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Tip 2 diyabetli hastalar arasinda hepatosteatoz, safra tasi
ve tiroid hastaliklar insidansi
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OZET

Amacg: Tip 2 diyabetli hastalarda hemoglobin A1C
dizeyi, lipid profili, serum ALT, GGT ve hemoglobin
dlzeyinin ultrasound bulgulari esliginde inceleyerek
hepatosteatoz, safra tasi ve tiroid hastaliklar sikligini
incelemeyi amacladik.

Materyal ve Metodlar: Tekirdag Malkara Devlet
Hastanesi ¢ Hastaliklari Poliklinigine 01.08.2016-
01.09.2017 tarihleri arasinda gelen 136 tane tip 2
diyabetik hasta calismaya dahil edildi. Tip 2 diyabetli
hastalarda hemoglobin A1C duzeyi, lipid profili, serum
ALT, GGT ve hemoglobin dlzeyinin ultrasound bulgulari
esliginde inceleyerek hepatosteatoz, safra tasi ve tiroid
hastaliklari tasi sikligr degerlendirildi.

Bulgular: Safra tasi olan olgularda hepatosteatoz
gorilme orani (%87.9), safra tasl olmayan olgulardan
(%69.4) daha ylksek olmakla birlikte bu farkhlk
anlamliiga yakin ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0.05).

Sonug:  Ultrasound  ve  laboratuar  bulgulari
esliginde metabolik sendromlu hastalarda safra
tasl, hepatosteatoz, lipid profilinde HDL dustklugu,

trigliserit yuksekligi ve tiroid hastaliklarinin (tiroidit ve
tiroid nodall) birlikte sik tespiti ile birbirleri arasinda bir
iliski oldugunu ortaya koymustur.
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SUMMARY

Aim: The aim of this study was to investigate the
frequency of hepatosteatosis, gallstones and thyroid
disorders in patients with type 2 diabetes by examining
lipid profile, HbA1C, serum ALT, GGT and hemoglobin
levels together with findings in ultrasound.

Materials and Methods: 136 type 2 diabetic patients
who were admitted to Ministry of Health, Malkara State
Hospital internal medicine outpatient clinic between
01.08.2016-01.09.2017 were included. The incidence
of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), renal cyst,
and gallstones were evaluated in all patients with type
2 diabetes by examining lipid profile, hemoglobin A1C,
serum ALT, GGT and hemoglobin levels together with
ultrasound findings.

Results: Although the rate of hepatosteatosis was
higher in patients with gallstones (87.9%) than the
cases without gallstones (69.4%), this difference was
close to significance but not statistically significant (p>
0.05).

Conclusion: In the presence of ultrasound and
laboratory findings, it was found that there was a
correlation  between gallstones, hepatosteatosis,
decrease in HDL, increase in triglyceride and thyroid
diseases (thyroiditis and thyroid nodule) in patients
with metabolic syndrome
Keywords: gall bladder hepatosteatosis,
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Karaciger yaglanmasi, lipidlerin karaciger agirliginin
% 5’'inden fazlasini olusturmasi veya histopatolojik
incelemede hepatositlerin % 5’inden daha fazlasinda
yag vakuollerinin gérilmesi seklinde tanimlanabilir (1).
Tip 2 diyabetiklerde karaciger yaglanmasi sik (yaklasik %
50) gérilmesine ragmen, tip 1 diyabetiklerde seyrektir.
Yaglanma nedeni tip 1 diyabetlilerde hiperglisemi
ve insllin yoklugu ile ya§ dokusundan yag asidi
serbestlesmesinin uyarilmasi iken, tip 2 diyabetlilerde
ise insulin vyetersizligi ya da insilin rezistansidir.
Tip 2 diyabetiklerin cogunun ayni zamanda obez
olmasi sebebiyle, obez kisilerde yuksek serum leptin
seviyelerinin hepatositlerde inslin sinyalini degistirerek
ve insulin rezistansina yol acarak hepatik steatoza
katkida bulunabilecedi duslnulmektedir. Karaciger
yaglanmasinin spesifik bir klinik bulgusu yoktur.
Cogu hastada karin sag Ust kadraninda bir agri ve
dolgunluk hissi bulunabilir. Genellikle hepatomegali
disinda bir muayene bulgusu saptanamaz. En cok
rastlanan laboratuvar bulgusu, normalin 2-5 kat
Gzerine cikabilen ALT, AST yuksekligidir. Karaciger
yaglanmasinin son 20 yilda yaygin olarak gérilmesinde
gelistirilen gérintileme yontemlerinin katkisi bayuktar.
Ultrasonografik incelemede yaglanmanin bulgusu,
karaciger ekojenitesindeki artistir (2). Non-alkolik
yagh karaciger hastaligi (NAYKH) ve kolelitiazis genel
popllasyonda oldukca sk goralir. Kolesistektomi,
kolelitiazisin en etkili tedavisidir ve dinyada en ok
uygulanan cerrahidir. NAYKH ve kolesterole bagl
kolelitiazisin patogenezi benzer risk faktorleri tasiyan
ve metabolik sendromla iliskili durumlardir. Yapilan
calismalarda NAYKH'nin  kolesistektomi ile iliskili
oldugu ve kolesistektominin kendisinin NAYKH gelisimi
icin bir risk faktorl olabilecedi bildirilmistir (3). Basit
bobrek kistleri, insan bobreginde bulunan en yaygin
lezyonlardir. Yasla birlikte goértlme oranlari giderek
artmaktadir. Genellikle asemptomatik olan basit kistlerin
tanisi radyolojik incelemeler sirasinda rastlantisal olarak
konulmaktadir. Kistler; Ultrasonografi (USG), Bilgisayarli
Tomografi (BT) ve Magnetik Rezonans Goérlntlileme
(MRI) ile teshis edilebilmektedir (4).

Obezite, mortalite ve morbidite gelisiminde basli basina
bir risk faktoradar. Her yil yaklasik 300.000 insanin
obezitenin hazirladii  kronik hastaliklar nedeniyle
6ldigu rapor edilmektedir (5). Obezite cesitli yollardan
kardiyovaskiler morbidite ve mortalite riskini arttirir.
Bunlarin basinda, obeziteye bagl olarak artmis siklikla
gorilen insulin direnci, Tip 2 diyabet, dislipidemi,
hipertansiyon, kardiyak hipertrofi, protrombotik egilim
ve kardiyak elektriksel anormallikler gelir. Obezite, Tip 2
diyabete siklikla eslik eden bir metabolizma bozuklugu

olmasinin yani sira, kiside diyabet gelisecegini
belirleyen énemli bir risk faktortadar. Obezlerde insilin
direnci ve hiperinstlinemi nedeniyle karacigerde yag
(trigliserid) toplanmasi endotel hicrelerinde hepatik
lipaz sentezini arttinir. Aksine lipoprotein lipaz (LPL)
enziminin aktivitesi azalmis oldugundan, trigliseridden
zengin lipoproteinlerin yiksek diizeyde olusu HDL deki
kolesterol esterini tlketir. LDL kolesterol dizeyinde
artis daha az gortlmekle birlikte kicUk yo§un LDL
yonundeki niteliksel degisim diger lipid anormallikleri ile
birlikte koroner kalp hastaligi gelisme riskini arttirir. Tip
2 diyabette gorilen dislipideminin merkezinde insulin
direnci yer alir. inslin direncinin varliginda, hormon-
duyarl lipazin inhibisyonunun azalmasi sonucunda,
adipoz dokudan karacigere serbest yag asidi akisi artar.
Diyabette gorilen dislipideminin temel &zellikleri orta
derecede bir hipertrigliseridemi (genellikle 1.5-3 kat
artmis) ve azalmig HDL kolesterol (genellikle %10-
20)'dur (6).

Diyabetes Mellitus (DM) sadece karbonhidrat
metabolizmasi bozuklugu olmayip ayni zamanda bir
lipit ve protein metabolizmasi bozuklugudur. Diyabette
trigliserid yUksekligi, HDL kolesterol dustklugi ve
ktcuk yogun LDL kolesterol orani artisi ile karakterize
bir dislipidemi géralar. DM'li bireylerde koroner arter
hastaligi riskinin artmasi kismen diyabetes mellitusta
gorllen lipoprotein anormallikleriyle agiklanmaktadir
(7). Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Eriskin Tedavi
Paneli Il (NCEP-ATP IIl) kriterlerine goére diyabet
kardiyovaskuler hastalik icin bir risk faktéri olmayip
koroner arter hastaligi ile esdeger kabul edilmektedir
(8). Amerikan Diyabet Cemiyeti diyabetik bireylerde
LDL duzeylerinin 100 mg/dl ve altinda olmasinin
onermektedir (7,9). Bu calismada Tip 2 diyabetik
hastalarda hepatosteatoz, safra tasi ve tiroid hastaliklar
sikhgi ve aralarindaki iliski arastirildi.

MATERYAL ve METODLAR

Bu calismaya 33-84 vyaslari arasinda 92'si kadin,
44'(0 erkek olmak Uzere oral antidiyabetik ilag ve
insdlin kullanan 136 tip 2 diyabetik olgu alindi. Alkol
kullanimi, hepatit éykist, gebe, 18 yasindan kuglk
olan hastalar ile malignite tanisi olan hastalar calisma
disinda birakildi. Kan érnekleri en az 12 saatlik gece
achgindan sonra sabah alinmistir. Hastalarin serum aclik
kan sekerleri, total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol,
LDL kolesterol, ALT, AST, GGT, TSH, hemoglobin ve
hemoglobin A1C dizeyleri hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda 6lctldid. Tdm olgular hastanemiz
radyoloji kliniginde radyoloji uzmani tarafindan ayni
ultrasonografi  cihazi  kullanilarak  hepatosteatoz,
bobrek kisti ve safra tagi bakimindan degderlendirildi.



Epidemiyolojik calismalarda obezitenin belirlenmesinde
en sik kullanilan yéntem vicut kitle indeksi (VKi)'dir.
Dinya Saglik Orguti ve diger uluslararasi kilavuz
komitelerince kabul edilen sinir degerlere gére VKi'nin
18.0-24.9 kg/m? olmasi normal kilo, 25.0-29.9 kg/
m? arasinda olmasi kilo fazlaligi (preobez) ve >=30
kg/m? olmasi obezite olarak kabul edilmektedir (18).
Bu yiizden calismamizda VKi kullandik ve gruplar da
uluslararasi kilavuzlarda belirtilene gére olusturduk.
Boy uzunlugu celik seritmetre kullanilarak hastalarin
ayaklari ciplak ve birlesik olarak, bas arkasi, sirt, kalca
ve ayak topuklarinin arkasinin dedmesi ve hazir ol
durumunda durmalari saglanarak basin Uzerinden
tabana kadar olan uzunluk 6lctlerek alinmistir. Agirlk
6lcimU tasinabilen bir baskdl diz bir zeminde sifira
ayarlandiktan sonra, hastalarin hafif giysili ve ciplak
ayakli olmalarina dikkat edilerek alinmistir.  Boy ve
kilo dlcumleri kullanilarak tim hastalarin Vicut kitle
indeksi (VKI): agirlik (kg) / (boy x boy) (m?2) formali ile
hesaplanmistir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM
SPSS, Turkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken  parametrelerin  normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilks testi ile degerlendirilmis
ve parametrelerin normal dagiima uygun oldugu
saptanmistir.  Calisma  verileri  degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma, frekans) yanisira niceliksel verilerin
karsilastinimasinda ~ normal ~ dadilm  gdsteren
parametrelerin  gruplar arasi  karsilastirmalarinda
Oneway Anova testi ve farkliiga neden cikan
grubun tespitinde Tukey HDS testi kullanildi.
Normal dagiim g0Osteren parametrelerin iki grup
arasi karsilastirmalarinda  Student t test, normal
dagiim goOstermeyen parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi
ve Continuity (Yates) Duzeltmesi kullanildi. Normal
dagilima uygunluk goésteren parametreler arasindaki
iliskilerin incelenmesinde Pearson korelasyon analizi
kullanildi. Anlamlilik p<0.05 dizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR
Galisma vyaslar 33 ile 84 arasinda degismekte olup,
yas ortalamasi 60.75+10.81 olan toplam 136 olgu

Uzerinde yapilmistir.

Tablo 1: Yas ve cinsiyet dagilimlan

0.

n /0
Cinsivet Erkek 44 32.4
Kadm 92 67.6
Yas 3049 22 16,2
50-59 36 26.5
60-69 51 37.5
=10 27 19.9

Galismadaki olgularin %67.6'si kadin, %32.4'( erkektir.
%16.2'si 30-49 yas arasinda iken, %26.5'i 50-59 yas
arasinda, %37.5'i 60-69 yas arasinda ve %19.9'u 70
yas ve Uzerindedir.

Tablo 2: Calisma parametrelerinin minimum,
maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri

MinMax  Oress
Yas (i) 33-84 60.75+10.81
Beden Kitle Indeksi (kg/m?) 2777428 33,29=3.17
%HbALC 5,68-15,45 8.21+2.02
Aclik Kan Sekeri (mg/dL) 85-449 194.81+80,04
Ure (mg/dL) 13-100 36,22=13 41
Kreatinin (mg/dL) 0,31-1.75 0,95+0.2
Kolesterol(img/dL) 66-311 138,77+69.83
LDL(mg/dL) 18-212 111,46+39.33
HDL(mg/dL) 15-86 41.49=12.03
Trigliserid (mg/dL) 28-380 189.43+103,94
ALT(UL) 4-127 21.11=15.11
AST(UL) 7-83 19.17=10.63
ALT/AST 0423 1,09+0,32
GGT(UL) 12-654 35,26+35.79
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Tablo 3: Hepatosteatoz, hepatomegali, safra
tasi (kolesistektomi ve kalkul), karaciger kistik

Tablo 5: Hepatosteatoza iliskin degerlendirilmeler

Hepatosteatoz
hastaligi, bébrek hastaligi (kisti, at nali bobrek, ar Yok &
kalkul,atrofi), tiroid nodula, tirodit insidansi Ort:5s Qrt=ss
n % Yas 59.8710,65 63.38211,02 10,101
4 25
VSS Rt i 2 e VKI 33.9123.13 31382248 10,000
2 25 184 HbAlc 8.2422,03 8,1322,02 10,795
3 1 07
L S 4! 5 1
p— = 5 %0 AKS 1934527991 1988828152 0,733
Yok 87 64.0 Ure 35,8914 38 37,21210,08 10,623
3
Mulriple Baviik 3 22 Kolesterol ey 145,41271,19 (162,5) 1188526238 (83,5) 20,054
Multiple Kiigik 8 5.9 N o
P ) o7 1DL 114,86240.71 102,0634,04 10,104
Tek Byitk 6 44 HDL 40,0911,08 4568213 85 10,018*
Karaciger kistik hastaligza Yok 132 97.1 e ~ _ " x
Mainle 1 07 Trigliserid 212,93£106,57 118.94251.13 0,000
Seliter 3 22 ALT ety 21,5715 84 (18) 19,74212,75 (16) 20,542
Babrek kistleri kalkiil Yok 95 69.9 5 2
T armali bobrek anamolisi 1 07 AST gy 18,92210,74 (17) 19,91210,44 (18) 20,640
Atrofi 5 3.1 ALT/AST 1,13£0.33 0.9820,27 1p,015*
Bilateral multiple kortikal basit kist 7 5.1 - = ~ N N :
Bilateral multiple parapelyik basit kist 4 29 GGT (pagyan) 38,53463.56 (28) 25,44+15.32 (20,5) 10,238
w multipls parapelvik ve kortikal 2 L5 IStudent t test  *Mann [Whigney, Utest  *p<0.03
asit st
Ralkul 2 15
Sag bobrek soliter kortikal basit kist 2 1.5 i
e e L o Hepatosteatozlu olgularin VKI . prta lamasi,
Sol bobrek soliter korikal basit kist 8 39 hepatosteatozu olmayan olgulardan istatistiksel olarak
Sol bisbrek soliter parapelvik basit kist 3 22 . . .
Sol bobrekte multiple kortikal basitkist 4 29 anlamli dizeyde yuksektir (p:0.000; p<0.05).
Sol bisbrekte multiple parapelvik basit kist 2 15
I PERiE Bilaters] Nodul F R Hepatosteatozlu olgularin HDL ortalamasi,
A 15 . . .
et A 8 hepatosteatozu olmayan olgulardan istatistiksel olarak
?@;bNudﬂi gg 53397 anlamli dizeyde dustktdr (p:0.018; p<0.05).
iroidit 28,

Tablo 4: Safra tasi, Tiroid USG ve Cinsiyet

ile hepatosteatoz arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi
Hepatosteatoz
Var Yok P
n (%) n (%)
Safra Tagi Var 29 (%87.9) 4 (%12,1) 10,067
Yok 59 (%69.4) 26 (%30.,6)
Tioild USG  Normal 19 (%655,9) 15 (%ed4.1) 20,012%
Nodiil 51 (%81,0) 12 (%19.0)
Tireidit 32 (%82.1) 7(%17.9)
Cinsivet Erkek 28 (%63.6) 16 (%36.,4) 10,057
Kadm 74 (%80,4) 18 (%19,6)
I Continuity (vates) diizeltmesi IKi-kare test *p<0.05

Safra tasi olan olgularda hepatosteatoz goérilme
orani (%87.9), safra tasi olmayan olgulardan (%69.4)
daha yuksek olmakla birlikte bu farklihk anlamliliga
yakin ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05).

Tiroid nodul (%81) ve tiroidit (%82.1) gorllen
olgularda hepatosteatoz gorilme orani, normal
bulgusu olan olgulardan (%55.9) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiksektir (p:0.012; p<0.05).
Kadinlarda hepatosteatoz gorilme orani (%80.4),
erkeklerden (%63.6) daha ylksek olmakla birlikte
bu farklilik anlamlilida yakin ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Hepatosteatozlu  olgularin  trigliserit  ortalamasi,
hepatosteatozu olmayan olgulardan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yuksektir (p:0.000; p<0.05).
Hepatosteatozlu  olgularin  ALT/AST  ortalamasi,
hepatosteatozu olmayan olgulardan istatistiksel olarak
anlamli dizeyde yuksektir (p:0.015; p<0.05).
Hepatosteatoz varligina gore olgularin yas, HbATc,
AKS, Ure, kreatinin, kolesterol, LDL, ALT, AST ve GGT
ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

TARTISMA

Obezite ve diyabet lipid paremetrelerinin cogunu
hepatosteatoz gelisme yonlnde etkilerler. Bizde
bu calismada Ulkemizdeki diyabet hastalarinin lipid
parametrelerinin, yagli karaciger, karaciger kistik
hastaligi, safra tasl, bobrek kisti obezite ve kotu glisemik
kontrol ile nasil etkilendigini arastirdik.

Turkiye'de 1990 ile 1993 yillarinda Amerikan
Hastanesinde Prof. Dr. Robert W. Mahley ve ekibi
tarafindan istanbul'da 196 eriskin erkek, 210 eriskin
kadin gonulld calismaya alinmisti. Buradan cikan
sonucta yiiksek Viicut Kutle indeksi (VKi)'nin plazma
lipidleri Gzerindeki olumsuz etkilerini net bir sekilde
gostermekteydi. VKi degerleri <25'den (normal), 25-
30 arasina (fazla kilolu) ve bu gruptan da >30 kg/m?
dizeylerine (obez) dogru yukseldikge total kolesterol,
LDL-K ve trigliserid degerleri belirgin olarak ylikselmekte,



HDL-K degerleriyse dlismekte idi. Total kolesterol/
HDL-K oraninin VKi'si normal sinirlarda olan erkeklerde
5.4 iken obez erkeklerde 6.8 olmasi ve VKi'si normal
sinirlarda olan kadinlarda 4.2 iken obez kadinlarda 5.8
olmasi 6zellikle dikkat cekmistir (10).

Diyabetik hastalarda trigliserid ylUksekliginin gosterildigi
bircok calisma mevcuttur ve bu calismalarda ortalama
trigliserid dizeyi 186-197mg/d| arasinda saptanmistir
(11-13). Mengesha ve arkadaslarinin 2006 yilinda 401
DM hastasinin lipid profilini saptamak amacli yapilan
bir kesitsel calismada hastalarin 160 mg/dl Gzerindeki
trigliserid degeri hipertrigliseridemi olarak tanimlanmis
ve hastalarin % 38,9'unda hipertrigliseridimi oldugu
saptanmis. Trigliseridde cinsiyetler arasi bir fark
olmadigini ve obezitenin trigliserid duzeyi ile korele
gittigini gostermisler (14).

NAYKH hastaligi gittikce daha iyi tanimlanan bir
durumdur. incelenen toplum ve calismalara dahil edilen
hastalarin 6zelliklerine gore degisik serilerde prevalansi
% 6-40 arasinda bildirilmistir. USG yada tomografi
ile yapilan tarama calismalarinda bu prevalans % 16-
23, kaza sonucu Olenlerin  postmortem karaciger
biyopsilerinde steatoza rastlanma sikligr % 20, NASH
sikligr % 3'tlr. NASH sikhigi, obez tip 2 diyabetli olup
transaminazlar yuksek hastalarda % 18- 36 olarak
bildirilmistir (15-18).

instilin ve safra tasi olusumu arasindaki iliski ilk defa
1984 yilinda Scragg ve arkadaslarl tarafindan ortaya
atimistir.  Scragg ve arkadaslar yaptiklari hastane
temelli vaka kontrol calismasinda, safra tasi olgularinda
her iki cinsiyette de trigliserid dulzeyleri ne olursa
olsun aclik insulin duzeylerini daha yiksek oldugunu
gostermislerdir (19). Bir diger calismada ise safra
tasl grubunda aclik insulin dizeyinin yiksek oldugu
gosterilmistir. Bir baska genis toplum temelli calismada
klinik olarak belirlenmis safra tasi hastaligi varliginin
artan insulin dizeyi ile iliskili oldugu gosterilmis olmakla
beraber calisma bircok karistirici faktér oldugu igin
uzun zamandir guvenilir kabul edilmemektedir (20).
Kolelitiazis genel toplumda %10-15 oraninda gérdldr.
Kolelitiazis ve NAYKH toplumda yuksek siklikta birlikte
gorulir ve obezite, tip 2 DM, hiperlipidemi, insulin
direnci, Metabolik Sendrom, hizli kilo kaybi, safra
kesesi stazi gibi ortak risk faktorlerine sahiptirler (21-
25). Bizim calismamizda da literatlrle uyumlu olarak
istatiksel analizde NAYKH icin obezite, tip 2 DM
ve hipertrigliseridemi bagimsiz risk faktori olarak
saptanmistir.  Bunun yaninda, kolelitiyazisin  kadin
cinsiyet ile iyi bilinen iliskisine ilave olarak, calismamizda
safra kesesindeki kalkul sayr ve boyutunun da cinsiyet
ile iliskili oldugu g6sterilmistir.

Ozveren ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada bébrek
kisti olan hastalarda DM tanisi ve hiperglisemi varlig
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anlamli olarak yUksek saptanmistir (26).

Galismamizda, ultrasound ve laboratuar bulgulari
esliginde metabolik sendromlu hastalarda safra
tasl, hepatosteatoz, lipid profilinde HDL disuklugua,
trigliserit yuksekligi ve tiroid hastaliklarinin(tiroidit ve
tiroid nodull) birlikte sik tespiti ile birbirleri arasinda
bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Metabolik
Sendromlu hastalarin laboratuar takibi yapilirken VK,
tiroid ve tim abdomen ultrasound bulgulari ile birlikte
degerlendirmenin daha yararli olacagini distnUyoruz.
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