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Hashimoto Tanili Hastalarda Non-RAlkolik Yagh Karaciger Hastaligi
Sikhgi ve Hematolojik Parametreler ile lligkisi

The Frequency of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease in Patients with Hashimoto's Diagnosis and Its Relationship with
Hematological Parameters
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Oozer

AMAC: Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH), en yaygin karaciger hastaligidir ve kiiresel prevalansinin %25 civarinda
oldugu tahmin edilmektedir. Hipotiroidizm ile NAYKH arasinda potansiyel bir iliski oldugunu gésteren ¢alismalar mevcut olsa da,
toplum taramalarindan celiskili sonuglar elde edilmistir. Platelet/lenfosit orani (PLO) kardiyovaskiiler olaylarin belirleyicisi ve
nétrofil/lenfosit orani (NLO) ise sistemik inflamasyonun bir gdstergesidir. Biz de Hashimoto tiroiditi tanisi olanlarda NAYKH sikligi
ve bunun PLO, NLO ile iliskisini arastirmayi amagladik.

GEREC VE YONTEM: En az 6 ay siiredir Hashimoto tanisi olan, 18-65 yas arasi, beden kiitle indeksi 30 kg/m2'den kiiciik olan,
bilinen baska bir hastali§i olmayan ve TSH diizeyi 10 ulU/mL’nin altinda olan toplam 97 birey ¢alismaya alindi. Batin
ultrasonografi ile NAYKH varligi ve derecesi ol¢lildLi.

BULGULAR: Hashimoto tanisi olanlarda NAYKH sikligi %42,3 olarak belirlendi. Grade 2-3 yaglanmasi olanlar hem grade 1
yaglanmasi olanlardan (p<0.001) hem de yaglanmasi olmayanlardan (p=0.023) anlamli olarak daha yasliydi. Yine grade 1
yaglanmasi olanlarda olmayanlara gore anlamli olarak daha yasliydi. Glukoz diizeyi grade 2-3 yaglanma olanlarda hem yaglanma
olmayanlara (p=0.006) hem de grade 1 yaglanma olanlara gore (p=0.028) anlamli yiiksekti. ALT diizeyi grade 2-3 yaglanma
olanlarda olmayanlara gore anlamli yiiksek bulundu (p= 0.013). Beyaz kiire sayisi ve C- reaktif protein (CRP) diizeyi yaglanmasi
olmayanlara gore grade 2-3 yaglanma olanlarda daha ytiksek bulundu (sirasiyla p=0.011 ve p=0.003). NLO ve PLO oranlari ise 3
grup arasinda da benzerdi.

SONUC: Hashimoto tiroiditi olanlarda NAYKH sikligi daha once yapilan ¢alismalar ile benzer siklikta bulundu. Yaglanma derecesi
yas ile artmaktadir. Ayrica yaglanma ile metabolik parametreler bozulmakta ve ALT diizeyi artmaktadir. Yaglanma ile beyaz kiire
ve CRP degerleri artarken, bu durum yeni hematolojik inflamatuvar belirte¢lerde gdsterilememistir.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto tiroiditi, non-alkolik yagli karaciger hastaligi, platelet/lenfosit orani, nétrofil/lenfosit orani

ABSTRACT

OBJECTIVE: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common liver disease and its global prevalence is currently
estimated to be 25%. Although there are studies showing a potential relationship between hypothyroidism and NAFLD,
conflicting results have been obtained from population surveys. Platelet/lymphocyte ratio (PLO) is a predictor of cardiovascular
events, and neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) is an indicator of systemic inflammation. We aimed to investigate the frequency of
NAFLD and its relationship with PLR, NLR in patients with Hashimoto's thyroiditis.

MATERIALS AND METHODS: A total of 97 individuals with a diagnosis of Hashimoto's for at least 6 months, aged 18-65, body
mass index less than 30 kg/m2, no other known disease, and TSH level below 10 ulU/mL were included in the study and the
presence and degree of NAFLD were measured by ultrasonography.

RESULTS: The frequency of NAFLD in patients with Hashimoto diagnosis was 42.3%. Those with grade 2-3 adiposity were
significantly older than both those with grade 1 adiposity (p<0.001) and those without adiposity (p=0.023). Again, those with
grade 1 adiposity were significantly older than those without. Glucose levels were significantly higher in those with grade 2-3
adiposity than in those without (p=0.006) and those with grade 1 adiposity (p=0.028). ALT level was found to be significantly
higher in patients with grade 2-3 adiposity compared to those without (p= 0.013). The white blood cell count and CRP level were
found to be higher in those with 2-3 adiposity compared to those without (p=0.011 and p=0.003, respectively). NLR and PLO rates
were similar between the 3 groups.

CONCLUSION: The frequency of NAFLD in patients with Hashimoto's thyroiditis was found to be similar to previous studies. The
degree of lubrication increases with age. In addition, metabolic parameters deteriorate and ALT level increases with adiposity.
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While white blood cell and CRP values increased with adiposity of liver, this could not be demonstrated in new hematological

inflammatory markers.

Keywords: Hashimoto's thyroiditis, non-alcoholic fatty liver disease, platelet/lymphocyte ratio, neutrophil/lymphocyte ratio

GIRI

Kronsik lenfositik tiroidit olarak da adlandirilan Hashimoto
tiroiditi (HT) en yaygin organa 6zgu otoimmun bozukluktur
ve tiroid hipofonksiyonunun en yaygin nedenidir (1,2). Bu
otoimmuin olayin tiroid antijenine 6zgl yardma T
lenfositlerin aktivasyonu ile baslatildigina inaniimaktadir ve
hastalar gesitli tiroid fonksiyon durumlari ile basvurabilir,
ancak c¢ogu sonunda hipotiroidizme donudsur  (3).
Hipotiroidizsmde metabolik sendrom prevalansinda artis
mevcuttur. Hipotiroidili bireylerde vicut metabolizma
hizinin ve termogenezin azaldigl ve azalan besin alimina
ragmen vicut agirhginin arttigl bilinmektedir (4). Azalan
tiroid hormon duzeyi ve fonksiyonlarina bagl olarak
vicudun enerji harcamasi da dusmekte ve agirlik artisi
gorulmektedir (5). Yapilan kesitsel calismalarda da serum
tiroid stimtlan hormon (TSH) dizeyi ile beden kdtle indeksi
(BKi) arasinda  pozitif iliski  bulundugu; tiroid
fonksiyonlarindaki azalmanin daha yiiksek BKi ve obezite
prevalansindaki artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (6). TSH
yuksekligi lipid ve karbonhidrat metabolizmasinda bozulma
ile iliskili olup metabolik sendrom gelisimi agisindan risk
faktorudur (7).

Alkol kullanimina bagh olmayan yagh karaciger hastahgi
(NAYKH), dinya capinda kronik karaciger hastaliginin en
yaygin nedenidir (8). Hipotiroidizm ile NAYKH arasinda
iliskiyi gosteren calismalarda celiskili sonuglar elde edilmis
olsa da, genis toplum taramalarinda bu iki durumun birbiri
ile iligkili olabilecegi gosterilmistir (9). Kan sayim
parametreleri kullanilarak hesap edilebilen nétrofil lenfosit
orani (NLO) ve trombosit lenfosit orani (TLO) ise son yillarda
ucuz ve kolay bir yontem olarak cesitli kardiyak ve kardiyak
olmayan  durumlarda kullanilmaya baslanan  yeni
inflamatuvar belirteclerdir (10-13). Bu ¢alismada HT tanil
hastalarda ultrasonografi ile NAYKH sikligini ve bu
hastalarda NLO ve TLO ile NAYKH arasindaki iliskiyi

arastirmayi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya en az 6 ay suredir otoimmun belirteg yuksekligi
veya ultrasonografi bulgulari veya her ikisi ile HT tanisi
konulmus olan, 18-65 yas arasi, bilinen diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi, kalp-damar hastaligi, organ

yetmezligi ve romatolojik hastalik gibi baska bir hastalig

olmayan ve tiroid hormon replasmani alip almadigina
bakilmaksizin  TSH dlzeyi 10 ulU/mL'nin altinda olan
bireyler alindi. HT tanisii  Anti-TPO  pozitifligi  ve
ultrasonografi ile desteklenen hastalar Hashimoto kabul
edildi. Sonug olarak ¢alismaya 97 HT tanili hasta dahil edildi.
NAYKH varhgl ve derecesi ultrasonografi ile saptandi. Rutin
kan sayimi degerlerine bakilarak NLO, mutlak nétrofil
sayisinin lenfosit sayisina boélinmesiyle; PLO, trombosit
sayisinin lenfosit sayisina bélinmesiyle hesaplandi. Ayrica
hastalarin yas, cinsiyet bilgileri ile glukoz, kreatinin ve ALT
degerleri kaydedildi. Calisma protokoli igin Harran
Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu tarafindan (Evrak tarihi

ve sayisi: 18.01.2021-7643) onay alindi.

Veriler ortalama + standart deviasyon olarak belirtildi.
Verilerin dagiliminin normal olup olmadigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Kategorik verileri
karsilastirmak igin ki-kare testi yapildi. Normal dagihma
sahip surekli degiskenler icin, gruplar arasindaki verileri
karsilastirmak icin Tek Yonlu ANOVA kullanildi. Gruplarin
anlamlihigini degerlendirmek icin post-hoc test olarak LSD
uygulandi. Normal olmayan veriler igin Kruskal Wallis testi,
gerekli durumlarda Mann Whitney U testi kullanildi. p < 0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. istatistiksel

analizler i¢in SPSS 22.0 strimu kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin 56'sinda (%57,7) NAYKH saptanmaz iken,
22'sinde (%22,7) grade 1, 19'sinda (%19,6) ise grade 2-3
yaglanma saptandi; bdylece Hashimoto tanisi olanlarda
NAYKH sikligi %42,3 olarak belirlendi. NAYKH olmayan 7
hasta tiroid hormon replasmani almiyordu (%10,7), diger
tim hastalar ise ortalama 85,5+42,0 mcg/gin dozunda
levotiroksin kullanmaktaydi. Ancak 3 grup arasinda tedavi
alanlarin orani agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.06).
Grade 2-3 yaglanmasi olanlar hem grade 1 yaglanmasi
olanlardan (p<0.001) hem de yaglanmasi olmayanlardan
(p=0.023) anlamli olarak daha yaslydi. Yine grade 1
yaglanmasi olanlarda olmayanlara gére anlamli olarak daha
yashydi. Glukoz dizeyi grade 2-3 yaglanma olanlarda hem
yaglanma olmayanlara (p=0.006) hem de grade 1 yaglanma
olanlara gore (p=0.028) anlamli ylksekti. ALT dluzeyi grade

2-3 yaglanma olanlarda olmayanlara gére anlaml yuksek
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bulundu (p= 0.013). Beyaz kire sayisi ve CRP duzeyi
yaglanmasi olmayanlara gore grade 2-3 yaglanma olanlarda
daha ylksek bulundu (sirasiyla p=0.011 ve p=0.003). NLO ve

PLO oranlari ise 3 grup arasinda da benzerdi.

Tablo 1. NAYKH siddetine gére klinik ve laboratuvar verilerinin
karsilastirilmast

Parametre NAYKH NAYKH NAYKH Grade p
Yok Grade 1 2-3

Yas (yil) 36.7+11.9°° 42.9%113° 51295 <0.001
Cinsiyet (K/E) 51/5 20/2 15/4 0.380
Glukoz 925+117¢ 937149 1036153 0019
(mg/dL)
Kreatinin

0.740.1 0.740.1 0.740.1 0777
(mg/dL)
ALT (U/L) 2274146 23.3%9.2 32.1£23.9 0.025
TSH (ulU/mL) 3.5%2.6 41430 35828 0.699
Beyaz kiire +1 Qg . "
(x10% 6.8+1.8 74821 7.9+14 0.030
Ntrofil " . .
- 3,912 42414 4.6£0.9 0.051
Lenfosit N N N
x10% 2207 2.4+0.9 2.5¢0.6 0.085
CRP (mg/dL)  0.3+0.6" 0.541.0 0.9%1.2 0.011
NLO 1.9+0.5 1.8+0.6 1.9+0.5 0.855
PLO 147.3+534  1402%¢42.1 1221%257  0.133

a: NAYKH yok ile grade 1 arasinda p= 0.033 b: NAYKH yok ile grade
2-3 arasinda p<0.0071 c: NAYKH grade 1 ile grade 2-3 arasinda
p=0.023 d: NAYKH yok ile grade 2-3 arasinda p=0.006 e: NAYKH
grade 1 ile grade 2-3 arasinda p=0.028 f: NAYKH yok ile grade 1
arasinda p= 0.013 g: NAYKH yok ile grade 2-3 arasinda p=0.011 h:
NAYKH yok ile grade 2-3 arasinda p=0.003

TARTISMA

Alkol kullanimina bagh olmayan yagh karaciger hastaligi
(NAYKH), dinya capinda kronik karaciger hastaliginin en
yaygin nedenidir (8). Asir alkol alimi veya otoimmun, ilaca
bagli veya viral hepatit gibi diger karaciger hastaligi
nedenlerinin  yoklugunda karaciger hucrelerinde vyag
birikimi  (%5) olarak tanimlanir. NAYKH'de histolojik
spektrumu basit steatozdan alkolik olmayan steatohepatite
(NASH), karaciger fibrozu ve siroza kadar uzanmaktadir (14).
Bu hastaligin Bati Ulkelerinde, 6zellikle metabolik sendrom
hastalarinda genel populasyonun %30unu etkiledigi
bildirilmektedir (15). Ultrasonografi, klinik uygulamada
hepatik lipit birikimini teshis etmek icin 6nerilen ilk secenek
gorunttleme ydntemi olmaya devam etmektedir (16). Yakin
tarihli bir meta-analiz, histolojiye kiyasla orta ila siddetli
yagl karacigerin saptanmasi icin ultrasonografinin genel
duyarliigi ve 06zgulliginin %84,8 ve %93,6 oldugunu

gostermistir (17).

Tiroid hormonlari hepatik lipit metabolizmasinda 6nemli bir

rol oynamaktadir. Hipotiroidizm azalmis lipoliz ve

trigliseritlerden turetilen serbest yag asitlerinin karaciger
tarafindan alinmasinda azalma ile iliskilidir. Ayrica tiroid
hormonlar hepatik yag birikimini degistirir, adiponektin
regllasyonunu  etkiler. Bdylece tiroid hormonlari,
adiponektin modulasyonu yoluyla fibrozis gelisimini kontrol
edebilir. Bozulmus adiponektin dizeninin yani sira artan
leptin ve FGF21 sekresyonu da bu patogenezde rol
oynayabilir (18). Asikar hipotiroidizm ile iligkili olarak NAYKH
sikhiginin arttigr bilinmektedir (19, 20). Bununla birlikte,
otiroid araliginda olup dustk normal tiroid fonksiyonuna
sahip olanlarda bu konu agik degildir (21). Bildigimiz kadari
ile asikar hipotiroidisi olmayan Hashimoto hastalarinda
NAYKH sikhg! literatlirde daha 6nce hig incelenmemistir. Biz
bu hastalarda NAYKH sikligini %42,3 olarak bulduk. Bu da
Tlrkiye'de genel toplumda NAYKH sikliginin %48,3
bulundugu calisma ile uyumluydu (22). Buna gore asikar
hipotiroidisi olmayan Hashimoto hastalarinda NAYKH

sikliginin belirgin artmadigi sdylenebilir.

Genel popllasyonda NAYKH prevalansinin yasla birlikte
arttigl, 60 yasina kadar erkeklerde kadinlara gore daha
yaygin oldugu bilinmektedir (23). NAYKH metabolik
sendromun komponentleri olan tip 2 diyabetes mellitus,
dislipidemi veya obezite gibi hastaliklarla yakin iliskilidir ve
bu nedenle NAYKH'nin metabolik sendromun karacigerde
ortaya ¢ikan yansimasi oldugu ileri siriUlmektedir (24).
ALT'nin ise NAYKH icin hem bir tani araci hem de hastaligin
gerilediginin bir belirteci olabilecegi bulunmustur (25). Bizim
calismamizda da Hashimoto tiroiditi olanlarda yaglanma
derecesinin yas ile birlikte arttig, ayrica ileri derece
yaglanmasi olanlarda hem metabolik komponentin bir
parcasi olarak glukozun hem de ALT dizeyinin daha yuksek

oldugu bulundu.

NLO ve TLO ise son yillarda ucuz ve kolay bir ydntem olarak
cesitli  kardiyak ve kardiyak olmayan durumlarda
kullanilmaya baslanan yeni inflamatuvar belirteclerdir (14-
17). Kara ve ark. yaptigi calismada NLO'nun karacigerdeki
inflamasyonun veya fibrozisin siddeti ile iliskili olmadigi ve
bu nedenle NAYKH'lI hastalarda karaciger hasarinin bir
belirteci olarak kullanilamayacagini géstermislerdir (26). Yi
ve ark. ise NLO ile inflamatuvar aktivite ve énemli derecede
fibrozis arasinda negatif bir korelasyon oldugunu
bildirmislerdir (27). PLO ise bildigimiz kadari ile daha 6nce
NAYKH'de calisiimamistir. Calstigimiz populasyonda hem
NLO hem de PLO NAYKH'nin varligi ve derecesi ile iligkili

bulunmadi.
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Calismamizin en o6nemli sinirlayici faktord kan basinc
degerleri, antropometrik olcimler ve lipit dizeylerine
bakilmamis olmasi ve dolayisiyla metabolik sendromun bir
karistirici faktoér olarak ortaya sunulmamis olmasidir. Ayrica
geleneksel inflamasyon belirteci olarak sadece CRP dizeyi
dikkate alinmis olup, hem diger inflamatuvar belirtecler
hem de Hashimoto slrecinde artan otoantikor seviyeleri
calisimamistir. Ancak bu populasyonda ilk defa ortaya
konulan bu verilerin literatlre katki saglayacagini ve sonraki

calismalara yon verecegini dusinmekteyiz.

Sonug olarak, Hashimoto tiroiditi olanlarda NAYKH sikhgi
daha Once genel popullasyonda yapilan calismalar ile
benzer siklikta bulunmustur. NAYKH siddeti yas ile
artmakta, geleneksel inflamatuvar belirte¢ seviyeleri
yukselmekte ve glukoz ile gosterilen metabolik
parametreler bozulmaktadir. Kan sayimindan elde edilen
inflamatuvar belirtecler ile NAYKH siddeti arasinda iliski
bulunmamistir. Tek basina Hashimoto tiroiditi varligi

karaciger yaglanmasi icin bir risk faktora degildir.
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