanarak, hepatositin yiiksek emilim ve sekresyon aktivitesi igin
gereken kan ile direk temas1 gerceklestirir. Siniizoidal hiicreler endotel hiicreleri,
perisiniizoidal (stellat) hiicreler, Kupffer hiicreleridir. Perisinilizoidal hiicreler Disse
araliginda, digerleri ise sinuzoidlerde bulunurlar (Okten, 2001). Sekil 2’de KC’in

mikroanotomisi gosterilmektedir.
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== santral ven

L—— hepatosit plaklan

siniizoidler
|

safra kanalciz

safra kanali

portal ven

hepatik arter

Sekil 2. Karacigerin mikro anatomisi

Endotel hiicreleri: Siniizoidleri ve Disse araligini ayiran, aralarinda genis

porlar1 bulunan bazal membran ve interselluler birlesmeler igermeyen hiicrelerdir.

Kupffer hiicreleri: Karacigere 0zgii, partikiillerin, immun komplekslerin,
lezyonlu eritrositlerin ve endotoksinlerin klirensi ile gorevli mononiikleer fagositer

sistem makrofajlaridir (Gressner et al., 1993).

Stellat hiicreler: Aktive olduklarinda karaciger fibrozisinden sorumlu
ekstraselliiler matriks protein ve kollajen sentezleyen, Disse araliginda hepatositlerle
endotel arasinda bulunan, sitokin ve biiyiime faktorii sentez ve sekresyon kabiliyeti

olan 6zellesmis hiicrelerdir (Friedman, 2003).
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2.4.2. NAFLD’nin epidemiyolojisi

Bati toplumlarinda NAFLD nin goriilme sikliginin %20-30 arasinda oldugu
tahmin edilirken morbid obezlerde bu oran %90’lara kadar ¢ikmaktadir (Browning et
al., 2004, Bedogni et al., 2005, Machado et al., 2006). NAFLD’nin ¢ocuklardaki
prevalanst ise genel populasyonda %3 iken obez cocuklarda %53 leri bulmaktadir
(Tominaga et al., 1995, Saviano et al., 1997). NAFLD yas ve etnik gruba bagl olarak
farkli oranlarda goriilebilir. Amerika’da hispaniklerde %45 iken, beyazlarda %33 ve
siyahlarda %24 oraninda goriilmektedir. Yine beyaz erkeklerde %42 iken beyaz
kadinlarda %24 olarak saptanmigtir. Hispanik ve siyahlarda ise cinsiyet farki

saptanmamustir (Browning et al., 2004).

Yine ¢ocukluk doneminde ve adolesan donemde etnik gruplara gore
farkliliklar goriilebilmektedir (Schwimmer et al., 2006). Bu durum daha ¢ok farkl
etnik gruplarda viicut yag dagilimmin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Ornegin
hispaniklerde viicut yag oraninin daha fazla ve bel/kalga oraninin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (Lopez-Alvarenga et al., 2003). Yine Asyalilarda, benzer BMI
olan beyazlara gore visseral yag oraninin daha yiiksek, yagsiz viicut oraninin daha
diisiik oldugu saptanmistir (Dudeja et al., 2001). Bundan dolay1 farkli etnik
gruplardaki lipid dengesinde goriilen farkliliklarin NAFLD siirecini etkiledigi
varsayllmaktadir (Browning et al., 2004). NASH; NAFLD’in klinik olarak daha
siddetli ve Onemli formudur. Genel popiilasyondaki goriilme siklig1 %?2-3’den az
olmakla birlikte morbid obez populasyonda %37’lere ulasmaktadir (Machado et al.,
2006, Neuschwander-Tetri and Caldwell, 2003). NASH ilerleyen donemde siroza
doniisebilir ve sonugta hastalarda karaciger karsinomu gelisebilir (Browning et al.,

2004, Bedogni et al., 2005).

Serum transaminazlarindaki hafif ya da orta derecedeki ylikseklikler
NAFLD’li bireylerde genellikle tek basina olan ve en sik goriilen laboratuvar
anormalligidir (Dowman et al, 2009). Genellikle obez olan bu bireylerde

hiperlipidemi, tip-2 diyabet, hipertansiyon ve insiilin rezistanst da goriilebilmektedir.
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2.4.3. NAFLD’de yaglanmanin histolojisi

NAFLD’1 histolojik olarak alkol kullanimindan kaynaklanan KC hasarindan
ayirt etmek zordur (Tolman et al., 2004). NAFLD de goriilen baslica histopatolojik

bulgular yaglanma, inflamasyon, hepatositlerde balonlagma ve fibrozistir.

Sadece hepatik steatozu igeren yagli KC (Contos and Sanyal, 2002) ve KC
agirliginin %5’inden fazlasinin yag olmasi veya hepatositlerin %5’inden fazlasinin
etkilenmis olmas1 olarak tanimlanmistir (Cairns and Peters, 1983). Inflamasyon
portal alandan daha c¢ok lobiiler alanda goriliir. Lobiiler infiltratlar karisik tipte
kronik enflamatuar hiicre tipleri ve polimorf niikleuslu lokositler (PNL) ile
tanimlanmaktadir. PNL’ler intrasitoplazmik Mallory hyalen cisimcikli hepatositler
etrafinda fazladir veya lobiilde daginiktir. Lobiiler enflamasyondaki nétrofil hiicreler
steatohepatit i¢in karakteristiktir. Portal infiltratlar nadiren izlenir ve mononiikleer

hiicrelerden meydana gelir (Brunt, 2001).

Fibrozis, Disse aralifinda lokalize olan lipositler ve stellat hiicrelerinin
aktivasyonu sonucu kollajen depolanmasi ve sonrasinda degredasyonla son
bulmasidir. Kollajen depolanmas1 3. bolgede periveniiler ve perisiniizoidal alanda

goriiliir, ayrica diger steatohepatit lezyonlarina siklikla eslik eder.

2.4.4. NAFLD’nin patogenezi

Day ve James tarafindan One siiriilen ¢ift vurus (two hits) hipotezi NAFLD
patogenezinde ilk ortaya atilan mekanizmadir. Bu hipoteze gore ilk vurus steatozu,
ikinci vurus nekroinflamatuvar aktivitenin baglamasini ve NASH gelisimini
olusturmaktadir (Day and James, 1998). Ancak sonrasinda serbest yag asitlerinin
(SYA) etkileri hakkinda bilinenler arttikca SYA’nin KC hasarinda dogrudan
etkilerinin oldugu saptanmistir. Boylece bu teorinin modifiye edilmesine yol agmistir.
Obezite ve insiilin direnci (IR) varligt KC’ye SYA sunumunda artisa sebep olur.
SYA’leri hem beta oksidasyona ugrar hem de gliserolle esterleserek trigliseride (TG)

doniistirler ve hepatik yag birikimine neden olurlar. Boylece SYA’leri oksidatif stres
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ve inflamatuvar yollar1 aktive ederek direk toksisiteye yol agabilirler (Feldstein et al.,
2004). Bu patogenetik mekanizmalara bagka bir komponent veya ‘liclincii vurus’ da
eklenmistir ki bu da yetersiz hepatosit proliferasyonunu yansitmaktadir (Jou et al.,
2008). NAFLD etyo-patogenezinde, IR, oksidatif stres, hepatik stellat hiicre
aktivasyonu, apoptozis, inflamasyon ve genetik nedenlerin rolleri bircok ¢alismada

yer almistir.

Periferik IR, KC’de SYA’lerinin iiretiminde artisa neden olur. Bu durum
SYA’lerinin alimi, sentezi ve taginmasi ile oksidasyonu arasinda dengesizlige sebep
olarak hepatik steatoza neden olur. Boylece ilk vurustan sonra inflamasyona karsi
duyarlilig1 artan hepatositlerde SYA’lerinin oksidasyonu sonucunda gelisen reaktif
oksijen radikallerinin (ROS) iiretimi apoptozis ve inflamatuvar hasari tetikleyerek
Hepatosteatozun (HSH) aktivasyonunu saglar ve karaciger fibrozisine yol agar.
Artmis hepatik SYA, endoplazmik retikulum stresine sebep olur ve c-jun-N terminal
kinazin (JNK) aktivasyonuna yol agarak hepatositlerde inflamasyon ve apoptozisinin
artmasini saglar. Yine adipoz dokudan sekrete edilen adipositokinlerden leptinin,
adipozit metabolizmast ve insiilin aracili yolaklarda dogrudan etkisi bulunur.
Adiponektinin ise antiinflamatuvar ve antisteatotik etkisi vardir. Adiponektinin
sentezi, Ozellikle Niikleer Faktor-Kf (NF-Kf) aracilifiyla sentezi arttirilan timor
nekroz faktor-alfa (TNF-o) tarafindan diizenlenir (Cheung and Sanyal, 2010).

Kilo artigiyla birlikte adipoz doku artis1 ve hepatik IR, hipertrigliseridemi ve
artmis serbest yag asitleri (SYA) visseral adipoz dokuda artisa sebep olurlar. Artmig
visseral adipoz doku da heniiz tam olarak anlagilamayan mekanizmalar vasitasiyla IR
gelismesinde rol alirlar (Cheung and Sanyal, 2010). TNF-a ve interlokin 6’nin (IL-6)
SYA’lerinin lipoliz yoluyla artigina yol agarak ve insiilin reseptor substratinin
aktivasyonunu engelleyerek bu kisir dongiide rol aldigi iddia edilmistir.
Mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres ve de novo lipogenezin de bu kisir

dongitide etkileri oldugu belirtilmistir (Qin et al., 2008, Sanyal, 2005).

Hepatik steatoz, lipid sentezi ve oksidasyonu arasindaki dengenin
bozulmasiyla meydana gelir. Azalmis SYA oksidasyonuna neden olan potansiyel
mekanizmalar  olarak;  peroksizom proliferator aktive eden reseptor-a

ekspresyonunun (PPAR-0) azalmasina bagl yetersiz mitokondirial B-oksidasyon,

29



PPAR-y ve sterol duyarli element baglayict protein-lc (SREBP-1c) yolunun
araciligiyla artmis de novo lipogenez ve artmis hepatik lipoliz diisiiniilmistiir.
Endokannabinoid sistem ise hepatik cannabinoid CB1 reseptorlerinin aktivasyonuyla
SREBP-1c ekspresyonunun artigina sebep olur. Son zamanlarda steatoz iizerine
calismalar daha da yogunlagsmistir. Diagilgliserol agiltransferaz-1 (DGAT-1)’in
trigliserit sentezinde ve eksojen yag asitlerinin esterifikasyonunda en 6nemli etken
oldugu son c¢alismalarda gosterilmistir. Bundan yola ¢ikarak DGAT1’in
inhibisyonuyla, steatoz gelisiminin 6nlendigini gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir

(Villanueva et al., 2009).

Yine yag asidi sentezinde rol alan genlerin kontroliinde etkili oldugu
gosterilen X-Box baglayici proteinl’deki (XBP1) eksikligin hipokolesterolemi ve
hipotrigliseridemiye neden oldugu anlasilmistir ama etkili oldugu mekanizmalar tam
olarak anlagilamamistir (Lee et al., 2009). NAFLD’lilarda mikro RNA (miR)
profilinde de degisme goriilmiistiir. Ozellikle miR122nin hiicre metabolizmasinda
ve inflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli etken oldugu saptanmistir (Dolganiuc et

al., 2009, Puri et al., 2008).

Son zamanlarda tartismali da olsa bagirsak kaynakli endotoksinlerin de
NAFLD patogenezinde etkili oldugunu gosteren calismalar yapilmistir. NAFLD I
bireylerin bagirsak permeabilitesinde belirgin bir artis oldugu goriilmiistiir. ince
bagirsakta bakteriyel asir1 ¢ogalma sikliginda artis gozlenmis olup bunu gosteren

parametrelerin steatozun siddetiyle korele oldugu gosterilmistir (Miele et al., 2009).

Steatozun gelistigi KC’de tetikleyici mekanizmalarin devreye girmesiyle
inflamasyon asamasi goriilmeye baslar. SYA, NF-KB yolunun aktivasyonunu
saglayarak ve proinflamatuar sitokinlerin salinimini artirarak inflamasyona yol agar.
NAFLD’I1 bireylerde C3 ve C4d kompleman sisteminin aktivasyonuyla beraber
KC’deki apoptotik hiicrelerde artis oldugu c¢alismalarda mevcuttur. Yine C3
birikiminin aktive oldugu hastalarda IL-6 ve IL-8 saliniminin ve hepatik notrofil
infiltrasyonun oOnemli sekilde arttig1 tespit edilmistir (Rensen et al., 2009a).
Intrahepatik naturel killer (NK) hiicrelerde de artis olur. Plazma myeloperoksidaz
(MPO) agresif oksijen radikallerinin olugmasini saglayan bir nétrofil enzimidir ve

NASH’I1 hastalarda yiiksek seviyelerde bulunur (Rensen et al., 2009b). Cesitli
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kemokinler ve hepatik notrofil infiltrasyonuyla MPO aracili oksidasyon iirlinlerinin
birikmesi NASH gelisimine katki saglar. Bazi calismalarda da poliansature yag
asitlerinin yetersiz metabolizmasinin ve yetersiz non-enzimatik oksidasyonunun
NASH progresyonu ile iliskili oldugu gériilmiistiir (Puri et al., 2009). Ozetle niiklear
transkripsiyon faktorlerinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan anormal lipid metabolizmasi,

inflamasyon patogenezinde ¢ok etkilidir.

SYA araciligryla gelisen lipotoksisite bir¢ok sinyal yolaginin aktive olmasiyla
gelisir. Mitokondriyal disfonksiyon, degismis lipid profili (6zellikle n-3 poliansature
yag asitlerinin tiiketilmesi), TNF-o aracili sitotoksisite, c-jun-N terminal kinazin
(JNK) aktivasyonu, lizozomal ve kaspaz yollartyla hiicre o6liimii, endoplazmik
retikulum stresinin aktivasyonu ve protein yaniti gelismesindeki diizensizlik gibi
cesitli fizyopatolojik mekanizmalar hepatosit hasarinda etkilidirler (Pusl et al., 2008,
Puri et al., 2008). Son zamanlarda hepatosit hiicre kiiltiiriinde yapilan bir ¢alismada
oleik asitin, palmitik asitten daha fazla steatojenik ve daha az apoptotik etkiye sahip
oldugu saptanmistir. Buna gore diyet farkliliklarinin da NAFLD’in patogenetik
modellerindeki etkisi gosterilmistir (Alkhouri et al., 2009). Bununla birlikte oksidatif
stres ve lipid peroksidasyonu JNK sinyal yolunun aktivasyonunu saglar. Oksidantlar
ve lipid peroksidasyon iiriinii olan 4-hydroxynonenal sinerjistik olarak JNK yolunu
devamli aktive eder. Boylece NAFLD progresyonunda rol alarak hepatosit hasari

gelisimine katki saglar (Singh et al., 2009).

NAFLD etyopatogenezinde rol aldigi diisiiniilen genetik varyantlardan en
Onemlisi patatin benzeri fosfolipaz etki alant igeren-3 (PLPLA3) genetik
polimorfizmidir. Adipositlerdeki triagillerin hidrolizinden sorumlu triagilgliserol
lipaz enzimini kodlar (Romeo et al., 2008, He et al., 2010, Sookoian et al., 2009b,
Kotronen et al., 2009). Diger genetik varyantlar; makrofaj migrasyon inhibitor faktor
gen, adiponektin, metilen tetrahidrofolat reduktaz, PPAR-y koaktivatorl-a,
haptoglobulin, TNF-a gen, ve ATP baglayici kaset genden meydana gelmektedir (Hu
et al., 2009, Sookoian et al., 2009a). Anjiyotensin II tip 1 reseptoriin ise 6zellikle

fibrozis gelisiminde dnemli rolii oldugu varsayilmaktadir (Yoneda et al., 2009).

NAFLD’mm seyrinde fibrozis progresyonu basit yaglanmada beklenmezken

steatohepatitli olgularda goriilebilmektedir. Proinflamatuvar sitokinler HSH
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aktivasyonunu saglayarak kollajenoz matriks iiretimini artirirlar ve hepatik fibrozis
gelisimine neden olurlar. Matriks {retimi  endokannabinoid reseptdrlerin
aktivasyonundan etkilenen HSH’lerin apoptozisi ile diizenlenir (Siegmund et al.,
2005). Diagilgliserol aciltransferaz inhibisyonu HSH aktivasyonunu azaltarak
karaciger fibrozisinin azalmasini saglar. NAFLD ve NASH arasindaki en 6nemli fark
hepatosit apoptozisinin yayginligidir. Apoptotik hiicrelerin fagositozu da HSH’lerin
aktivasyonunu saglar ve fibrozis progresyonunun artisina sebep olur (Witek et al.,

2009). KC yaglanmas1 ve siroz gelisim siireci Sekil 3’de gosterilmistir.

Yagh karaciger NASH Siroz

| — | —

Karacigerde

" Yaglanma ile Fibroz dokunun

yaglarin birlikte hepatositlerin

birikimi inflamasyon ve yerini almasi
fibrozis gelisimi

Sekil 3. Karaciger yaglanmasi ile siroz gelisim siireci

2.5. Non-alkolik karaciger yaglanmasinda tiroid hormonlarinin etkisi

Tiroid hormonlari, enerji harcanmasi ve doku metabolizmasinin
diizenlenmesinde, KC ve yag dokusunda gen ekspresyonu iizerindeki etkileri yoluyla
lipid homeostazini korumay1 da iceren onemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle,
hipotiroidi genellikle kolesterol ve TG’nin ylikselmesine neden olur (O'BRIEN et al.,
1993). Ayrica diisiik tiroid fonksiyonunun metabolik sendrom (Uzunlulu et al., 2007,
Erdogan et al, 2011, Waring et al., 2012) ve bilesenleri ile iligkili oldugu
gosterilmistir (Nakajima et al., 2013).
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NAFLD, obezite, hiperlipidemi ve diyabet gibi metabolik hastaliklarla
yakindan iligkili olarak KC’de lipid birikimi ile karakterizedir (Erickson, 2009).
Metabolik sendromlu hastalarda NAFLD prevalansinin daha yiiksek oldugu goz
Oniline alindiginda, hipotiroidizm ile NAFLD arasindaki iliski dikkat ¢ekmektedir.
NAFLD'li hastalarda  hipotiroidi  prevalanst iki ¢alismada  bildirilmistir
(Liangpunsakul and Chalasani, 2003, Pagadala et al., 2012). Hipotiroidinin genis
yelpazesi ile NAFLD arasindaki iliski {izerine kesitsel bir arastirma, hipotiroidinin,
derecesine bagl bir sekilde ve bilinen metabolik risk faktdrlerinden bagimsiz olarak
NAFLD ile iligkili oldugunu ortaya koymustur (Chung et al., 2012). Bu bulgular,
subklinik hipotiroidinin NAFLD gelisimiyle (risk orani: 1.77,% 95 GA: 1.17-2.67)
anlamli derecede iliskili oldugunu gdsteren prospektif bir ¢alisma ile dogrulanmistir
(Xu et al., 2012). Son zamanlarda, tiroid hormonlar1 ile hepatik steatoz arasindaki bu
iligkiler, li¢ ¢alisma ile Gtiroid bireylere yayilmistir, ancak tutarsiz sonuglar vermistir.
Serbest tiroksin (sT4) icin iki ¢alisma, sT4 konsantrasyonlarinin hepatik steatoz ile
ters orantilt oldugunu gostermistir (Ittermann et al., 2012, Xu et al., 2011). TSH ile
hepatik steatoz arasindaki iliskilerde, iki ¢alismada pozitif sonuglar (Xu et al., 2011,
Carulli et al.,, 2013) ve bir calismada null sonuglar elde edildigi bildirilmistir
(Ittermann et al., 2012). Bu ii¢ calismada da, hepatik steatoz ile sT3 degerleri
arasinda anlamli bir iliski bulunamamuistir (Ittermann et al., 2012, Xu et al., 2011,

Carulli et al., 2013).

Tiroid hormonlart lipit metabolizmasi i¢in 6nemli bir rol oynadigindan
(Duntas and Brenta, 2012), hipotiroidizm hiperlipidemiye neden olabilir ve bu
nedenle NAFLD patogenezine katkida bulunabilir. Ge¢gmisteki caligmalar acik ve
subklinik hipotiroidili hastalarda NAFLD prevalansinin daha yiiksek oldugunu
bildirmistir (Pagadala et al., 2012, Chung et al., 2012). Dahasi, yakin tarihli bir
aragtirmada Gtiroid yash hastalarda NAFLD prevalansinin serum  sT4 diizeyinde
azalma ile iligkili oldugu bulunmustur (Xu et al., 2011). Bununla birlikte, normal
poplilasyondaki tiroid fonksiyonlarindaki degisikliklerin genel popiilasyondaki
NAFLD ile iligkili olup olmadig1 bilinmemektedir.
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2.6. Bioelektrik impedans

Viicut yag oranmin degerlendirilmesinde en etkili yontemlerden biri olan
biyoelektrik impedans analizi (BIA) yontemi (Xie et al., 1999) yagin uygulanan
elektrik akimina kars1 zayif gecirgen olmasi esasina dayanmaktadir (Webber et al.,

1994).

BIA metodu, viicut bilesenlerinin belirlenmesinde; 6l¢iim kolaylig1, cihazin
taginabilirligi, diisiik maliyetli ve giivenli olmas1 sebebiyle diger yontemlere gore
daha c¢ok tercih edilmektedir. Cocuklarda, genclerde ve eriskinlerde giivenle
kullanilmaktadir (OZCELIK et al., 2014, Sung et al., 2001). BIA kullaniminin kolay
olmasi ve sonuglarinin genellikle giivenli olmasindan dolayr giiniimiizde kliniklerde
de kullanilan bir yontemdir. BIA sisteminin, zaman i¢inde viicut kompozisyonunda
olusabilecek degisiklikleri dogru olarak tespit edebildigini gosteren ¢aligmalar
oldugu gibi aksi yonde goriisler de bulunmaktadir (Utter et al., 1999). Bu yontem
viicut  kompozisyonunu  belirlerken  viicut su  miktarindan  kolaylikla

etkilenebilmektedir (Guida et al., 2004).

Belli bir populasyona spesifik BIA matematiksel esitlikleri, ancak kendisine
karsilik gelen spesifik grupta uygulanabilir (¢cocuk, yasli ve sisman gibi). Yeme, i¢me,
dehidratasyon, egzersiz ve menstriial donemler BIA 6lgiimlerini etkileyebilen
faktorlerdir. Bundan dolayr BIA kullanildiginda, aletin dogru 6lgiim yaptigindan
emin olmak i¢in kullanim esnasinda agiklayici basamaklar kisinin i¢inde bulundugu

duruma has olmalidir (Heyward and Wagner, 2004).

2.6.1. Bioelektrik Impedans Cihazi Calisma Prensipleri

BIA insan viicuduna alternatif akim uygulanmasi ile impedans (Z) denilen
vektoryel bir biiyiikliigiin dl¢iilmesi prensibine dayanir. Impedans rezistans (Rz) ve
reaktans (Xc) degerlerinin vektoryel toplamidir (Piccoli, 1998). Rezistans elektrik

akimmnin iletilmesine karsi koyma ozelligidir. Insan viicudunda rezistans baslica
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ekstraseliiler doku tarafindan olusturulur. Reaktans ise elektrik yiikiinii belli bir siire
icin depolama o6zelligidir. Yiiksek reaktans degerleri biitiinliigii bozulmamis hiicre
membrant sayisi ile orantilidir ve viicut kitlesinin endirek bir 6l¢iitiidiir (Liedtke).
Rezistansin reaktansa boliimiinlin arktanjanti (arctan (Rz/Xc)) ile faz agis1 (FA)
denilen BIA indeksi elde edilir. Yag dokusunun empedansi (direng) akimi iyi
iletmedigi icin kas ve suya gore yliksektir. BIA hizli, giivenilir, invazif olmayan ve
dual-enerji X-ray absorbtiometri (DEXA) ile karsilastirildiginda nispeten ucuz bir

yontemdir.
Dogru bir dl¢iim i¢in BIA cihazinda aranan 6zellikler asagida siralanmistir.

Cihaz toplam viicut agirligini, kilo ile boyun orantisim1 (BMI), bazal
metabolizma hizin1 (kj ve kcal), impedansi, yag oranini (%), yag miktarmi (kg),

yagsiz kiitleyi (kg) ve toplam viicut sivisini (kg) analiz eder nitelikte olmalidir.

Cihaz viicudu sag-sol bacak, sag-sol kol ve govde seklinde (5 ayr1 bolge)

bolgesel olarak ve toplam viicut olarak analiz etmelidir.

Bes ayr1 bolge i¢in (sag-sol bacak, sag-sol kol ve govde i¢in) impedans (Ohm)

degeri vermelidir.

Bes ayr1 bolge i¢in (sag-sol bacak, sag-sol kol ve govde i¢in) yag orani (%),
yagsiz kiitle (kg) ve yaklasik kas kiitlesi (kg) degerlerini vermelidir.
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3. GEREC YONTEM

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
Polikliniginde takipli, 6tiroid, tiroid otoantikorlar1 pozitif, tiroid ultrasonu tiroiditle
iligkili bulunan ve tedavi almayan 43 HT hastas1 pubertal kiz c¢ocuk ¢aligmamiza
katilmistir.

Kontrol grubu Cocuk Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran yas ve BMI’i
hasta grubumuz ile eslestirilmis, tiroid fonksiyonlar1 ve tiroid US’leri normal olan ve

ve tiroid otoantikorlar1 negatif bulunan 41 pubertal adolesan kizi kapsamaktadir.
Dahil Etme ve Dislama

Calismaya Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran, klinik ve laboratuvar bulgulari ile HT
tanist konulan ve en az 1 yildir bu taniyla izlenen, 12-18 yas aras1 Gtiroid pubertal
kiz ¢ocuklar dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri ise; viicut fonksiyonlarin1 6nemli dlgiide
etkileyecek sistemik hastaligi olanlar, iskelet displazisi gibi biiyiime ve viicut
oranlarint etkileyecek hastaliklart olan ¢ocuklar, steroid, biiylime hormonu,
metformin, diiiretik, L-tiroksin gibi hormon profiline, antropometrik diclimlere ve
biyokimyasal degerlere etki edecek ilag kullananlar, HT’den baska bilinen otoimmun
hastalig1 olanlar1 kapsamaktadir.

Kontrol grubu ise, Sakarya Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran, HT ve diger otoimmiin kronik hastalig
bulunmayan, ¢aligmaya katilmay1 kabul eden 12-18 yas arasi saglikli pubertal kiz
cocuklardan olusmaktadir. Calismaya dahil edilmeme kriterleri hasta grubu
kriterlerinin aynisidir.

Katilimcilar ve aileleri, telefonla aranilarak ¢aligma hakkinda bilgilendirilmis
ve kendilerine uygun bir randevu tarihi verilerek, 12 saat acligi  takiben sabah
gelmeleri  istenmistir. Calisma Oncesinde gerekli kurumsal izinler, Sakarya
Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag Dist  Girisimsel Etik Kurul onami alinmustir.
Arastirma hakkinda gerekli bilgiler verildikten sonra c¢ocuk ve ailelerinden de

yazili onam alinmustir.
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Hasta ve Kontrollerin Antropometrik Ozelliklerinin Belirlenmesi

Katilimcilarin boy, viicut agirligi, bel gevresi (BC) ve kalca cevresi (KC)
Ol¢iildii. Ayrintili 6ykiileri alindi, sistemik muayeneleri ve puberte evremeleri ayni

kisi tarafindan yapildi.
Boy; Seca 213 model standard 6l¢iim aleti ile ayni kisi tarafindan 6lgiildii.
Agirlik; Tanita be 418 bioelektik impendans cihazi ile ol¢iildii.

BC; elastik olmayan 150 cm lik meziir ile kullanildi. Katilimcilar dik
pozisyonda iken arcus costarium ile spina iliaca anterior superior in ortasindan gecen

abdominal ¢ap 6l¢iildii. Hastalarin ekspiryum ortasinda olmalarina dikkat edildi.

KC; elastik olmayan mezir ile arkada gluteus maximus 6nde simfizis pubis

lizerinden yere paralel gegen en genis ¢ap olarak dl¢iildii.

Bel/kalga orani; santimetre cinsinden Olgiilen bel gevresinin yine santimetre

cinsinden Olgiilen kalga ¢evresine boliinmesiyle hesaplandi.

Kan basinct; katilimcilar 5 dakika oturup dinlendikten sonra uygun mangon ve
stetoskop kullanarak sfingomanometrik yontemle ayni kisi tarafindan olgiildii.
Sistolik ve diastolik kan basinglar1 Korotkoff faz 1 ve faz 5 sesleri baz alinarak not

edildi.
BMI; kilonun boyun karesine boliinmesiyle hesaplandi.

Bioelektrik impedans (Tanita bc 418 modeli) cihazi ile viicut yag dagilimlari,

total viicut suyu, yag kitlesi ve yagsiz viicut kitlesi degerlendirildi.

BIA igin asagida belirtilen parametrelere uyularak hasta ve kontrol

gruplarinin 6l¢iimleri yapildi.
1- Testten 48 saat dncesinden alkol ve sigara alinmamalidir.

2- 12 saat 6ncesinde kahve, ¢ay, ¢ikolata ve gazli icecekler tiiketilmeyecektir.
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3- Test yapilmasi i¢in en az 4 saat aglik gerekmektedir.

4- Menstruasyon donemindeyken test yapilmayacaktir.

Serumda Metabolik Parametrelerin Tayini

Hastalarin ve kontrol grubunun kan glukozu, insiilin, hs-CRP, KC enzimleri (ALT,
AST, gamma GT), TG, LDL, HDL kolesterol degerleri karsilagtirilmigtir. Kan
ornekleri 12 saat aclik sonrasinda sabah vendz olarak alinmistir. Analizler i¢in
Sakarya Egitim ve Arastirma hastanesi biyokimya laboratuvarinda Beckman Coulter
marka AU 5800 (Koutou-ku, Tokyo, Japan) tam otomatik analizatérde
gerceklestirilmistir.

Tiroid homonlart i¢in; Abbott Architect Free Tz Reagent Kit (USA, 2015), Abbott
Architect Free T4 Reagent Kit (USA, 2015), Abbott Architect TSH Kit (USA, 2015)
kullanildi. Tiroid oto-antikorlari; Architect Anti-TPO Kit (USA, 2015) ve Architect
Anti-Tg Kit (USA, 2015) ile ¢alisilmistir. Serum 6rnekleri, Sakarya Egitim ve
Arastirma hastanesi biyokimya laboratuvarinda Abbott Architect 12000 (USA, 2015)
otoanalizatotiinde Chemiflex yontemiyle analiz edilmistir. Referans araliklari; sTs
(2,62-5,69 pmol/L), sT4(9,00-19,04 pmol/L), TSH (0,35-4,94 ulU/mL), Anti-TPO (0-
5,61 IU/ml), Anti-Tg (0-4,11 IU/ml) baz alinmistir.

Tiroid ve KC US

Katilimcilarin tiroid ve KC US’leri, hastalarin tanilar1 ve laboratuvar
degerleri hakkinda bilgisi olmayan tek bir radyolog tarafindan Toshiba Aplio 400
Ultrasonografi cihazi ile yapildi. Hepatobilier US i¢in konveks (3,5 MHz), tiroid US
icin lineer (10 MHz) probe kullanildi. Ultrasonografik olarak karacigerde yag
infiltrasyonu ekojenite artig1 olarak goriilmektedir. Hepatik steatozu degerlendirmek

icin ultrasonik steatoz skoru (US-skor) kullanilmaistir.

Skor 0: Normal karaciger parenkim ekojenitesi, steatoz yok
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Skor 1 ( hafif hepatik steatoz): parenkimde ince ekojenite artis1 ve portal ven

duvari ve diaframda ekojenite korunmus

Skor 2 ( orta steatoz): parenkim ekojenitesi orta ya ya diffiiz olarak artmus,

portal ven duvari ve diafram goriiniimiinde minimal bozulma

Skor 3 ( agir hepatik steatoz): Dalga penetrasyonunda azalma ile birlikte
parenkimde diffiiz ince ekojenite artis1, vaskiiler bulaniklagsma ve diafram izlenmez

ya da diafram gorlinlimiinde azalma
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 programi yardimiyla gerceklestirildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayic1 analizler sunulurken ortalama, standart
sapma ve ortanca degerler kullanildi. Boy, bel kalca orani, kolesterol, mineral ve
protein miktart gibi normal dagilim gosteren (parametrik) degiskenler gruplar
arasinda degerlendirilirken; bagimsiz gruplarda T Testi; yas, insiilin, glikoz, mineral
ve protein yiizdesi gibi normal dagilim gdstermeyenler (nonparametrik) gruplar
arasinda degerlendirilirtken Mann Whitney U Testi kullanildi. Olgiimsel verilerin
birbirleri ile analizinde Spearman Korelasyon Testi’'nden faydalanildi. Hepatosteatoz
varlig1 igin bel ¢evresi ve yag yiizdesi degerlerinin 6ngoriisii ROC analizi ile test
edildi. Ayrica hepatosteatoz ile iligkili faktorler cok degiskenli olarak lojistik
regresyon ile (enter metodu) analiz edildi. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan toplam 84 kisi olup bunlarin 43’1 (%51,19) hasta ve 41°1 (%48,81)

saglikli idi. Katilimcilarin demografik 6zellikleri

Tablo 2’de verilmistir.

Katilimcilarin yas ortalamalar1 15.66+1.87 (ortalama+SD) yil olarak saptandi.

Tablo 2. Tiim katilimcilarin demografik 6zellik dagilimlari

n %

Hasta 43 (51,19)

Grup Kontrol 41 (48,81)

Evre 3 7 (8,33)

Tanner Evresi Evre 4 36 (42,86)

Evre 5 41 (48,81)

Hepatobilier USG’de Grade 1 Steatoz 3 (3,57)

Steatoz Steatoz Yok 81 (96,43)

. . ... var 39 (46,43)
Tiroid >de Tiroidit

iroid USG’de Tiroidi Yok 45 (53.57)

Katilimcilarin Tanner evreleme sistemine gore puberte evreleri sekil 4’de

gosterilmistir.

Sekil 4. Katilimcilarin Tanner evreleme sistemine gore puberte durumu
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Tablo 3°de goriildiigi gibi Tanner evresi ve hepatobilier US’de steatoz
mevcudiyeti agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p>0,05). Buna gore hastalarin %7,0’inde (3 hasta) grade 1 steatoz
saptanirken kontrol grubunun tiimiinde steatoz yoktu. Ayrica tiroid US’de hastalarin

%90,7’sinde tiroidit saptandi (p<0,001).

Tablo 3. Gruplar arasinda Tanner Evresi, US’de steatoz ve tiroidit mevcudiyeti

Hasta Kontrol

p
n % n %
Evre 3 2 &7 5 (12,2)
Tanner Evresi Evre 4 21 (48,8) 15 (36,6) 0,322
Evre 5 20 (46,5) 21 (51,2)
Grade 1 Steatoz 3 (7,00 0 (,0)
Hepatobilier USG’de Steatoz 0,085
Steatoz Yok 40 (93,0) 41 (100,0)
Var 39 (90,7) 0  (,0)
Tiroid USG’de Tiroidit <0,001
Yok 4 (9,3) 41 (100,0)

Fisher Exact Test
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Yasg, vicut agirligi, boy, BMI, sistolik kan basinci (SKB), diastolik kan
basinct (DKB), BC, KC, bel/kal¢a oran1 (BKO) ve bazal metabolizma hizi (BMH)
ortalamalar1 gruplar arasinda karsilastirildi (Tablo 4). Hasta grubunun ortalama
sistolik kan basinct 115 mm Hg ve ortalama diyastolik kan basinci 70 mmHg;
kontrol grubunun ortalama sistolik kan basinc1 104 mmHg ve ortalama diastolik kan
basinct 66 mmHg bulundu (Sekil 5). Her iki grubun da hem SKB hem de DKB’leri
yasa gore normal sinirlar i¢cinde olmasina ragmen hasta grubunun degerleri anlamli

olarak daha yiiksekti.

Tablo 4. Yas, viicut agirhigi, boy, BMI, SKB, DKB, BC, KC, BKO ve BMH

ortalamalarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p'
Yas(yil) 16,06 (12,00-18,00) 16,03 (12,00-18,00) 0,202
Agirhik (kg) 53,90 (34,70-91,20) 55,80 (34,40-124,00) 0,543
Agirhik SDS 0,05+1,71 0,16+1,51 0,762>
Boy(cm) 160,98+7,07 161,14+6,88 0,229
Boy SDS 0,23+0,63 0,05+1,05 0,217>
BMI (kg/cm?) 22,10 (15,40-37,30) 22,10 (14,50-58,20) 0,710
BMI SDS 0,16£2,05 0,23+1,36 0,855
SKB(mmHg) 115 (97-129) 104 (89-120) <0,001
DKB (mmHg) 70 (60-85) 66(59-80) 0,002
BC (cm) 68,00 (56,00-100,00) 68,00 (47,00-101,00) 0,441
BC-SDS ,20 (-2,64-5,64) ,26(-3,20 5,70) 0,684
KC(cm) 93,00 (77,00-125,00) 95,00 (77,00-140,00) 0,545
BKO 0,74+0,06 0,73+0,07 0,120%

BMH (kcal) 1360,00(1086,00-1780,00)  1415,00(1084,00-2074,00) 0,546

'Mann Whitney U Testi (median min-max)

2T Testi (mean +-SD)
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Sekil 5. SKB ve DKB degerlerinin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda karsilastiriimasi

Sistolik Kan Basinci (mmHg)
140 Diastolik Kan Basinci{mmHg)
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Yas, agirlik, boy, BMI, SKB, DKB, BC, KC, BKO ve BMH korelasyonu
incelendiginde, anlamli iligkiler saptandi. Sekil 6’da goriildiigli gibi viicut agirligr ile
BMH arasinda pozitif yonlii bir korelasyon vardi (1:0,917 p<0,001). Viicut agirlig
arttikca BMH da artmakta idi. Boy ile SKB arasinda negatif yonlii diisiik derecede
anlamli bir iliski gorildd (r:-0,256 p:0,019) (Sekil 7). Boy arttikca SKB
azalmaktaydi. SKB ile DKB arasinda pozitif yonlii orta derecede anlamli bir iligki
vardi (r: 0,449 p<0,001). Boy SDS ile BMH arasinda pozitif yonde orta derecede
anlamli korelasyon goriildii (r:0,412 p<0,001)(Tablo 5).

Tablo 5. Yas, viicut agirhigi, boy, BMI, SKB, DKB, BC, KC, BKO ve BMH

ortalamalarinin korelasyonu

BMI SKB DKB BC KC BKO BMH
r -,194 ,131 -, 114 -,223 -,153 -,212 -,303
Yas (yil)
p ,078 ,236 ,302 ,041 ,165 ,053 ,005
T ,880 -,066 -,041 ,841 ,941 ,382 917
Kilo (kg)
p ,000 ,553 ,709 ,000 ,000 ,000 ,000
r -,041 -,256 -,147 -,010 ,209 -,303 ,348
Boy (cm)
p ,713 ,019 ,181 ,931 ,056 ,005 ,001
Boy SDS r -,020 -,234 -,055 ,026 ,201 -,208 412
p ,854 ,032 ,622 ,817 ,067 ,057 ,000
r 1,000 -,028 ,001 ,833 ,864 ,430 ,750
BMI(kg/cm?)
p . , 799 ,990 ,000 ,000 ,000 ,000
BMI SDS r -0,151 -0,052 0,094 -0,118 -0,127 -0,04 -0,102
p 0,177 0,645 0,399 0,289 0,256 0,724 0,363
r -,028 1,000 ,449 ,017 -,082 ,165 -,051
SKB (mmHg)
p , 799 . ,000 ,875 ,458 ,134 ,648
r ,001 ,449 1,000 ,017 -,071 ,086 -,010
DKB(mmHg)
p ,990 ,000 . ,880 ,520 ,436 ,928
r ,833 ,017 ,017 1,000 ,846 ,694 , 157
BC(cm)
p ,000 ,875 ,880 . ,000 ,000 ,000
r ,864 -,082 -,071 ,846 1,000 ,290 ,843
KC(cm)
p ,000 ,458 ,520 ,000 . ,007 ,000
T ,750 -,051 -,010 , 757 ,843 ,373 1,000
BMH(kcal)
p ,000 ,648 ,928 ,000 ,000 ,000

Spearman Korelasyon Testi
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Sekil 6. Bazal Metabolizma Ile Viicut Agirhg Arasindaki Korelasyon
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Sekil 7. Boy ile SKB Arasindaki Korelasyon
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ST3, sT4, TSH, anti-TPO, anti-Tg, insiilin, HOMA-IR ve glukoz degerleri
hasta ve kontrol gruplari arasinda karsilastirildi. Tablo 6’da goriildiigli gibi, hasta
grubunun TSH degeri [2,88 (,43-5,57) uLu/mL] kontrol grubuna gore [1,98 (,96 -
4,24) uLu/mL] daha yiiksekti (p:0,017). Hasta grubunun Anti-TPO degeri [(310,99
(,27-1000,00)IU/ml)] kontrol grubuna gore [0,22 (,00-1,29 1U/ml)] daha fazla idi
(p<0,001). Hasta grubunun anti-Tg degeri [(84,82 (3,04-1000,00) IU/ml], kontrol
grubuna gore [(1,81 (,93-5,87) IU/ml] daha yiiksekti (p:< 0,001).

Tablo 6. ST3, ST4, insiilin, Homa-IR ve Glukoz degerlerinin hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda karsilagtiriimasi

Hasta Kontrol p'
ST3(pmol/L) 4,75+0,61 4,84+0,38 0,434>
ST4 (pmol/L) 12,66+1,68 13,17+1,43 0,1332
Insiilin (uU/ml) 9,00 (3,40-37,90) 10,04 (2,90-33,50) 0,188
Homa-IR 2,06 (,75-9,55) 2,38 (,57-7,65) 0,157
Glukoz (mg/dl) 89,00 (81,00-103,00) 93,00 (74,00-108,00) 0,080
TSH (ulU/mL) 2,88 (,43-5,57) 1,98 (,96 - 4,24) 0,017
ANTI-TPO (IU/ml) 310,99 (,27-1000,00) ,22 (,00-1,29) <0,001
ANTI-TGIU/ml) 84,82 (3,04-1000,00) 1,81 (,93-5,87) <0,001

'Mann Whitney U Testi (median, min-max)
2T Testi (mean £SD)
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Sekil 8. TSH degerinin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda karsilastirilmast
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sT3, sT4, TSH, anti-TPO, anti-Tg, Insiilin, HOMA-IR ve glukoz degerlerinin
korelasyonu incelendiginde; anti- Tg ile glukoz arasinda negatif yonde zayif iligki

vardi. Glukoz arttik¢a anti-Tg azalmakta idi (p:0,033 1:-0,233).

Tablo 7. sT3, sT4, TSH, anti-TPO, ant-Tg degerlerinin korelasyonu.

Insiilin HOMA-IR Glukoz
(13 ( pmol/L) r 155 138 038
p 160 209 732
r -122 -,095 133
sT4 (pmol/L) p 269 391 229
r 121 125 082
TSH (pIU/mL) p 273 259 459
Anti-TPO ( IU/ml) ! ~178 »199 208
p 104 069 057
Anti-Te (1U/m) r 2200 _211 -233
p 068 054 ,033

Spearman Korelasyon Testi
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Hastalar ile saglikli grup arasinda ALT, AST, GGT, kolesterol, trigliserit,
VLDL, HDL, LDL ve hsCRP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p>0,05) (Tablo 8)

Tablo 8. ALT, AST, GGT, Kolesterol, Trigliserit, VLDL, HDL, LDL ve hsCRP
degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p*
ALT (U/L) 13,00 (5,00-29,00) 13,00 (6,00-42,00) 0,770
AST (U/L) 19,00 (12,00-27,00) 19,00 (13,00-46,00) 0,640
GGT (U/L) 12,00 (8,00-22,00) 13,00 (8,00-23,00) 0,485
Kolesterol (mg/dl) 155,72+23,25 147,73+30,98 0,184
Trigliserit(mg/dl) 89,00 (39,00-291,00) 85,00 (37,00-298,00) 0,858
VLDL(mg/dl) 17,80 (7,80-58,20) 17,00 (7,40-59,60) 0,858
HDL(mg/dl) 47,51+£9,03 51,27+9,26 0,063
LDL(mg/dl) 95,00(57,00-145,00) 93,00 (3,02-5,52) 0,802
HsCRP(mg/dl) 3,02 (3,02-33,50) 3,02 (3,02-5,52) 0,160

'"Mann Whitney U Testi (median, min-max)

T Testi (mean +-SD)

BIA ile belirlenen yag, kas, sivi, kemik agirligi, mineral ve protein degerlerini
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda karsilastirdigimizda; hastalar ile saglikli grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu ( p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Yag, kas, sivi, kemik agirligi, mineral ve protein degerlerinin hasta ve

kontrol gruplar1 arasinda karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p'

Yag Yiizdesi 12,90 (4,30-44,50) 15,80 (2,30-66,90) 0,491
Yag kg. 25,10 (12,10-49,90) 28,70 (6,70-53,70) 0,471
Kas kg. 38,37+4,34 38,92+5,62 0,616
Sivi kg. 29,58+3,33 30,00+4,34 0,6162
Yag Dis1 kg. 40,10 (13,60-49,50) 40,40 (11,70-57,60) 0,922
Kemik Agirhig: kg. 2,00 (1,40-2,50) 2,00 (1,50-3,00) 0,860
Mineral Miktar kg. 2,10+0,24 2,13+0,31 0,6142
Protein Miktar kg. 8,73+0,98 8,85+1,28 0,637
Mineral Yiizdesi 3,89 (2,61-4,57) 3,71 (2,41-4,85) 0,494
Protein Yiizdesi 16,19 (10,85-18,99) 15,42 (9,96-20,15) 0,439
Beden Yogunlugu 1041,00 (984,00-1322,00) 1035,00 (976-1203,00) 0,558
'Mann Whitney U Testi (median, min-max) T Testi (mean +-SD)

49



Bacak ve kol yag ve kas degerlerinin hasta ve kontrol gruplari arasinda
karsilastirilmast sonucu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Bacak ve kol yag kas degerlerinin hasta ve kontrol gruplari arasinda
karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p!
Sag Bacak Yag Kg. 3,00 (1,50-9,10) 3,40 (1,10-13,60) 0,490
Sol Bacak Yag Kg. 3,00 (1,60-9,00) 3,30 (1,10-14,10) 0,573
Sag Kol Yag Kg. ,70 (,20-2,60) ,90 (,10-4,40) 0,448
Sol Kol Yag Kg. ,80 (,20-4,20) ,90 (,10-7,50) 0,569
Govde Yag Kg. 5,70 (,50-21,00) 7,50 (,50-27,40) 0,519
Sag Bacak Kas Kg. 6,60 (4,20-8,80) 6,60 (4,90-11,70) 0,802
Sol Bacak Kas Kg. 6,40 (3,90-8,40) 6,20 (4,80-11,10) 0,764
Sag Kol Kas Kg. 1,60 (,90-2,20) 1,60 (1,20-2,80) 0,878
Sol Kol Kas Kg. 1,70 (1,00-2,30) 1,60 (1,20-3,10) 0,907
Govde Kas Kg. 21,98+2.20 22,30+2,83 0,556

'Mann Whitney U Testi (median, min-max)

2T Testi (mean +-SD)

Hasta grubunun hepatosteatoz varlig1 ile viicut analizindeki parametreleri
karsilagtirildi. Ortalama yag yiizdesi, yag, kas, sivi, yag disi, kemik, mineral, protein
ve sag bacak yag, sol bacak yag, sag kol yag, sol kol yag, govde yag, sol kol kas
miktarlar1 grade 1 steatoz olan hastalarda steatoz olmayan hastalara gore daha
yiiksekti. Mineral yiizdesi, protein yiizdesi ve beden yogunlugu ortalamalari ise

grade 1 steatoz olan hastalarda steatoz bulunmayan hastalara gore daha diisiiktii

( Tablo 11).
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Tablo 11. Hasta grubunun hepatosteatoz varligi ile viicut analizindeki
parametrelerinin karsilastiriimasi

HEPATOBILIER USG p!
Grade 1 Steatoz Steatoz Yok
Yag Yiizdesi 45,70 (31,40-49,90) 24,50 (12,10-47,40) 0,025
Yag kg. 41,70 (19,40-44,50) 12,50 (4,30-40,80) 0,015
Kas kg. 43,27 £3,42 38,01 +4,21 0,041
Siv1 kg. 33,33 £2,61 29,30 +3,23 0,041
Yag Dis1 kg. 44,70 (42,50-49,50) 39,45 (13,60-48,60) 0,038
Kemik Agirhg kg. 2,20 (2,20-2,50) 2,00(13,60-48,60) 0,036
Mineral Miktar kg. 2,37 4+0,18 2,08 £0,23 0,042
Protein Miktari kg. 9,87 +£0,79 8,64 £0,95 0,036
Mineral Yiizdesi 2,82 (2,61-3,57) 3,93 (2,74-4,57) 0,025
Protein Yiizdesi 11,76 (10,85-14,85) 16,28 (11,32-18,99) 0,025
Beden Yogunlugu 993,00 (984,00-1025,00) 1041,50(990,00-1322,00) 0,022
Sag Bacak Yag Kg. 8,50 (4,40-9,10) 3,00 (1,50-8,30) 0,015
Sol Bacak Yag Kg. 8,60 (4,20-9,00) 2,90 (1,60-7,60) 0,015
Sag Kol Yag Kg. 2,40 (1,10-2,60) ,70 (,20-2,50) 0,017
Sol Kol Yag Kg. 4,00 (1,30-4,20) ,75 (,20-2,80) 0,017
Govde Yag Kg. 18,00 (8,40-19,80) 5,55 (,50-21,00) 0,028
Sag Bacak Kas Kg. 8,20 (6,40-8,80) 6,55 (4,20-7,90) 0,077
Sol Bacak Kas Kg. 8,10 (6,40-8,40) 6,35 (3,90-7,80) 0,053
Sag Kol Kas Kg. 2,00 (1,60-2,20) 1,60 (,90-2,20) 0,107
Sol Kol Kas Kg. 2,20 (1,70-2,20) 1,60 (1,00-2,30) 0,048
Govde Kas Kg. 23,87+1,72 21,84 £2,18 0,1252

'Mann Whitney U Testi (median, min-max)

T Testi (mean +-SD)

51



Grade 1 steatozu olan hastalarda BMI, BMI SDS ve viicut agirligi SDS degerleri
steatoz bulunmayan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti. Bu hastalarin agirlik

SDS ve BMI SDS degerleri obezite boyutlarinda idi (Tablo 12).

Tablo 12. Hasta grubunun Hepatosteatoz ile BMI, BMI SDS ve viicut agirligi SDS
degerlerinin karsilastirilmasi

HEPATOBILIER USG p
Grade 1 Steatoz Steatoz Yok
BMI (kg/cm?) 32,30 (23,60-33,20) 21,55 (15,40-37,30)  0,038!
BMI SDS 2,37+1,16 -0,01+2,01 0,039
Viicut agirhg SDS 2,49+,89 -0,08+1,63 0,0372

"Mann Whitney U Testi (median, min-max)

2T Testi (mean +-SD)

Hasta grubunda Hepatosteatoz ile anti-TPO ve anti-Tg antikorlar1 arasindaki
iligkiye baktigimizda; grade 1 steatozu olan hastalarin steatozu olmayan hastalarla
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 gézlendi (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarda Hepatosteatoz varligi ile Anti TPO ve anti-Tg antikorlar1
arasindaki iligki

HEPATOBILIER USG
p
Gradel steatoz Steatoz yok

Medyan Min Max IQR Medyan Min Max IQR

Anti TPO 168,89- 175,00-
(IU/ml) 318,85 2,89 998,71 319,89 ,27 1000,00 0,090

59,01 911,54

Anti-Tg 20,04- 18,04-
(IU/ml) 91,90 3,04 997,25 92,09 3,12 1000,00 0,083

308,25 222,92

Mann Whitney U Testi (median, min-max)
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Gruplara gore Hepatobilier US’de hepatosteatoz seviyesi ile TSH, sT3, sT4,
BC, KC ve BKO arasindaki korelasyona baktigimizda; hasta ve kontrol gruplari
birlikte degerlendirildiginde bel ¢evresi ile hepatosteatoz seviyesi arasinda pozitif
yonde anlamli bir iliski oldugu goriilmiistiir (p:0,023). Sadece hastalar arasinda
karsilastirma yapildiginda da bel cevresi ile hepatosteatoz seviyesi arasinda pozitif
yonde anlamli bir iliski oldugu goriilmiistiir (p:0,026) (Tablo 14).

Tablo 14. Gruplara gore Hepatobilier US ile TSH, sT3, sT4, BKO arasindaki
korelasyon

Hepatosteatoz Seviyesi Hepatosteatoz Seviyesi
(hasta ve kontrol grubu n:84) (sadece hasta grubu n:43)

TSH (uIU/mL) ' -034 -121
P , 756 ,438
sT3(pmol/L) r 183 250
p ,096 ,106
sT4 (pmol/L) ~017 013
p ,877 ,925
r 248 339

BC (cm ’ ’
¢ lem) p ,023 ,026
BKO r ,181 ,200
p ,100 ,199

53



Sekil 9. Hasta ve kontrol gruplarinda Hepatobilier US ile BC arasindaki korelasyon
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Sekil 10. Hasta gruplarinda Hepatobilier US ile BC arasindaki korelasyon grafigi
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Hastalarda hepatosteatoz mevcudiyeti ile iligkili faktorlerin ¢ok degiskenli

analizi yapildiginda; lojistik regresyon modeline BMI SDS, yas, BC, KC, TSH, anti-

TPO, anti-Tg, SKB bagimsiz degiskenlerinin hepatosteatozu anlamli olarak

etkilemedigi saptandi (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Hepatosteatoz mevcudiyeti ile iliski faktorlerin cok degiskenli analizi

%95 Giiven Araligi (OR)

B S.E. p O.R -

Alt simir Ust sinir
BMI SDS 2,681 3,230,407 068 ,000 38,494
Yas (yil) -3,022 2,285 ,186 1,049 ,001 4,287
BC(cm) ,758 486 119 2,134 ,824 5,528
KC (cm) -,076 Al4 854 927 412 2,086
TSH (uIU/mL) -236 3,937 952 790 ,000 1771,202
Anti -TPO (IU/ml) ,002 ,010  ,821 1,002 ,982 1,023
Anti-Tg (IU/ml) -,049 , 116,671,952 ,758 1,195
SKB (mmHg) 478 449 286 1,613 ,670 3,886
Sabit -62,360 63,488 ,326 ,000

B: beta degeri  S.E. :standart hata O.R.: odds ratio
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Hastalarin yag yiizdesinin hepatosteatoz mevcudiyetini arttirdigt dngoriisiine
yonelik ROC egrisi ¢izildi ve esik deger 44,95 alindiginda, duyarlilik %66,7 ve
ozgulliikk %96,3 olarak saptandi. Egri altinda kalan alan (EAA) 0,87 (%95 G.A. 0,70-
1,0) olarak bulundu (Sekil 11).
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Sekil 11. Yag ylizdesinin hepatosteatoz mevcudiyetine gére ROC egrisi

57



Hastalarin bel cevresinin hepatosteatoz mevcudiyetini Ongoriisiine yonelik
ROC egrisi ¢izildi ve esik deger 89,00 alindiginda, duyarlilik %66,7 ve 6zgilliik
%93,8 olarak saptandi. Egri altinda kalan alan (EAA) 0,88 (%95 G.A. 0,76-1,0)
olarak bulundu (Sekil 12).
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Sekil 12. Bel ¢evresinin hepatosteatoz mevcudiyetine gore ROC egrisi
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5. TARTISMA

En sik goriilen organ-spesifik otoimmun hastalik olarak HT, tiroid bezinin
inflamatuvar hiicrelerle infiltrasyonu ile anti-Tg ve anti-TPO gibi tiroide spesifik oto-

antikorlarin yapimu ile karekterizedir (Caturegli et al., 2014).

HT degisik derecelerde tiroid disfonksiyonuna neden olursa da hipotiroidi en
stk goriilen klinik tablodur. Tiroid hormonlar1 lipit metabolizmasinda 6nemli rol
oynadiklar1 i¢in hipotiroidi hiperlipidemiye neden olarak, NAFLD patogenezine
katkida bulunur (Tao et al., 2015).

NAFLD; obezite, hiperlipidemi ve diyabet gibi metabolik hastaliklarla
yakindan iligkili, KC’deki lipid birikiminin artmasiyla karakterize bir hastaliktir
(Erickson, 2009). Son yillarda cocukluk ¢ag1 obezitesinin bir epidemi haline geldigi
ve yaklastk 200 milyon okul cagindaki cocugun kilolu ya da obez oldugu
bildirilmektedir (Marzuillo et al., 2015). Aynm1 zamanda, obezitenin neden oldugu
komorbiditeler de artis gostermis ve NAFLD c¢ocukluk c¢aginda en sik goriilen
karaciger hastaligt haline gelmistir. Hastaliin patogenezi hala net olarak
anlagilamasa da, hastaligin gelisimi ve ilerlemesinde birden ¢ok faktoriin etkili
oldugu yaygin olarak kabul edilen bir goriistiir. Ayrica hastaligin ¢cocukluk ¢agi icin
onemli bir halk saglig1 sorunu haline gelecegi dngoriilmektedir (Berardis and Sokal,

2014).

Hipotiroidi hastalarinda NAFLD prevalansinda artis gosteren c¢alismalar
mevcuttur (Chung et al., 2012, Sinha et al., 2014). Hipotiroidizm ile NAFLD
arasindaki iligkiyi inceleyen kesitsel tipte bir ¢alismada, (2324 subklinik hipotiroidili
hasta, 4648 normal kontrol) hipotiroidi ile NAFLD arasinda TSH diizeyine bagimli
olarak anlamli pozitif bir iliski saptanmis ve bu iliskinin metabolik risk
faktorlerinden bagimsiz oldugu belirtilmistir (Chung et al., 2012). Benzer bulgular;
prospektif tipte bir ¢alisma ile de dogrulanmistir ve subklinik hipotiroidizm ile
NAFLD arasinda yine TSH diizeyinin artist ile dogru orantili anlamli iligki
gbzlenmistir (Xu et al., 2012). Eshraghian ve Jahromi’nin bu konudaki 140 ¢aligmay1
iceren sistematik derlenmesi sonucunda hipotiroidi ile NAFLD arasinda anlamli bir

iligki oldugu belirtilirken, daha yeni baz1 ¢aligmalar ise bu konuda bir tutarsizlik
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oldugu ve detayli ¢aligmalarin gereksinimini vurgulanmistir (Eshraghian and Jahromi,
2014). Ulkemizde Bilgin ve arkadaslarinin calismasinda ise obez ve NAFLD
saptanan ¢ocuklarin NAFLD olmayan obezlere gore tiroid regiilasyonun daha kotii

oldugu saptanmistir (Bilgin, 2014).

Cocuklarda giinlimiize kadar yapilan ¢alismalarda tiroid-NAFLD iliskisi hep
tiroid hormon diizeyleri ile iligkilendirilmistir. Bununla birlikte belirgin tiroid
disfonksiyonu olmadan tiroid immunitesinin NAFLD gelisimindeki rolii heniiz net
degildir. Bu calismamizda &tiroid HT’li pubertal kiz hastalar ile yas ve BMI olarak
eslestirilmis saglikli pubertal kizlarda tiroid otoimmunitesinin NAFLD’deki roliinii

arastirdik.

Arastirmamizda 43 HT hastas1 pubertal kiz (hasta grubu) ile 41 saglikli
pubertal kiz (kontrol grubu) basta KC yaglanmasi, gesitli antropometrik 6zellikler,
biyokimyasal ve hormonal parametreler agisindan karsilastirildi. HT’li gruptaki 3
hastada (%7) KC ultrasonografisi (US) ile grade 1 steatoz saptanirken, kontrol
grubunun KC US’si tiimiiyle normaldi ve iki grup arasinda NAFLD acisindan
anlamli bir fark bulunmadi (p: 0,085). Bu sonu¢ c¢alisma  toplulugunun
kiictikliglinden kaynaklanmis olabilir. Diger bir etken de KC US’nin KC
yaglanmasinm1 gostermedeki degeridir. Kohli et al.; NAFLD tanist i¢in esik degeri,
makrovezikiiler  steatozun  hepatositlerin =~ %5’inden  fazlasinda  olmasiyla
belirlemigken (Kohli et al., 2016); Dasarathy et al. steatozun US’ de saptanabilmesi
icin hepatositlerin %20 den fazlasinin yag ile infiltre olmasi gerektigini belirtmistir

(Dasarathy et al., 2009).

Birgok c¢alismada KC yaglanmasinin US ile degerlendirmesinin yiiksek
sensitivite (%85) ve spesifite (%95) gosterdigi bildirilmistir (Marzuillo et al., 2015).
Cocuklarda US ile belirlenen steatoz skoru ile histolojik steatoz evrelemesi arasinda
iyi bir korelasyon saptanmistir. Awai et al.’in sistematik degerlendirmesinde
cocuklarda NAFLD’yi degerlendirmede invazif olmayan ydntemlerin bir meta
analizi yapilmistir. 610 ¢ocugu kapsayan 9 ¢alismada (4 ¢alismada US, 5 ¢alismada
MR kullanilmistir) ¢ocuklarda yagli KC’1 saptamada KC US’nun pozitif prediktif
degeri % 47-62 arasinda bulunmustur (Awai et al., 2014). Bir calismada ise US nun

yaglanmanin derecesini saptamadaki giivenirliligi %37 bulunmustur (Schwimmer,
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2016). Bu sonuglar US’nun klinik tani amaciyla kullanilmasmi smirlamaktadir.
Cihaz, yapis1 geregi yagi direkt olarak olgmemektedir. US’dan alinan imajla KC
yaglanmasinin degerlendirilmesi kantitatif olmayan, siibjektif bir degerlendirme
olarak yorumlanmistir. Hekimler US’u daha ¢ok KC yaglanmasini diglamak i¢in
kullanirken, bilimsel aragtirmalarda yaglanmanin derecesini gostermek icin
kullanilmaktadir ama bu metaanaliz NAFLD’de US’nin semi-kantitatif kullanimini
desteklememektedir. US u histoloji ile karsilastiran calismalarda olgularin %50 sinde
US’daki hafif steatozun, biyopside orta derecede bir KC yaglanmasini gosterdigi
saptanmistir. Sonu¢ olarak US, yaglanmanim derecesini gostermede de yeterince
giivenli bulunmamistir. Bu sonuglarla kanita dayali degerlendirme US’nun KC
yaglanmasinin  varliginin, yaglanmanin derecesinin ve hastaligin takibinde
kullanilmasinin standart klinik sartlar1 karsilamadigini gostermektedir (Awai et
al,2014). Ancak herseye ragmen basit steatozun en sik goriilen form olmasi,
prognozunun iyi olmasi nedeniyle biyopsi gibi invazif bir yontemin tercih
edilmemesi ve 6zellikle taramalarda; tekrarlanabilen, ucuz ve non-invazif bir yontem

olmasi nedeniyle US kullanimi halen giincelligini korumaktadir.

Obezitede artisla birlikte metabolik sendrom (MS) hem eriskinlerde hem de
cocuklarda ¢ok daha sik goriilmektedir. Cocukluk ¢agt MS’u eriskin yas MS’u
olarak devam etmekte, tip 2 DM ve kardiovaskiiler hastalik gelisimi acisindan biiyiik
bir risk olusturmaktadir (Mokha et al., 2010). Eriskinlerde MS kriterleri oldukca iyi
tanimlanmasima ragmen, cocuklarda heniiz tartismalar siirmektedir. En c¢ok
kullanilan Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) kriterlerine gore: santral
obeziteye ( bel ¢evresi>90p) ek olarak sistolik kan basinct (>90p), dislipidemi (TG
>150 mg/dl ve HDL<40 mg/dl) ve aglik hiperglisemisi (glukoz>100 mg/dl)
parametrelerinden en az 2’si varsa MS kabul edilir (Al-Hamad and Raman, 2017).
MS olugumunda santral obezite ve insiilin direnci en 6nemli parametrelerdir. Santral
obezite hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve hiperglisemi ile yakindan iligkilidir.
Viicudun iist yarisinda lokalize olan, santral obezite diye adlandirilan beyaz yag
dokusu metabolik ve pro-inflamatuvar komplikasyonlar i¢in kuvvetli bir risk
faktoriidiir. Santral obezite viseral yag depolanmasi ile korele olarak yag doku
disfonsiyonuna yol agar. Yag dokudan salgilanan adipositokinler lipid

depolanmasina ve metabolik strese yol acarak, oksidatif stresi ve inflamatuvar yaniti
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tetiklerler. KC dokusu bu inflamasyona NAFLD gelisimi ile yanit verirken MS’a yol
acacak hepatokinleri de salgilar (Alterio et al., 2014).

Onceki bazi calismalarda MS’un 6nemli parametrelerinin hem hipotiroidi
hem de NAFLD’ de gozlendigi goriildiigiinden tiroid disfonksiyonu ile NAFLD
arasinda akla yatkin patojenik bir iligkinin oldugu ileri siiriilmiistiir (Tao et al., 2015).
Tiroid hormonlar1 enerji metabolizmasini diizenleyen anahtar rolde oldugu i¢in viicut
kompozisyonundaki degisiklikler, lipid durumu, kalp fonksiyonlar1 ve kan basinci ve
bir¢ok kardiovaskiiler risk faktorii tiroid disfonksiyonu ile iliskilidir (Kaltenbach et
al., 2017). Hipotiroidi ve NAFLD; yag asidi oksidasyonunda azalma, hepatik lipid
peroksidasyonunda artma ve insiilin direncinde artis gibi ¢ok benzer metabolik
ozellikler gosterirler. Bu nedenle NAFLD patogenezinde tiroid disfonksiyonun rolii

oldugunu ileri siirmek mantikl bir hipotezdir (Kaltenbach 2017).

Pasifico ve arkadaslar1 402 fazla tartili ya da obez ¢ocukta tiroid fonksiyon
testlerinin, 6zellikle TSH’nin, NAFLD ve metabolik degiskenlerle pozitif bir iligkisi
oldugunu gostererek; TSH’ nin viseral obeziteden bagimsiz olarak KC hastaligi, lipid
ve glukoz dismetabolizmasinda gii¢lii bir prediktor oldugunu isaret etmislerdir

(Pasifico et al., 2010).

Hasta grubumuzun tiroid hormonlar1 normal sinirlarda olup, kontrol
grubundan farksizdi ancak TSH degerleri yine normal sinirlarda olmakla birlikte
kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu. Daha yiliksek TSH degerlerinin
NAFLD riskini arttirdigima dair ¢ok sayida eriskin ve cocuk calismasi vardir.
Kaltenbach et al. 1n 332 fazla tartili ya da obez ¢ocukta yaptiklari calismada yas, cins,
puberte evresi, BMI-SDS gibi risk faktorleri arasinda sadece TSH’nin NAFLD i¢in
bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir (Kaltenbach et al., 2017).

Diger yandan NAFLD’li hastalarin tiroid fonksiyonlarindaki bozulma da
rapor edilmektedir. Tao et al. 951 saglikl kisiyi kapsayan bir ¢aligmalarinda normal
siirlar i¢inde olsa dahi, sT4 ve TSH’nin bilinen risk faktorlerinden bagimsiz olarak
NAFLD ile iliskili oldugunu ileri siirmiislerdir (Tao et al., 2015). Liangpunsakul et
al., 174 NAFLD hastas1 ve 442 kontrolle gerceklestirdigi calismalarinda, hastalarin
%15’inde hipotiroidi saptanirken bu oran kontrol grubunda anlamli olarak diisiik

(%7,2) bulunmustur (p<0,001) (Liangpunsakul and Chalasani, 2003). Pagadala et al.,
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2006 ile 2009 yillar1 arasinda yaptiklari biyopsi ile ispatlanmig 246 NAFLD hastasi
ve 430 kontrol ile gerceklestirdikleri c¢alismalarinda, NAFLD hastalarinda
kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek oranda hipotiroidi saptamiglardir
(swrastyla %25 ve %12,8) (p<0,001). Ayrica hipotiroidisi olan hastalarda NAFLD
olma riski 2,1 kat artmis bulunmaktadir (Pagadala et al., 2012). Torun ve ark.’lart,
obez ¢ocuklarda sT4 ve sT3 kontrollerden farksizken; TSH arttikga NAFLD

prevalansinin arttigini géstermistir.

Liu et al.’in ¢alismasinda NAFLD hastalarinda sT3 seviyesi (5.12 = 0.58
pmol/L) kontrol grubuna goére (4.84 £+ 0.58 pmol/L) anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Ayni1 ¢alismada sT4 ve TSH igin gruplar arasinda anlamli bir
fark saptanmamistir. Ayrica metabolik faktorler ile sT3 arasinda da anlaml bir iliski

saptanmustir (Liu et al., 2015).

Bu konuda farkli sonuglar gdsteren yayinlar da vardir. Jaruvongvanich et al,
14 calismay1 dahil ettikleri metaanaliz ¢aligmalarinda NAFLD ile tiroid hormonlari
arasinda bir iligskinin olmadigini belirtmislerdir. Bu metaanalize dahil edilen 7,191
NAFLD hastas1t ve 30,003 kontrol bulunmaktadir ve bu konudaki en kapsamli
calismalardan birisini olusturmaktadir (Jaruvongvanich et al., 2017). Kanit niteligi
yiiksek bir bagka calisma ise Hollanda’da 20,289 kisi tizerinde NALFD ile tiroid
hormonlari arasindaki iligkiyi inceleyen kohort tipi bir arastirmadir (van den Berg et
al., 2017). Bu c¢aligmada da yiiksek sT3 ve diisilk sT4 NAFLD igin risk faktorii
bulunurken, TSH ile anlaml bir iligki gdzlenmedigi belirtilmistir. iki biiyiik calisma
arasindaki farklar ve bu konuda yapilan diger ¢aligmalarin farkli sonuglar vermesi,
daha kapsamli prospektif incelemelere ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.
Caligmamizda ise hasta ve kontrol gruplarmin her ikisi de normal tiroid
fonksiyonlaria sahipti. Tiroid fonksiyonlar1 ile NAFLD gelisimi arasinda anlaml
bir iliski saptanmadi. Bu sonug, drneklem yetersizligi nedeniyle saglikli olmayabilir

diisiincesindeyiz.

HT’li  hastalar ile kontrol grubunu antropometrik Olgciitler acisindan
kiyasladigimizda yas, agirlik, boy, BMI, BC, KC, BKO arasinda anlamli fark yoktu.
Ancak steatoz goriilen HT’li 3 hastamizin agirlik ve BMI SDS’leri steatoz

goriilmeyen hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti. Burada obezitenin KC
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yaglanmasindaki rolii bir kez daha ortaya ¢ikmaktadir. Sistematik bir derlemede
obez genglerde NAFLD prevalanst (% 34) genel popiilasyona gore (%7.6) yiiksek
bulunmustur ve BMI ile korele olarak artmaktadir (Anderson et al., 2015). Obezite
NAFLD i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ancak obezlerin tiimiinde KC yaglanmasi
yoktur. SCALE calismasinda obezlerin 1/3’inde NAFLD saptanmistir. Asir1 obez
cocuklarda bile KC yaglanmasi olmayabilir (Schwimmer, 2016). Teen LABS
calismasinda ortalama BMI’leri 50.5kg/m2 olan 242 morbid obez adolesanin
bariatrik cerrahi oncesi %37 ’sinde NAFLD’den siiphelenilmistir, devaminda cerrahi
sirasinda alian KC biyopsisi ile %59’unda NAFLD saptanmistir (Xanthakos et al.,
2015).

Diger bir bakis agisinda ise NAFLD’li cocuklarin %70-90°1 obezdir. NAFLD
gelisimi acisindan iilkeler arasi farkliliklar vardir. Avrupa ve Asya’da NAFLD’li
cocuklarin ortalama BMI degerleri %25-27 kg/m2 arasindayken ABD’de %30-32
kg/m2 arasinda degismektedir. Fibrozise gidis ABD’de en fazladir (Kohli et al.,
2016).

BMI en sik kullanilan obezite 6lciiti olmasma ragmen BC ve BKO

Olciimlerine oranla viicut yag dagilimini gostermede yetersiz kalmaktadir.

Kardiometabolik risk faktorlerini belirlemek agisindan BMI ile abdominal
obezite gostergesi olarak BC’nin karsilastirilmasi geligkili sonuglar vermistir. Bazi
calismalarda BMi’den bagimsiz olarak BC 6lgiimii anlamli bulunurken bazi

calismalarda da BMI daha anlamli bulunmustur (Kuba et al., 2013).

BMI, obezitede en sik kullanilan ydntem olmasina ragmen yag kitlesi ile
yagsiz viicut kitlesini ayirmada ve viicut yag dagilimmi gostermede yetersiz
kalabildigi icin ¢alismamizda her iki grubun viicut analizlerini BIA ydntemiyle

degerlendirdik (Wan et al., 2014).

Tanita BC-418 ¢ok frekansli bir cihaz olup birkag¢ yildir klinik ¢alismalarda
ve hastane rutininde kullanilmaktadir. Viicudun 5 segmentinde viicut suyunu ve
yagsiz viicut kitlesini Olgmektedir (Ramirez-Vélez et al., 2016). 2015 yilinda
Meredith -Jones BIA BC-418 ile o&lgiilen degerlerin DEXA ile kuvvetli bir
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korelasyon gosterdigini bildirmistir. international Obesity Task Force (IOTF) yas
ve cinse gore BMI > 2SD’ yi obezite i¢in siir deger olarak belirlemistir. Bu
calismada BMI ve BC degerleri BIA G¢limlerindeki yag yiizdeleri ile anlamli bir
korelasyon gostermistir (Meredith-Jones et al., 2015 ).

ROC analizlerindeki egri alti alan1 (EAA) degerleri, viicut yag ylizdesinin
genglerde asirt yaglanmayr gostermede yiiksek tani kapasitesine sahip oldugunu

ortaya koymustur (Ramirez-Vélez et al., 2016 ).

Viicut yag yiizdesi (%BF) degerleri 1rk, etnisite, yas ve cinsiyete gore
degerlendirilerek fazla tartili-obezite ayrimini yapmakta kullanilabilmektedir. Taylor
ve ark.’lar1 fazla tartili olma esigini kizlarda %20-34 viicut yag orani olarak

belirlemislerdir (Taylor et al., 2002 ).

US National and Nutrition Examination Survey’e gore kizlarda diisik ve
yiiksek metabolik sendrom riski sirasiyla %31.4 ile % 38.6 viicut yag orani olarak
degerlendirilmistir (Ramirez-Vélez et al., 2016 ). Bogalusa kalp calismasinda MS
riskini gosteren deger pubertal kizlarda %30 viicut yag oranina uymaktadir (Mokha
et al., 2010). Katilmcilarimizin hasta grubu ve kontrol grubu olarak viicut yag

yiizdeleri median degerleri normal sinirlarda idi ve gruplar arasinda fark yoktu.

Viicut kompozisyonunun segmental olarak degerlendirilmesi egzersiz,
hastalik ve zayiflama diyetlerinin etkilerini gorebilmek agisindan da Onem
tasimaktadir. Cocukluk cag1 obezitesi arttikca total viicut yag yiizdesi, yag ve yagsiz
viicut kiitlesinin bolgesel dagilimini dogru degerlendirebilmek 6nem kazanmaktadir.
Kardiovaskiiler hastalik agisindan abdominal yaglanma periferik yaglanmaya gore
daha 6nemli bir risk faktorii oldugu icin bolgesel yaglanmanin degerlendirilmesi ¢ok
onemlidir. Bolgesel kas kitlesinin degerlendirilmesi de 6nemlidir. Ciinkii obezite
nedeniyle diyet verilen hastalarin saglikli biliylime ve gelisme agisindan kas

kitlelerini korumalar1 hatta arttirmalar1 gerekmektedir.

Tiroid hormonlar1 gelisme sirasinda hiicre farklilasmasinda kritik rol oynarlar
ve termojenik ve metabolik homeostaz1 korumaya yardime1 olurlar (Klein and Danzi,
2007). Viicut kompozisyonu iizerindeki dogrudan etkileri vardir (Wartofsky, 1998).

Bu nedenle tiroid hastalar1 i¢in hastalik yonetimi sirasinda ya da tedavi planlari
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degerlendirilirken viicut kompozisyon parametrelerinin Olglilmesi Onem arz

etmektedir.

Bazal metabolik hiz agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir
fark saptamadik. Beklendigi gibi bazal metabolizma hiz1 viicut agirlig: ile pozitif bir
korelasyon gosterdi. BIA’da yag, kas, sivi, kemik agirhg, mineral ve protein
degerleri her iki grupta da normal sinirlarda olup istatististiksel olarak aralarinda

anlamli bir fark yoktu.

Bacak ve kol yag ve kas degerleri de gruplar arasi farksiz bulundu. Ancak
gdvde yag Olglimii steatoz saptanan hastalarda hem tiim katilimcilardan hem de
steatoz saptanmayan HT’li hastalardan anlamli olarak yiiksek bulundu. Aym
zamanda HT’li ¢ocuklarda BC ile hepatosteatoz arasinda anlamli pozitif bir
korelasyon saptandi. Abdominal obezitenin =~ NAFLD’deki 6nemini dogrulayan bu
durum beklenen bir sonu¢ olmasina ragmen hepatosteatozlu hastalarimizin sayica az
ve gruba oranla daha kilolu olmasi bu konuda daha ileri bir yorum yapmamizi

engellemektedir.

Bursuk ve ark.’lar1 (Bursuk et al., 2010) 18’1 6tiroid, 15°1 hipotiroid ve 15’1
hipertiroid olan 48 hastayla yaptiklar1 caligmalarinda hipotiroid hastalarinda yag dist
agirlik yiizdesi (ortalama 69,91 + 8.91), hipertiroid ve saglikli kontrollere gore
(swrastyla ortalama 76.80 = 9.56 ve 77.86 + 7.78) anlamli olarak diigiik bulunmustur
(p<0,01). Bununla birlikte, viicut yag yiizdesi ve agirligi hipotiroidi hastalarinda
(swrastyla ortalama 9%30.09 + 8.92 ve 24.67 + 10.56 kg), saglikli kontrollere gore
(sirasiyla ortalama %23.20 + 9.56 ve 15.42 + 6.62 kg) anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (her ikisi i¢in de p<0,05). Bir baska ¢alismada da Seppel ve ark., tedavi
almayan 72 hipertiroidi hastas1 ile 26 hipotiroidi hastasinin BIA ile viicut
kompozisyonunu karsilastirmis ve hipotiroidililerde, Gtiroidlilere gore ve yag kiitlesi
yiizdesi ve total viicut su miktarinda artis bildirmislerdir (Seppel et al., 1997). Biz
calismamizda HT’li hastalarinda yag dis1 agirligir (ortanca 40,10 kg), saglikh
kontrollerden (ortanca 40,40 kg) hafif diisiik bulduk ancak istatistiksel olarak anlamli
degildi. Ayn sekilde viicut yag yiizdesi ve agirligi da HT’li hastalarda (sirasiyla
ortanca %12.90 ve 25.10 kg), saglikli kontrollerden (sirasiyla ortanca %15.80 ve
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28.70 kg) farksizdi. Bu sonucun tiim hasta grubumuzun &tiroid olmasindan

kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

NAFLD, obeziteye baglanilabilen risklerin iizerinde bir oranda ciddi saglik
bozukluklartyla  1iliskilidir. NAFLD’li erigkinlerde aterosklerotik koroner kalp

hastalig1, kalp yetmezligi, atrial fibrilasyon ve kardiovaskiiler mortalite riski artmistir.

Bu beraberlikler giincel risk faktorlerinden bagimsizdir ve NAFLD’nin
kardiovaskiiler patolojiye hepatik insiilin direnci, aterojenik dislipidemi veya KC’den
kaynaklanan inflamasyon yoluyla mi1 neden oldugu konusundaki spekiilasyonlara

sebep olmaktadir (Roef et al., 2014 ).

Otoimmun hepatit (OIH) sistemik otoimmun hastaligin ¢oklu organ
tutulumunun bir par¢ast midir ya da OIH ve birlikte olan ekstrahepatik otoimmun
durumlar (EHOD)  sik goriilen patogenetik mekanizmalarla baglantili farkl
hastaliklar midir? (Guo et al., 2017a). Otoimmun tiroid hastaligi OiH ile birlikte en
sik goriilen ekstrahepatik otoimmun hastaliklardandir ve OIH tanmisindan énce ya da

yillar sonra ortaya ¢ikabilir (Aizawa and Hokari, 2017).

Otoimmun hastaliklar; yatkinlik saglayan genler, ¢evre ve immun sistem
arasindaki kompleks etkilesimin sonucunda ortaya ¢ikarlar. Bunlar i¢inde yatkinlik
saglayan genler en Onemlileridirler. OIH ve EHOD’un birlikte goriilmesinin
patogenezinde; ortak yatkinlik genleri, cevresel tetikleyiciler ve antijen cross-
reaksiyonlariin birlikte katkida bulunmalar1 s6z konusudur (Guo et al., 2017b). Baz1
EHOD’ler sistemik inflamatuvar yanitt ve KC harabiyetini ¢ogaltirlar. EHOD nin
inflamatuvar yanittaki etkilerini arastiran c¢alismalar en ¢ok HT ve Tipl DM
arasindaki iligskiyi inceleyen calismalarda ortaya konmustur. Orzan ve ark.’lar
cocuklarda tipl DM ile tiroid otoimmiinitesini arastirdiklar1 ¢alismalarinda,
HbAlc’nin anti-TPO pozitif hastalarda anlamli olarak yiiksek oldugu belirtilmigtir
(ORZAN et al., 2016). Shivaprasad ve ark., Hindistan’da tipl DM hastalar1 arasinda
yaptiklar1 benzer calismada da, diyabeti bulunan ¢ocuklarda anti-TPO pozitifligi
kontrollerden anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Shivaprasad et al., 2017).
Fatourechi ve ark., da tipl DM ve hipotiroidi’nin birlikte bulundugu hastalarda anti
TPO pozitifliginin daha yiiksek oranlarda oldugunu bildirmistir (p<0,05) (Fatourechi

et al., 2017). Korzeniowska ve ark., 330 otoimmiin tiroiditi olan tipl DM hasta ile,
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309 otoimmiin tiroiditi bulunmayan Tipl diyabetli hastayr karsilagtirdiklar
calismalarinda, anti-TPO ve anti-Tg’si pozitif hastalarda diyabet kontroliiniin daha
bozuk ve dislipidemi diizeyinin yiliksek oldugunu belirtmistir (Korzeniowska et al.,

2015).

Tsuneyama ve arkadaslarinin ¢alismasinda OIH’in klasik formu anti- niikleer
antikor (ANA) ve antimitokondrial (AMA) gibi antikor pozitifligi ve yiiksek KC
enzim diizeyleri ile tan1 alirken histolojik olarak kanitlanmis NASH’a ilerleyen
NAFLD’li olgularin bir kisminda da otoimmun belirtegler pozitif bulunmustur. Ayni
zamanda hayvan deneyleri ile farmokolojik olarak NAFLD olusturulan farelerde
otoimmun markerlarin da pozitiflestigini gdstererek, OIH ile NAFLD’nin
ortlisebilecegi ve ikisi arasindaki ayrimin ancak KC biyopsisi ile yapilabilecegi

sonucuna varilmistir (Tsuneyema et al., 2013).

Calisgmamizda  katilimcilarin ayrmtili  dykiisinde KC  patolojisini
diisiindiirecek bir bulguya rastlanmadi. KC enzimleri ise katilimcilarin hepsinde
normal sinirlarda bulundu. Tim bu nedenlerle hasta grubunda gorilen KC
yaglanmasmin OIH’den ziyade tiroid otoimmunitesi ile iliskili olabilecegini

diisiinmekteyiz.

NAFLD’nin, insiilin direnci, viseral obezite, hipertansiyon dislipidemi ve
hiperglisemi ile karekterize olan MS’un hepatik formu olarak degerlendirildigini
gosteren pek ¢ok calisma vardir. 300 fazla tartili gocugun katildig bir vaka-kontrol
calismasinda NAFLD, BMI’den bagimsiz olarak MS ile baglantili bulunmustur.
NAFLD’li ¢ocuklar yas cins ve BMI olarak eslestirilmis fazla tartili ¢ocuklardan
daha yiliksek oranda anormal glukoz, insiilin, kolesterol, TG, HDL-kolesterol,
diizeyleri gostermislerdir. Dislipidemi NAFLD’li ¢ocuklarin %70’inde vardir. Dahas1
KC yaglanmasi, endotelial disfonksiyonu ve hiperkoagiilopati durumunu arttiran
LDL-kolesterol’ii yiiksek olan hastalarda daha fazla goriilmektedir (Schwimmer,

2016).

Pesic ve ark.’lar1 ise total kolesterol, TG ve aglik insulinemisinin hipotiroidi
hastalarinda kontrollere gore anlamli olarak yiiksek oldugunu belirtirken, LDL,
HDL, KS ve HOMA-IR acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigini
bildirmistir (Pesic et al., 2015).
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Calismamizda kan sekeri, instilin, HOMA-IR, KC enzimleri kan yaglari
Olgtimleri arasinda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda fark yoktu. Katilimcilarimiz
arasinda metabolik sendrom (MS) tani kriterlerini karsilayan olgu bulunmamasi,
BMI ve tiroid fonksiyonlarinin normal sinirlarda olmasi, metabolik parametreler
acisinda gruplar arasinda fark olmamasini acgiklayabilir. Ayrica Patton ve arkadaslari,
metabolik  degerlerdeki bozulmanin non-alkolik steatohepatit ve fibrozis
asamasindaki NAFLD’de belirginlestigini belirtmislerdir (Patton et al., 2008). Hasta

grubumuzda az oranda goriilen hepatosteatoz olgulart NAFLD nin en hafif formu idi.

ABD’de geng toplulukta yapilan NHNES III calismas1 hepatik steatozun
gostergesi olarak adolesanlarda % 3 oraninda serum ALT diizeyinin yiikselmis
oldugunu ortaya koymustur (Kaltenbach et al., 2017). ABD’ de toplum bazl yapilan
calismalarda normal BMI, glukoz ve lipitleri olan ve KC’e toksik ila¢ kullanmayan
kiz ¢ocuklarda ALT’ nin 95. persantili 22U/L dir (Schwimmer, 2016). Kore’de ise
ayn1 sartlardaki kizlarda 97. persantil 25U/L, Kanada’ da ise 22U/L olarak
belirlenmistir (Park et al., 2014). Calismamizda gruplar arasinda KC enzim degerleri
acisindan bir fark bulamadik. Ancak KC enzimlerinde yiikselme olmadan da KC
yaglanmasi olabilecegi gibi ALT yiiksekliginin de bircok farkli nedenden
kaynaklanmas1 olasidir (Marzuillo et al., 2015). Obezite ¢alismalarda, NAFLD
calismalarinda kullanilan ALT esik degeri 20-50 U/L arasinda degismektedir Yiiksek
ALT; obez genclerde prevalansin diisiik olarak saptanmasina neden olurken normal
agirliktaki genclerde prevalansin yiliksek saptanmasina neden olmaktadir (Anderson

et al., 2015).

NAFLD ile kardiovaskiiler hastalik arasindaki baglanti ¢ocuklukta da
goriilmektedir. Pediatrik NAFLD hipertansiyon ile iligkilidir. NAFLD’li 494 ¢ocugu
kapsayan bir c¢alismada hipertansiyon prevalanst %36 bulunmustur. Tansiyonu
yiiksek olan NAFLD hastalar1 yiiksek olmayanlara goére daha ciddi yaglanma
gostermektedirler. Ozellikle kizlarda bu durum daha belirgindir. Cocuklarda KC
yaglanmasi obezitenin derecesinden bagimsiz olarak ciddi kardiak disfonksiyonla

iligkilidir (Schwimmer et al., 2014 ).
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Sieminska ve ark. 2015’de Polonya’da yapmis olduklari ¢alismada 6tiroid ve
subklinik hipotirodisi olan hastalarin 6zelliklerini karsilagtirmiglardir. Calismada
hipotiroidisi bulunan hastalarda SKB (138.74 + 34.29 - 128.48 + 25.51 mmHg) ve
DKB (86.81 + 22.92 - 80.56 + 18.62 mmHg) kontrol grubundan daha yiiksek
bulunmustur (Sieminska et al., 2015). Ciccone ve ark. 2005°de HT’li hastalarda kan
basincit ve pulmoner arter basincini inceledikleri g¢alismada hasta ve kontrol
gruplarmin  demografik verilerini ve g¢esitli biyokimyasal parametrelerini
incelemislerdir. Calismada yas, boy, BMI, BC gibi 6zelliklere gore gruplar benzer
bulunmustur. Ayrica ¢calismada SKB ve DKB gruplar arasinda benzer bulunmustur.
Bununla beraber pulmoner arter basinci HT’li hastalarda kontrol grubundan daha

yiiksek bulunmustur (Ciccone et al., 2015).

Stamattelopoulos ve ark. ise HT’nin arterlerdeki sertlik iizerine pozitif
etkisini raporlamiglardir (Stamatelopoulos et al., 2009). Ciccone ve ekibi ise
endotelial hasarin erken gostergesi olarak karotis intima media (cIMT) kalinhiginin
otiroid HT’li hastalarda tiroid fonksiyonu, BMI ve kardiovaskiiler risk faktorlerinden
bagimsiz olarak arttigin1 gostermislerdir. Bu sonuglar HT nin, tiroid fonksiyonundan
bagimsiz; bir kardiovaskiiler risk faktorii olarak adipoziteyle birlikte
kullanilabilecegini seklinde yorumlanmistir (Ciccone, 2010). Otiroid HT’li
hastalarda yapilan bir ¢ocuk ¢alismasi da benzer sonu¢ vermistir (Isgiiven et al.,

2016).

RA, SLE gibi sistemik otoimmun hastaliklarda aterosklerozun ve
kardiovaskiiler komplikasyonlarin daha erken ve sik olarak ortaya c¢iktigina dair
yayinlar vardir (Qiao et al., 1993). Calismamizda kardiovaskiiler risk faktorleri
acisindan kontrol grubundan farksiz olan hasta grubunda hem sistolik hem de
diastolik kan basin¢larinin  anlamli olarak yiiksekligi dikkat cekiciydi. Kan
basinglarini etkileyen; yas, serbest tiroid hormon diizeyleri, BMI, kan sekeri, lipitler,
instilin ve. HOMA-IR gibi parametreler agisindan gruplar arasinda bir fark
goriilmezken kan basinglarinin yiikseklik gostermesi otoimmunitenin endotel

disfonksiyona yol agmasiyla ilgili hipotezleri diistindiirmektedir.
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Tiroid antikorlarinin aterojenik etkisini vurgulayan baska calismalar da vardir.
Bu baglantiyr acgiklayacak mekanizmalardan biri, HT’li hastalardaki kronik
inflamasyon olabilir. HT’de defektif siipresor T hiicreleri yiiziinden helper T
hiicreleri baskilanamamakta ve interferon gama, interlokin-2, ve TNF-alpha gibi
bir¢ok sitokini tiretmektedir (Diederich et al., 1990, Taddei et al., 1997, Wang et al.,
2003, Christ-Crain et al., 2003). Sultan ve arkadaglar1 bu sitokinlerin kilo artisina ve

hiperlipidemiye neden oldugunu ileri siirmiislerdir (Sultan et al., 2009).

Inflamatuvar siirece etkili olan faktdrlerden biri olarak hs-CRP’nin
kardiovaskiiler hastaliklardaki rolii iyi belirlenmistir (Pearson et al., 2003). Bizim
HT’li hastalarimizda hs-CRP degerleri kontrollerden farksizdi ancak hs-CRP diginda

inflamasyonu gdsteren diger bir¢ok parametre bu ¢calismamizda degerlendirilmemisti.

Iran’da 18 yas ve iizeri 832 saglikli kisi iizerinde yiiriitiilen kapsamli bir
calismada, NAFLD ile tiroid hormon diizeyleri ve metabolik risk faktorleri
arasindaki iliski arastirilmistir (Eshraghian et al., 2013). Adi gecen calismada,
katilimcilarin %15’inde NAFLD saptanmis, MS, NAFLD hastalarinda %30,7 olarak
saptanirken, NAFLD olmayanlarda %12, olarak bulunmustur (p<0,001). BMI, BKO
ve ALT seviyesinin yiiksekligi NAFLD icin bagimsiz prediktor olarak saptanirken
(p<0,001), TSH, sT4 ve sT3 agisindan NAFLD ile iligski bulunamamistir (p>0,05)
(Eshraghian et al., 2013). Calismamizda yapilan regresyon modellerinde sT3 ve sT4
ile yapilan modeller anlamsiz saptanirken TSH’nin hepatosteatoz i¢in anlamli bir risk
faktorii olmadig1 saptandi (p>0,05). Hastalarimizda hepatosteatoz varlhig ile iliskili
faktorlerin ¢ok degiskenli analizi yapildiginda lojistik regresyona gore yas, BMIi-
SDS, BC SDS, KC, TSH, anti-TPO, anti-Tg antikorlar1 ve SKB degiskenlerinin
hepatosteatoz geligimi riskini artirmadigt goriildii. Bu durumun; ¢alisma grubumuzun
antropometrik parametreler acisindan homojen olmasit ve ¢alisma grubumuzun
kiigiikliigii ve KC yaglanmasinin istatistik degerlendirmeleri olumsuz etkileyecek

kadar az sayida hastada saptanmis olmasiyla ilgili oldugunu diisiindiik.

Ayrica calismamizda BIA’da 6lgiilen yag yiizdesine gére hepatosteatoz
tanisina iligkin ¢izilen ROC egrisinde; %44,95 ve lizeri yag yiizdesinde ozellikle
ozgiillik acisindan iyi sonuglar elde edildi (duyarlilhik %66,7 ve 6zgiillik %96,3).

Fakat duyarliligin tarama testleri i¢in istenen seviyenin altinda olmasi nedeniyle
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boyle bir degerlendirmenin steatozlu hastalarin bir kismini taniyamayacagi

distiniildi.

Benzer sekilde, BC icin ¢izilen ROC egrisinde de esik deger 89 cm
alindiginda,  duyarlilik %66,7 ve Oozgiillik %93,8 olarak saptandi. BC igin
Ozgilliigiin ideal olmasina ragmen duyarlilifin istenen seviyenin altinda kalmasi

nedeniyle yine steatozlu hastalarin bir kisminin atlanacagi sonucuna varildi.

Singh ve ark.’larinin NAFLD i¢in antropometrik gostergelerin tanidaki yerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda, BC i¢in ideal esik deger erkeklerde 88,5 ve kadinlarda
84,5 olarak alindiginda; sirasiyla duyarlilik %77,9 ve %84.,8 ozgiillik %81,9 ve
%80,2 bulunmustur (Singh et al., 2017). Ayn1 ¢alismada BKO i¢in ideal esik deger
erkeklerde 0,94 ve kadinlarda 0,89 olarak alindiginda; sirasiyla duyarlilik %71,2 ve
%71,2 ozgillik %73,4 ve %71,2 bulunmustur (Singh et al., 2017). Bizim
calismamizda steatoz saptanan olgu sayisi diisiik oldugundan farkli bir sonug elde
edilmis olabilir. Bunun yani sira Singh ve ark.’larinin ¢alismasinda USG’nin yani

sira tanida histo-patolojik degerlendirmenin de kullanilmas1 sonucu etkilemis olabilir.

Sonug olarak; calismamizda HT’li hastalarimizda KC yaglanmasinin normal
gruptan daha fazla oldugunu saptadik ancak istatistiksel olarak anlamli bulmadik.
Metabolik risk faktorleri acisindan olduk¢a homojen iki grup arasinda KC
yaglanmas1 gosteren HT’li hastalarimizin obezite sinirinda olmasi, yaglanmanin
obezite nedeniyle olabilecegini daha ¢ok diislindiirse de sonucta NAFLD ve obezite
subklinik kronik inflamasyon ile karekterize bir spektrumun parcalaridir. HT’1i
hastalarimizin SKB ve DKB’lerinin daha yiiksek olmasi, hepatosteatozlu
hastalarimizin govdesel tarzda yaglanma gostermesi, hepatosteatoz varligi ile BC nin
pozitif korelasyon gdstermesi gibi parametreler otoimmunitenin kronik inflamasyon
yoluyla NAFLD gelisiminde bir risk faktorii olabilecegini akla getirmektedir. Daha
genis calisma gruplart ile yapilacak aragtirmalar konunun aydinlatilmasini

saglayacaktir.
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5. SONUCLAR

Hasta grubunun sistolik kan basinci (115 (97-129) mmHg) ve diastolik kan
basinci (70 (60-85) mmHg) kontrol grubunun sistolik kan basinct (104 (89-
120) mmHg) ve diastolik kan basincina gore (66(59-80) mmHg) daha yiiksek
bulundu (p<0,001, p:0,002).

Boy ile sistolik kan basinct arasinda negatif yonde zayif iliski saptandi (r:-
0,256 p:0,019).

Boy SDS ile BMH arasinda pozitif yonde orta derecede anlamli iliski
bulundu (1:0,412 p<0,001).

Hasta grubunun TSH degeri normal smirlarda kalmakla birlikte (2,88 (,43-
5,57)uLw/mL) kontrol grubuna goére (1,98 (,96 - 4,24)uLu/mL ) daha
yiiksekti (p:0,017).

Hasta grubunun Anti TPO (310,99(,27-1000,00)IU/ml) ve anti-Tg ((84,82
(3,04-1000,00 IU/ml)) degerleri HT gostergesi olarak ¢ok yiiksek
diizeylerdeyken kontrol grubunun antikorlari normal simnirlarda bulundu
(p<0,001).

Hastalar ile saglikli grup arasinda ALT, AST, GGT, Kolesterol, Trigliserit,
VLDL, HDL, LDL ve CRP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu.

BIA ile degerlendirilen yag, kas, sivi, kemik agirhigi, mineral ve protein
degerleri bakimindan hastalar ile saglikli grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik gézlenmedi.

Bacak ve kol yag ve kas degerlerinin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

Ortalama yag ylizdesi, grade 1 steatoz olanlarda (45,70 (31,40-49,90)) steatoz
goriilmeyenlere gore (24,50 (12,10-47,40)) anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p:0,025).

Benzer sekilde ortalama yag miktar1 da grade 1 steatoz olanlarda (41,70
(19,40-44,50) kg) steatoz olmayanlara gore (12,50 (4,30-40,80) kg) daha
yiiksekti (p:0,015).
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Mineral yiizdesi, protein yiizdesi ve beden yogunlugu Olclimlerine
baktigimizda; grade 1 steatoz olanlarin ortalamalar1 steatoz olmayanlara gore
diisiiktii saptandi. Sag-sol bacak ve kol yag miktarlarinda ise grade 1 steatoz
olanlarin ortalamalari steatoz bulunmayanlara gére daha yiiksek bulundu.
Ortalama yag yiizdesi, yag, kas, s1vi, yag dis1, kemik, mineral, protein ve sag
bacak yag, sol bacak yag, sag kol yag, sol kol yag, gévde yag, sol kol kas
miktarlar1 grade 1 steatoz olan hastalarda steatoz olmayan hastalara gore daha
yiiksekti.

Mineral ylizdesi, protein yiizdesi ve beden yogunlugu ortalamalari ise grade 1
steatoz olan hastalarda steatoz bulunmayan hastalara gore daha diisiiktii.
Sadece hasta grubunda Hepatosteatoz ile anti TPO ve Tiroglobulin Antikoru
arasindaki iliskiye baktigimizda; grade 1 steatoz olan hastalarin anti TPO
medyan1 (318,85) ile steatoz olmayan hastalar (319,89) arasinda fark
saptanmadi (p:0,090).

Hasta ve kontrol gruplart birlikte degerlendirildiginde bel c¢evresi ile
hepatosteatoz seviyesi arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski oldugu
goriildii (p:0,023). Sadece hastalar arasinda karsilastirma yapildiginda da bel
cevresi ile hepatosteatoz seviyesi arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski
oldugu goriildi (p:0,026).

Hastalarda hepatosteatoz mevcudiyeti ile iliski faktorlerin cok degiskenli
analizi yapildiginda; lojistik regresyon modeline BMI sds, yas, bel cevresi,
kalga ¢evresi, TSH, anti TPO, tiroglobulin antikoru, sistolik kan basinci
bagimsiz degiskenlerinin hepatosteatozu anlamli olarak etkilemedigi saptandi.
Hastalarin yag yiizdesinin hepatosteatoz mevcudiyetini arttirdigi ongdriisiine
yonelik ROC egrisi ¢izilmis ve esik deger 44,95 alindiginda, sensitivite
(duyarlilik) %66,7 ve spesifite (6zgiillik) %96,3 olarak saptanmistir. Egri
altinda kalan alan (EAA) 0,87 (%95 G.A. 0,70-1,0) olarak bulundu.
Hastalarin bel cevresinin hepatosteatoz mevcudiyetini Ongoriisiine yonelik
ROC egrisi ¢izilmis ve esik deger 89,00 alindiginda, sensitivite (duyarlilik)
%66,7 ve spesifite (6zgiillik) %93,8 olarak saptanmistir. Egri altinda kalan
alan (EAA) 0,88 (%95 G.A. 0,76-1,0) olarak bulundu.
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