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V. OZET

OTIROID HASTALARDA DIO2 GEN POLIMORFiZMININ TRH UYARI TESTi VE
OBEZITE ILE iLiSKisi

Dr. Miikerrem Kartal
Uzmanlik Tezi, i¢ Hastalilari Anabilim Dali
Tez Danigmani: Prof. Dr. Ersin Akarsu
Nisan-2009, 68 sayfa

Obezite ve TH’larn arasindaki iligki celigkilidir. Ancak TH etkisindeki azalma
obeziteye yol acabilir. Bu calisma obezitede DIO2 gen polimorfizminin rolini
arastirmak amaciyla yapildi.

Calismaya 96 kisilik 6tiroid obez hasta ile saglikli 90 kisi alindi. Bu iki grup DIO2
gen polimorfizmi ve bazal TSH yoninden karsilastirildi. Obez olgulara ayrica TRH
uyari testi yapildi. Bu testte 30. dakika TSH yanitinin; DIO2 gen polimorfizmi, allel
frekansi ve bazal TSH seviyesi ile iligkili olup olmadigi degerlendirildi. Ayrica bir insulin
direnci parametresi olan HOMA-IR ile DIO2 gen polimorfizmi arasinda iligki incelendi.

Hasta ve kontrol grubunda genetik polimorfizm (p=0.396) ve allel frekans sikligi
(p=0.276) acisindan fark saptanmadi. Hastalar DIO2 genotipine gore GG ve GA+AA
seklinde iki gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda, VKIi (p=0.835), TRH uyar testine verilen
30.dk TSH yaniti (p=0.593), bazal TSH degerleri (p=0.881), ve HOMA-IR (p=0.886)
yoninden fark saptanmadi. Hastalar TRH uyari testine 30. dakikada verilen TSH
yanitina gore baskili yanit, normal yanit, abartili yanit verenler seklinde U¢ gruba
ayrildi. Bu (¢ grupta genetik polimorfizm (p=0.100), VKi ortalamalari (p=0.977), HOMA-
IR (p=0.603) ve viicut tipi (p=0.682) ydniinden fark saptanmadi. Hastalar bazal TSH
degerlerine gore: TSH<2.5 ulU/mL ve TSH22.5 ulU/mL olarak iki gruba ayrildi.
TSH=2.5 olanlarda abartili yanit orani (%40), TSH<2.5 olanlara (%4.7) gbre anlamli
derecede daha yuksekti (p=0,001). TSH<2.5 olanlarda AA genotipinde 49 (%57.6), AG
genotipinde 25 (%29.4), GG genotipinde 11 (%12.9) hasta vardi. TSH22.5 olanlarda
AA genotipinde 4 (%36.4), AG genotipinde 7 (%63.6) hasta vardi. TSH=2.5 olanlarda
GG genotipinde hasta yoktu. TSH22.5 olanlarda AG (%63.6) genotipinin fazla olugu ve
GG genotipinin olmamasi dikkat gekiciydi (p=0.059). iki grup arasinda VKIi (p=0.425) ve
HOMA-IR yéniinden fark saptanmadi (p=0.557). Hastalarin bazal TSH degerleri ile
TRH uyar testine yanit arasinda pozitif korelasyon saptandi (r= +0.49, p=0.000). A
allelinin bulundugu grupla diger grup arasinda TRH uyari testine verilen yanit (p=0.442)
ve bazal TSH degerleri (p=0.241) acgisindan fark saptanmadi.

Sonug olarak, DIO2 genindeki The92Ala polimorfizmi ile TRH uyari testine
verilen cevap ve obezite arasinda iliski bulunamadi. Diger taraftan bazal TSH22.5
ulU/mL olanlarda DIO2 enziminin genotip dagiliminda AG allelinin fazla olmasi ve GG
allelinin bulunmamasi dikkate deger bir bulgu olabilir. Ayrica obezite olusumunu
artirabilen bir faktoér olarak TH yetersizliginin tespiti i¢in bazal TSH degeri 2.5 ulU/mL ile
4 ulU/mL arasinda olanlarin TRH uyari testiyle degerlendirilmesi yararl géziikmektedir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, DIO2, Gen polimorfizmi, VKi, HOMA-IR, TRH, TSH.



VI. ABSTRACT

DIO2 Enzyme Gene Polymorphism Relation With The TRH Stimulation Test And
Obesity In Euthyroid Patients

Dr. Miikerrem KARTAL
Residency Thesis, Department of Internal Medicine
Supervisor. Prof. MD. Ersin Akarsu
April 2009, 68 pages

The relation between obesity and the thyroid hormones are conflicting. But the
diminished TH effect could be a reason for the obesity. This study was made to
determine the role of the DIO2 gene polymorphism in the obesity.

We enrolled 96 obese euthyroid patients and 90 healthy control subjects. DIO2
gene polymorphism and basal TSH levels were measured and compared in both
groups. Also TRH stimulus test was applied to the patients. Thirty minute TSH
response of this test was evaluated that whether there is a relation with DIO2 gene
polymorphism, allele frequency and basal TSH levels or not. Insulin resistance
parameter HOMA-IR and DIO2 gene polymorphism relation is also investigated.

Genetic polymorphism (p=0.396) and allele frequency (p=0.276) were similar in
the patient and control groups. Patients were divided into group1 (GG) and group 2
(GA+AA) according to DIO2 genotype. There were no BMI (p=0.835), basal TSH
(p=0.881), 30th minute TSH levels in TRH stimulus test (p=0.593) and HOMA-IR
(p=0.886) differences in both groups. Patients were grouped as depressed response,
normal response and exaggerated response in the TRH stimulus test. There were no
differences of genetic polymorphism (p=0.100), BMI (p=0.977), HOMA-IR (p=0.603)
and body type (p=0.682) between three groups. Patients were classified as group 1
(TSH = 2.5 ulU/mL) and group 2 (TSH> 2.5 ulU/mL). There were 4.7% exaggerated
response patients in group 1 and 40% in group 2 (p=0.001). There were 49 AA
(57.6%),25 AG (29.4%) 11 GG (12.9%) genotype patients in group 1. Interestingly
there were 4 AA (36.4%),7 AG (63.6%) (p=0.059) genotype patients in group 2. Group
2 had no GG genotype. These groups were not different in terms of BMI (p=0.425) and
HOMA-IR (p=0.557). Besides there was positive correlation between basal TSH levels
and TRH stimulus test response (r= +0.49, p=0.000) in patients. There were no
difference of the basal TSH levels (p=0.241) and TRH stimulus test response (p=0.442)
between the A allele carrying group and other group.

In conclusion we didn't find any relation between DIO2 enzyme gene Ala92The
polymorphism and TRH stimulus test response and obesity. On the other hand it may
be interesting that in patients with basal TSH levels 22.5 ulU/mL had more AG allele
and no GG allele in the DIO2 enzyme genotype. Thyroid hormone deficiency can
increase the obesity. So it would be helpful to make TRH stimulus test evaluation in
patients with basal TSH levels between 2.5-4 ulU/mL.

Key words: Obesity, DIO2 gene polymorphism, BMI, HOMA-IR, TRH, TSH.
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1. GIRIS VE AMAG

Obezite gunumuzun en onemli saglik problemlerinden biridir. Dinya
genelinde hizli prevalans artisi ve beraberinde getirdigi saglik sorunlari
nedeniyle giderek daha ¢ok 6énem kazanmaktadir. Obezite prevelansi 6zellikle
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) gibi sosyoekonomik olarak gelismis
toplumlarda, son 3 dekatta cocuklar ve eriskinler arasinda hizli bir artis
g6stermektedir. 1ll. Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Kuruluna gére
(National Health and Nutrition Examination Survey; NHANES Il 1988-1994)
yasa gore duzeltimis obezite prevalansi %22.9 iken 1999 yilinda %30’a
cikmigtir. Yine NHANES IIl'te %55.9 olan fazla kilolu prevalansi ise %64.5
olarak saptanmistir. Asiri obezite prevalansi %2.9’dan %4.7’ye yukselmistir (1).

Obezite yag doku kitlesinin asiri artmasidir. Viicut yaglanma kriteri olarak
glinimiizde en yaygin kabul géren metot [Viicut Agirhgi (kg)/Boy (m?)] olarak
formile edilen Vicut Kitle indeksidir (VKI). Bu formile gdre obezite
siniflandiriimasi yapilmaktadir (2,3).

Obezite ile iligkili komplikasyonlar; insulin rezistansi (IR), tip 2 diabetes
mellitus (Tip 2 DM), hipertansiyon, hiperlipidemi, kardiyovaskuler hastaliklar,
inme, uyku apnesi, safra kesesi tasi, hiperurisemi, gut, osteoartrit ile erkeklerde
kolon, rektum, prostat, kadinlarda endometriyum, meme ve safra kesesi kanseri
gibi bazi kanser tiplerini icerir (4). Tip 2 DM hastalarinin %80’ni obezdir ve
obezite tip 2 DM igin 6nemli bir risk faktéridir. Obezite tip 2 DM’da mevcut olan
hepatik insulin rezistansini artirmaktadir (5). Obezite yag dagiimina gore
android (erkek-santral-visseral) tip ve jinoid (kadin) tip olmak Uzere ikiye ayrilir.
Bel/Kalga Orani (BKO), erkekte =0.95, kadinda 20,80 olmasi santral obeziteye
isaret eder. Santral obezitenin; hipertansiyon, dislipidemi, IR, Tip2 DM,
kardiyovaskuler hastaliklar ve erken olimden sorumlu olabilecegi
dusunulmektedir (6-8).



Obezite olusumunun temelinde kalitimsal, c¢evresel, sosyokultirel
faktorler, yeme aliskanhgi ve endokrinolojik nedenler gibi birgok etken
bulunmaktadir. Sosyoekonomik diuzeyi yuksek, gelismis toplumlarda
teknolojinin gelismesine bagli olarak fiziksel aktivite yetersizligi ve beslenme
aliskanliklarinin degismesi cevresel faktorleri olusturmaktadir. Sosyoekonomik
duzeyi dusuk toplumlarda ise uygun gida bulma olanaklarinin sinirli olmasi
kisileri tek yonlu beslenmeye zorlayarak obezite insidansinin artisina katkida
bulunmaktadir (1). Toplumdaki obezite vakalarinin %30 ila 50’sinde kalitsal
faktorlerin rol oynadigi gosterilmistir. Obezite en az 24 Mendelyan bozukluk
sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Bunlardan 9’u otozomal dominant, 10’'u otozomal
resesif, 5’'ide X’e baglidir (9).

Obezite c¢esitli endokrinolojik hastaliklarla beraberlik gosterir. Bunlar
icerisinde en ¢ok bilinenleri Cushing Sendromu, Tip 2 DM, hipotiroidizm,
insulinoma, kraniofaringioma, Turner Sendromu ve erkek hipogonadizmi'dir
(10).

Tiroid fonksiyonlarindaki degisiklikler birden fazla mekanizma ile VKi'nde
degisiklige neden olabilir. Tiroid bezinin hizli ¢caligmasi ile karakterize hipertiroidi
kontrolsuz kilo kaybina sebep olur. Tiroid bezinin yavas ¢aligmasi ile karakterize
asikar hipotiroidi veya serbest tiroid hormonlarinin normal oldugu fakat tiroid
stimilan hormon (TSH) yuksekliginin  bulundugu subklinik hipotiroidi
vakalarinda, gerek bazal metabolik hizin azalmasi gerekse ileriki donemde
ortaya ¢ikan yaygin édem kilo artisina neden olur (3,4,11).

Obezite ile tiroid fonksiyonlari arasindaki iliskiyi inceleyen galigmalarda
celiskili sonuglar alinmistir. Her insan icin TSH esik degerleri farklihk
gostermektedir (11,12). Danimarka’da yapilan bir ¢alismada artmis TSH
seviyesi obezite ile iliskili bulunmustur. Bu calismada TSH seviyesinin alt
sinirda oldugu hasta grubu ile Ust sinirda oldugu hasta grubu karsilastirildigi
zaman 1.9 kg/m2 veya ortalama 5.5 kg lik bir fark oldugu saptanmistir. Diger bir
calismada’da TSH duzeyleri arasindaki farkhliklarin, normal sinirlar iginde olsa
dahi, VKIi ve obezite ile iligkili oldugu bildirilmistir (11).

Biyolojik olarak aktif olan triiyodotironin (T3) ve tetraiyodotironin (T4)

deiyonidazlar Uzerinde fonksiyon gosterir. Deiyonidazlar; T4'Un T3'e



doéntismesinde ve bu hormonlarin hicresel dizeyde fonksiyon gdstermesinde
gorev alir. Ayrica T4 ve T3'den rT3 olusturarak vicudun agiri hormona maruz
kalmasini Onler (13). Ratlar Uzerinde yapilan calismalarda, tip 2 deiyonidaz
enzimi (DIO2) gen polimorfizmi ile artmig TSH ve azalmig termogenez
arasindaki iliski gosterilmistir (10). DIO2 enziminin T3 hormon Uzerindeki etkisi
ve T3/T4 oranini artirmasi nedeniyle TSH Uzerinde’de dolayl feed-back etkiye
sahip oldugu gosterilmigtir (12-14). Ayni zamanda deiyonidaz enzim aktivitesi
ve deiyonidaz enzim genindeki bazi polimorfizmler ile IR ve obezite arasinda
iliski oldugu ileri surllmustir.  Yapilan c¢alismalarda DIO2 enzimindeki
polimorfizmin T3 hormon Uuretimi, T3 hormonunun reseptér dizeyindeki
aktivitesi ve IR ile iligkisi olabilecegi diisiinilmektedir.

DIO2 enzimi promoter gen bolgesinde olusan The92Ala polimorfizminin
enzim aktivitesini etkileyerek T4’'den T3 olusumunun ve reseptor dizeyinde T3
aktivitesinin azalmasina yol ac¢tigi ileri surtlmektedir. Fonksiyon degisikligi bazal
metabolik hizi azaltarak pozitif enerji balansi olusturmaktadir. Bunun sonucunda
polimorfizm gdzlenen bireylerde obeziteye yatkinlik olustugu dusunulmektedir.
Bu gen polimorfizmi T3 fonksiyonlarinda yaptigi degisiklik ile TSH seviyelerinde
yukselme ve subklinik hipotiroidi benzeri tablo olusturarak TRH uyari testine
abartili cevap olusmasina neden oldugu dugunulmektedir (15).

Bu calismada o6tiroid hastalarda DIO2 enzim gen polimorfizmiyle
TRH uyari testi ve obezite arasinda iligki olup olmadigini arastirmayi
amagcladik. Ayrica obezlerde DIO2 gen polimorfizmi ile bir IR parametresi

olan HOMA-IR arasinda iligki olup olmadigini inceledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite

2.1.1. Tanimi

Obezite, vicutta normalden fazla yag dokusu birikmesi ile karakterize,
beraberinde bir¢ok ciddi komplikasyona zemin hazirlayan kronik bir hastaliktir.

Obezitenin tanisi ve duzeyinin tayini i¢in gesitli Olcim yontemleri
gelistiriimistir. VKI hesaplanmasi en yaygin kullanilan yéntemdir (3). Bu metod
obezite tanisi ve dlzeyinin saptamasi igin pratik, distuk maliyetli ve ¢ogunlukla
dogru sonu¢c veren yontemdir. VKi'ne goére obezite siniflandiriimasi
yapiimaktadir (Tablo 1) (16,17).

2.1.2. Siniflandirma

Tablo 1. VKIi degerlerine gére obezite siniflandirmasi (16,17).

VKIi (kg/m?)
Duisuk Kilo <18.5
Normal kilo 18.5-24.9
Preobez 25-29.9
Obez Sinif | 30.0-34.9
Obez Sinif I 35.0-39.9
Obez Sinif llI 240

VKi formllinin yanhs sonu¢ verme riski bulundugu durumlarda

Deurenberg formula (1991) kullanilabilir.

Vucut yag yuzdesi: 1.2(VKI)+0.23(yas)-10.8(cinsiyet)-5.4

Denklemde cinsiyet erkekler igin 1, kadinlar icin O olarak kabul edilmektedir.




2.1.3. Tipleri

Obezite yag birikim bdlgelerine gore 2 tiptir.

1-Jinoid (Gluteal ve femoral bolgede yag toplanmasi)

2-Android/Visseral (Abdominal bélgede yag toplanmasi) (6).

BKO, erkekte 20.95, kadinda =0.80 olmasi santral obeziteye isaret eder.
Santral obezite ile obeziteye bagli komplikasyonlar arasinda iliski vardir. ik kez
1940 larda Jean Vaque (4) santral tip obezitenin Tip 2 DM, ateroskleroz, gut ve
urat taslan gibi komplikasyonlara yol agtigini gostermistir. Ayrica santral tip
obez hastalarda, hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, stroke, artmig mortalite
orani ve safra kesesi hastaliklari daha sik gortlmektedir (18). Yliksek BKO’ya
sahip kadinlarda dusik olan gruptakilere gore iki kat daha fazla kansere bagli
mortalite orani saptanmistir. Jinoid tip obezlerde vendz dolasim bozuklugu
sikligi artmistir (7).

Visseral yag dokusu depolarindaki adipozitler lipolize hassastir.
Adipozitle geniglemis yag depolarinin lipolizi sonucunda portal ve sistemik
dolasima serbest yag asitleri (SYA) salinir. Portal dolagimindaki artmig SYA’leri
insdlinin hepatositler Uzerindeki etkisini inhibe eder. Periferik hiperinsitlinemi
ortaya c¢ikar. Santral tip obez hastalarda HDL (Yliksek dansiteli lipoprotein)
kolesterol duzeylerinde azalma gorulir. Bu hastalarda HDL3’'4n HDLZ2'ye
dénUsumudnd uyaran lipoprotein lipaz (LP) enzim duzeyleri azalmig, aksine
HDL2’nin HDL3 haline dénmesini uyaran hepatik trigliserid lipaz enzim duzeyleri
artmistir. Bu hastalarda gorulen HDL azalmasi, HDL2 duzeylerindeki azalma
nedeniyle olmaktadir. HDL3 duzeyleri ise normal veya artmis olarak bulunur.
Santral obezite vakalarinda VLDL ve trigliserid duzeyleri de artmis olarak
bulunur (19). VLDL (Cok dusuk dansiteli lipoprotein) duzeylerinin ylksek olmasi
ise LDL (Dusuk dansiteli lipoprotein) kolesterol dizeylerinin yukselmesine
neden olur. Genel olarak LDL-kolesterol major aterojenik lipoprotein kabul
edilmesine ragmen, lipolitik artiklar ve bunlar arasinda yer alan IDL (ara
dansiteli lipoprotein) ve Lpa (lipoprotein a), yuksek aterojenik 6zellige sahip
lipoproteinlerdir. Lpa normalde LDL-kolesterol duzeyinin  %10-15'ini

olusturmasina ragmen, visseral obezite durumunda kan duzeyleri orantisiz



olarak yukselir. Bu yukseklik ateroskleroz ve koroner arter hastaligina (KAH)

belirgin bir yatkinlik olusturur (20).

ins(lin rezistansi

}

Hiperinsulinemi

|

Abdomirlal obezite
Glukoz intoleransi
Hipertansiyon
Azalmis HDL dizeyi
Hipertrigliseridemi
Yuksek LDL dizeyi
Artmis Lpa diuzeyi
Fibrinolotik anormallikler, PAI artis
Hiperurisemi

|

Aterotromboskleroz

|

KAH

2.1.4. Yayginhk

Obezite bireyler ve toplumlar Uzerinde ciddi derecede tibbi, sosyal ve
ekonomik sorunlara neden olmaktadir (11). ABD’de obezite ve
komplikasyonlarina bagh hastaliklar sonucu Olenlerin sayisi yilda yaklasik
ugyuzbin Kisi, tibbi giderlerin ise ylz milyar dolar civarinda oldugu tahmin
edilmektedir (21). Obezite sikhgr toplumdan topluma ve yillar igerisinde
degismektedir. ABD’de obezite baslangici orani 1960 ve 1994 yillar1 arasindaki
dénemde, erkeklerde %40, kadinlarda %24 civarinda saptanmistir. VKi 30
kg/m? den fazla olan yetiskinlerin orani 1991 yilinda %12 iken, 2001 de %20’ye



cikmistir. NHANES llI'te yasa gore duzeltiimis obezite prevalansi %22.9 idi.
Daha 6nce %55.9 olan kilolu prevalansi NHANES IIl'te %64.5’e ¢ikmistir. Asgiri
obezite prevalansi da %2.9'dan %4.7'ye yukselmistir (1). Hatemi ve arkadaslari
(22) 2002 yih itibariyle toplumumuzda %25.2 oraninda obezite ve %41.74
oraninda fazla kilolu oldugunu tespit etmiglerdir.

Obezite; Irk, etnik karakter, egitim dizeyi, sosyoekonomik durum (SES),
meslek ve yerlesim yeri gibi faktorlere gore degiskenlik gostermektedir. Egitim
diuzeyi dusuk olanlarda obezite orani 2 kat fazladir (1). Kent populasyonlarinda
kirsal populasyonlara gore fiziksel aktivite ve diyet uygulama imkanlari sinirli
olmasi nedeniyle obezite siktir. Tlrkiye Diyabet Obezite ve Hipertansiyon
Epidemiyoloji calismasinda (TURDEP) Turkiye’de kirsal bolgelerde %19.6 olan
obezite sikligi kentsel bolgelerde %23.8’e yukselmektedir. Bdlgelere gore
dagilim ise; i¢ Anadoluda %25, Karadeniz bélgesinde %23.5, Bati Anadoluda
%21, Dogu Anadoluda %17.6 iken Guneydodu Anadoluda %24 olarak
saptanmigtir (23). Her yas grubunda gorulmekle birlikte orta yaslarda doruk
seviyeye gelir ve 55 yasindan sonra sikhidi azalmaya baglar. Kadinlarda daha
sik goérulmesinin en dnemli nedenleri arasinda gebelikler esnasinda alinan
kilolarin verilemeyigi ve Ostrojenin yag dokusunu artirici etkisi sayilabilir. Evlilik
sonrasi donemde her iki cinste de prevalansda artis gortulmektedir. Yapilan
¢alismalarda son 10 yil iginde tum ulkelerde obezite sikliginda %10-40 oraninda
artis oldugu goérulmuas olup, bu sonuglar bize bir obezite epidemisi ile karsi

karsiya oldugumuzu disundirmektedir (24).

2.1.5. Tani ve degerlendirme yontemleri

Obezite tanisinda vicut yag mktarinin belirlenmesi dnemlidir.

2.1.5.1. Vicut yag miktarinin belirlenmesinde kullanilan yontemler (25)
1-Atom analizi (NUkleer Manyetik Rezonans, kadavra kimyasal analizi)
2-Molekuler analiz (Dual foton absorbsiyometrisi)
3-Hucre analizi
4-Doku analizi (kadavra analizi, bilgisayarli tomografi, ultrasonografi)

5-TUm vicut analizi (antropometrik yéntemler)



2.1.5.1.1. Deurenberg siniflamasi (26)

Vucudun yag ve yagsiz kitle olarak iki bolumden olustugu hipotezine
dayanmaktadir.

a-Direkt

b-Endirekt

c-Cift indirekt olarak ayrilmaktadir

I-DIREKT a-Nekropsi bulgulari
b-Notron aktivasyon bulgulari
II-INDIREKT a-Vicut dansitesi (Dansitometre)

b-Total vicut suyu
c-Total vicut potasyumu
d-Bilgisayarli Tomografi (BT)
e-Dual-Enerji X-Isini Absorbsiyometrisi (DEXA)
f-Nukleer Manyetik Rezonans
g-Siklopropan veya Kripton ile yag miktari tayini
l1I-CIFT INDIREKT a-Total viicut gecirgenligi (TOBEK-TRIM)
b-Biyoelektrik impedans (BiA)
c-Antropometrik olgimler
1-ideal viicut agirhg:
2-Beden kitle indeksi
3-Ponderal indeks
d-Deri alti yag dokusu miktari
e -Deri kivrim kalinhigi (DKK)
f-infraruj Absorbsiyometrisi
g-idrarla kreatin atilimi
h-idrarla N-Metil Histidin atimi

Dansitometre, BT, manyetik rezonans gorintileme yontemi, izotop
verilmesi ile total vlcut suyu oOlgulmesi, potasyum ile total vicut sayimi veya

notron aktivasyon analizi gibi yontemler vucut yag miktari hakkinda net bir



sonu¢ verebilmesine ragmen, pahali bir alt yapiya ihtiya¢ oldugu igin sik
kullaniimamaktadir.

Daha az duyarli olmasina ragmen TOBEK-TRIM, BIA ve antropometrik
Olcimler gibi yontemler disuk masrafli ve daha pratik olmalari nedeniyle klinik

ve epidemiyolojik galismalarda daha yaygin kullaniimaktadir.

2.1.5.1.2. Antropometrik ol¢climler
2.1.5.1.2.1. ideal viicut agirhig

Bireyin yas, boy, cins ve vlcut yapisina gore ideal vicut agirligi belirlenir.
Bireyin ideal kilosunu yuzde kag¢ astigi bulunur.

Ayrica Olculen agirligin ideal agirhga bolunmesi ile relatif agirlik
hesaplanir. ideal kilonun %10 asilmasi (relatif agirhgin %110 bulunmasi) fazla
kilolu, %20 asiimasi (relatif agirhigin %120 bulunmasi) sisman olarak

tanimlanmaktadir (27).

2.1.5.1.2.2. VKIi, Qutelet indeks

ilk kez 1835 yilinda Qutelet tarafindan tanimlanmistir.
VKIi: agirlik(kg)/boy(m?) formilli ile hesaplanir. Siniflandirma Tablo 1'de
gorulmektedir (16,17).

2.1.5.1.2.3. Ponderal indeks (Somatik indeks)
Genellikle cocuklarda kullanilir. Boy(ing)/ 3V agirlik (pound) formiili ile

hesaplanir. 12’nin altindaki degerler obezite olarak kabul edilmektedir.

2.1.5.1.3. DKK

Avrupa’da kullanilan Durnin ve Womerley formull dort (triseps, biseps,
subskpular ve suprailiyak) DKK toplaminin logaritmik hesaplanmasi yas ve
cinsiyete dayanir. A.B.D.’de kullanilan Jackson ve Pollack formullu ise yedi
(gbgus, aksilla, triseps, subskapuler, batin, femur ve suprailiyak) DKK
toplaminin logaritmik hesaplanmasi ise vyas, bilek ve onkol c¢evresine
dayanmaktadir (28). Bulunan DKK degeri standart yas, boy ve cinse gore

dizenlenmis tablolar ile kiyaslanarak kisinin obez olup olmadigi belirlenir.



Triceps DKK’nin erkeklerde 23 mm, kadinlarda ise 30 mm’den fazla

olmasi obezite olarak kabul edimektedir (29).

2.1.5.1.4. Visseral obezite tanisinda kullanilan antropometrik yontemler

1.Konisite indeksi (Ki)
2.Sagittal bel 6lgimu
3.Bel/kalga orani (BKO)

4.Transfer bel cevresi olcimu

2.1.5.1.4.1. Konisite indeksi
Valdez tarafindan geligtirilen ve matematiksel modele dayananan

yontemdir.
Bel gevresi Ki: (0.09)x Vkilo/boy

2.1.5.1.4.2. Sagittal bel ol¢iimu
Sirt Ustl yatan hastada bir cetvel, vicut pergeli veya stadiometre yardimi

ile gdbek-sirt arasindaki mesafe olgllerek tespit edilir.

2.1.5.1.4.3. BKO

Bel gevresinin (cm), kalca gevresine (cm) oranlanmasi ile elde edilir.
BKO, yag dagilimi belirlenmesinde en sik kullanilan antropometrik yéntemdir.
BKO santral obezite ile jinoid obezite arasindaki ayirimi yapmak igin kullanilir
(30). BKO erkeklerde 0.95, kadinlarda 0.80’nin Uzerinde olmasi santral obezite
olarak kabul edilmektedir.

BKO’nun masrafsiz ve iyi bir intraabdominal yag orani géstergesi olmasi

koruyucu hekimlikte de kullanilmasina olanak saglamaktadir.



2.1.5.1.4.4. Transvers bel gevresi olgimu

WHO tarafindan 6nerilen bel ¢cevresi dlgimu noktalari; kosta alt kenari ile
spina iliaka arasindaki mesafenin ortasindan yapilan olgumduir. Bel gevresi
Olcimlerinde en buyuk problem dlgimun hem visseral yag doku miktarini hem
de cilt alti yag dokusu miktarini yansitmasidir.

Yapilan calismalarda kadinlarda 88 cm, erkeklerde 102 cm'’yi asan bel

cevresi degerleri obezite olarak kabul edilmektedir (31).



2.1.6. Komplikasyonlar

Tablo 2. Obeziteye eslik eden hastaliklar ve obezitenin komplikasyonlari (32).

Kardiyovaskiiler Sistem  :Koroner kalp hastaligi
Hipertansiyon ve inme
Derin ven trombozu

Solunum Sistemi :Primer alveoler hipoventilasyon

Obstriktif uyku apnesi

Dispne
Metabolik-Endokrin Tip 2 diabetes mellitus
Sistem :Dislipidemi

insiilin direnci ve metabolik sendrom
Polikistik over sendromu
Gastrointestinal Sistem  :Hiatus hernisi ve refli hastaligi
Nonalkolik yagl karaciger
Safra taslari
Kolerektal kanser
Hemoroid
Norolojik :Sinir sikismasi
Siyatalji
Artropatiler :Osteoartritis
Gut hastaligi
Duz tabanhk
GenitoUlriner sistem :Stres inkontinansi
Fertilite azalmasi
Cinsel iliskide mekanik guglik
Gebelik komplikasyonlari

Uriner sistem taglari

Meme ile ilgili :Meme kanseri
Jinekomasti
Psikososyal :Kendinden memnuniyetsizlik

Depresyon ve anksiyete
is bulma gicligi
Diger :Ameliyat riskinde artig

Horlama




2.1.7. Patogenez
2.1.7.1. Enerji Metabolizmasi

Enerji alimi ile enerji kullanimi arasindaki fark vicut yaglanmasinda
artisa sebep olur. Bir yil boyunca harcanmayan %¥9’lik fazladan kalori yaklasik

olarak 5 kg/yil yag dokusu kazanilmasina neden olur (33).

2.1.7.1.1. Gunluk eneriji tiiketimi

1-istirahatte enerji tiketimi (%70)

2-Fiziksel aktivite ile enerji tuketimi (%20)

3-Yemegin is1 etkisi (%10)(34).

Besinlerden elde edilen enerjinin bir kisminin, metabolizma sirasinda 1si
olarak dagitiimasina termogenez denir. iki tir termogenez tanimlanmistir:

a) Zorunlu termogenez

b) Adaptif (fakultatif) termogenez

Zorunlu termogenez, dinlenme anindaki Uretilen 1siy1 tanimlar. Adaptif
termogenez ise vicudun fizyolojik kontroli sirasinda harcanan enerjiye bagh
vicuda dagilan isidir. Adaptif termogenez, vucut isisinin devamhligi igin ek
Istya ihtiya¢ duyuldugu zaman veya gida alimi ile aktive olur. Bu nedenle diyetin
indukledigi termogenez olarak da isimlendirilir. Beslenme, metabolik hiz
Uzerine akut ve kronik etkiyle enerji tuketimini arttirir. Beslenme durumunda
metabolik hiz akut olarak %25-40 oraninda artar (35). Bunu sempatik sinir
sistemini (SNS) aktive ederek ve T4'in T3’e ve T3'Un T2'ye dénusiminden
sorumlu deiyodinazlarin aktivasyonunu uyararak yapar (36). SNS aktivitesinin,
T3 ve T2'nin etkinliginin artmasi, bazal metabolik hizi da artirir. Termogenez,
Norepinefrin ve T3 ayri ayri verildiginde iki kat, bunlar beraber verildiginde ise
20 kat kadar artar. Obez bireylerde SNS aktivitesi ve iR'na bagli olarak
beslenmenin metabolik hiz Gzerindeki aktive edici etkisi azalmigtir (37). Dusuk
metabolik hiz ise obezite gelisimi icin risk faktorudur (38).

Diyet yaparak besin aliminin kisitlanmasi veya viucut agirhiginin %10
kadar kaybi olunca metabolik hiz ve buna bagll olarak da enerji tuketimi

azalmaktadir. Bireylerin hipokalorik beslenmesi dinlenme ener;ji tuketimini %15



ile %30 oraninda azaltir. Bu yolla vucut agirligi belli degerler arasinda

korunmaya caligilir.

2.1.7.2. Merkezi sinir sisteminin igtah diizenlenmesindeki rolii

Hipotalamus igtahin kontrol edildigi merkezdir. Hormonlar, metabolitler ve
cevresel sinir uyaricilari bu merkezi uyarir. Sindirim sisteminde olusan gerilimin
olusturdugu uyari vagus siniri araciligiyla taginir. Bu noktada ghrelin, kortizon,
insulin, leptin ve kolesistokinin ¢evresel ve hormonal sinyaller olarak devreye
girer.

Hipotalamusta arkuat cekirdekte leptin reseptorl ekspresyonu vardir.
Leptin iki istah agici peptid olan, noropeptid Y (NPY) ve agouti iligkili peptidleri
(AgRP) sentezleyen bir grup sinir hicresinde etkindir. Lateral hipotalamusda
bulunan melanin konsantre edici hormon (MCH) ise tokluk hissine katkida
bulunur (39).

2.1.7.3. Adipositlerin istah lizerindeki roli

Adipositler enerji dengelenmesi Uzerinde &énemli bir role sahiptir.
Fazladan alinan kalori karacigerde glikojen, yag dokusunda trigliserit, kasda ise
protein olarak depolanir. Yag dokusunu fizyolojisi besin mevcudiyeti, hormonlar

ve sinirsel uyarilarin karsilikh etilesimi ile dizenlenir.

2.1.7.4. Adipoz doku ve trigliserid metabolizmasi

Trigliseridler yag dokusunda siki bir sekilde depolanip viucudun temel
enerji kaynagini olusturur. Trigliserid oksidasyonu ile yaklasik 9.3 kcal/g lik bir
enerji ortaya cikar. Her bir glikojen molekill, hicre iginde jel olarak 2 gram su
ile depolanir, 4.1 kcal/g lik bir enerji saglar. Ac¢likta, hayatta kalma slresi depo

yag dokusu tarafindan belirlenir.

2.1.7.4.1. Trigliserid depolanmasi
Adipositlerin temel fonksiyonu trigliseridleri depolamaktir. Trigliseridlerin
cogu besinlerden kaynaklanan silomikron veya karaciger kaynakl VLDL'den

farkhlasmiglardir. LPL adipositlerden sentezlenir ve endotel hicrelerinin apikal



yuzlerine transfer edilirler. LPL, silomikronlar ve VLDL'yi hidrolize ederek
plazma trigliseridlerinden yag asitlerinin salinimini saglar. Olusan SYA yag
dokusu hucreleri tarafindan alinarak gerektiginde kullaniimak tzere depolanir.
insiilin ve kortizon, LPL sentezi ve aktivitesinin diizenlemesinde temel
hormonlardir  (40). insilin; LPL aktivitesini, glikoz alhmini, adipozit
farkhlasmasini artirir ve lipolizi inhibe eder. Testosteron, biyime hormonu,

katekolaminler, TNF ve iligkili diger sitokinler LPL aktivitesini azaltir.

2.1.7.4.2. Lipolizis

Trigliseridler, hormon duyarl lipazlar tarafindan yag asitlerine hidrolize
edilir. Olusan yag asitleri dolagsima dahil olur. Dolagimdaki yari émdarleri 3-4
dakikadir. Yag asitlerinin plazmadaki mevcudiyeti aktivite suresinde ihtiyag
duyulan okside edilebilir subtrati olusturur. Oksidasyondan kagan plazma yag
asitleri genellikle kaslarda, karacigerde ve yag dokuda yeniden esterleserek
trigliseridlere donusturalur. Bu donusim surecinde olugan VLDL trigliseridleri
karacigerden salinir. LPL aktivitesi ile tekrar dolagsima katilirlar. Dinlenme
sirasinda katekolamin seviyesinde olusan klguk artiglar ve buyime hormonu
lipolizisi aktive eder. insiilin salgisi plazma glikoz seviyesi ile geri dénisiimli
olarak kontrol edilir. Bunun yaninda plazma yag asidi seviyesi insulin veya
katekolaminlerin salgilanmasina etki etmez (41). Plazma yagd asidi
konsantrasyonu santral obezitesi olan bireylerde daha fazladir. Vicudun ust
kisimlarindaki subkutan6z yagdaki artmis lipoliz hizi dolagimdaki yag asidi
seviyelerinin daha yuksek olmasindan sorumludur. Plazmada artan SYA;
hepatik SYA geri alimini, VLDL’den trigliserid sentezini, kas igi trigliserid

olusumunu, depolanmasini ve iR’n1 artirir (42).

2.1.7.5. Genler ve gevre

Vicut olgusl, genetik ve cevresel faktorlerin karsilikli etkilesimi ile
belirlenir. Genetik yapi, vicut hacminin olugsmasinda yaklasik %40 sorumludur
(43). Eneriji ihtiyaci, alinan diyet ve fiziksel aktivite obezite gelisiminde t¢ dnemli
faktor olup, her biri ayri ayri genetik kontrol altindadir. Obezite en az 24

mendelyan bozukluk sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Bunlardan 9'u otozomal



dominant, 10’u otozomal resesif, 5'i de X’e bagli gecislidir (9). Bunun yaninda
obezitenin son 20 yildaki belirgin artisinda, degisen ¢evresel faktorlerin sonucu

olarak artan enerji alimi ve azalan eneriji tiketiminin dnemli rolu vardir.

2.1.7.5.1. Cevresel etkiler

Genetik yapisi kilo alimina uygun olan bireylerde obezite ve obezite ile
baglantili hastaliklara yatkinliklari modern yasam kosullari igerisinde artis
gostermektedir. Gegmig 50 yilda Arizona bolgesinde yasayan Pima yerlilerinin
modern yasam tarzina gegis slrecinde, obezite ve diyabet prevelansinda
epidemik olarak artislar goérulmustir. Sehirde yasayan Pima yerlilerinde,
geleneksel diyetle beslenenlere oranla %40’a yakin daha fazla obezite
saptanmigtir. Kirsal bolgede yasayan Pima yerlileri geleneksel besinleri tuketip,
fiziksel aktivite gerektiren ciftcilik gibi islerle yasamlarini idame ettirmelerinden
dolayi, Arizona bolgesinde yasayan ve modern hayata uyum saglamis
Pimalilardan daha dusuk seviyede obezite ve diyabet hastaligina yakalandiklari

belirlenmistir (44).

2.1.7.5.2. Monogenik nedenler
2.1.7.5.2.1. Leptin gen mutasyonu

Leptin istah duzenlenmesinde rol alir. Leptin geninin 398'’inci
pozisyonundaki homozigot gen mutasyonu leptin kodlama bodlgesinde kaymaya
neden olarak leptin sentez foksiyonunda bozulmaya yol acar. Bir baska
mutasyona gore, homozigot karakter tagiyan tek bir nukleotid transversiyonu,
leptin geni igerisinde arjinin aminoasidini triptofana g¢evirmis ve dusuk leptin
seviyesi gozlenmigtir. Bu bireylerde hiperinsulinemi saptanmistir. Leptinin
obezite Uzerinde azaltici etkisi vardir. Serum leptin seviyesi biriken yag kitlesi ile

dogru orantili artis gostermektedir (45).

2.1.7.5.2.2. Leptin reseptor mutasyonu
Morbid obez u¢ kiz kardeste leptin reseptor geninin 16. ekzon
pozisyonundaki tek nukleotid degisiminin homozigot oldugu saptanmigtir. Bu

mutasyon reseptorin hem hicre igi hem de transmembran kismindaki



proteinlerinin eksikligiyle sonuglanir. Bu kisilerde serum leptin seviyelerinde
belirgin artis, hipogonadotropik hipogonadizm, gelisme geriligi ve sekonder

hipotirodizim saptanmigtir (39).

2.1.7.5.2.3. Pro-Hormon konvertaz — 1 gen mutasyonlari

Pro-Hormon Konvertaz —1(PC-1) geni Uzerinde heterozigot karakter
tasiyan iki mutasyonun enzimin otokatalitik aktivitesinde bozukluga neden
oldugu belirlenmigtir. Bu bireylerde plazma pro-insulin, pro-opiomelanokortin
(POMC) konsantrasyonunda artig, insulin ve kortizol konsantrasyonunda ise
dusuklik saptanmistir. Bu gen mutasyonunun saptandigl 43 bireyde bozulmus
glukoz toleransi, postprandial hipoglisemi ve c¢ok siddetli ¢ocukluk donemi

obezitesi gozlenmistir (46).

2.1.7.5.2.4. Pro-opiomelanokortin (POMC) gen mutasyonu

POMC gen mutasyonu hiperfajili iki obez g¢ocukta goOsterilmistir. Bu
mutasyonlar  alfa-melanin ~ konsantreedici  hormon  (alfa-MCH) ve
adrenokortikotropik hormon sentezinde genis kapsamli kusurlara neden

olmaktadir.

2.1.7.5.2.5. Melanokortin 4 reseptor mutasyonu
Melanokortin 4 reseptdor mutasyonu obezitenin en ¢ok gdzlenen
monogenik nedenlerindendir. Diger monogenik obezite kalitimlarindan farkl

olarak bu mutasyon hem resesif hem dominant kalitim gosterebilmektedir.

2.1.7.5.2.6. SIM-1 gen mutasyonu

Kromozom 1 ile 6 arasindaki dengelenmis translokasyonun, 67 haftalik
kiz gocuklarinda siddetli obeziteye neden oldugu saptanmistir. Bu mutasyon
paraventrikiler ve supraoptik ¢ekirdek sekillenmesini yonlendiren SIM-1 geni

Uzerindedir.



2.1.7.5.3. Poligenik nedenler
Topluluklar Gzerinde yapilan arastirmalar dogrultusunda 250 den fazla

gen ve kromozom uzerindeki bolgenin obezite ile baglantisi saptanmistir (47).

2.1.7.6. Endokrinolojik nedenler
2.1.7.6.1. Gonadal fonksiyon

Morbid obez erkeklerde serbest testosteron oraninda azalma, Ostradiol
ve androjen prekusorlerinden sentezlenen Ostrojen Uretiminde artis
goOrulmektedir. Bu degisim jinekomasti ile sonuglanir.

Kadinlardaki obezite; androjen Uretiminde, androjenin periferde dstrojene
donusumunde ve Ostrojen uretiminde artig, seks hormonu baglayan globulin
(SHBG) seviyesinde azalma ile beraberdir. Bu birliktelik morbid obez kadinlarda
adet  duzensizliginin  temel etkenidir.  Jinoid  obeziteli  kadinlarla
karsilastirildiginda santral obezlerde testosteron Uretim artisi, SHBG azalisi ve

serbest testosteron oraninda artig daha belirgindir (48).

2.1.7.6.2. Adrenal fonksiyon
Cushing sendromunda artmis kortizol dizeyine bagl olarak obezite,

hipertansiyon ve glukoz tolerans bozuklugu gorulur.

2.1.7.6.3. Hipofiz fonksiyonu

Obezite buylme hormonu salgilanma ritminde bozukluga yol acar.
Blyume hormonunun miktari, insulinle induklenen hipoglisemi, arjinin,
levopoda, egzersiz ve uyku gibi durumlarda artarken, obez bireylerde azalma

gosterir (49). Ayrica bliyuime hormonu uyari testlerine cevap baskildir.

2.1.7.6.4. Pankreas hormonlari

Hiperinsulinemi ile obezitenin birlikteligi yaygindir. Hiperinsulinemi,
insulin salgilanmasindaki artisa bagl olugsa da, obezitede goriilen iR da olayi
tetiklemektedir. Glukagon, somatostatin, pankreatik polipeptid ve amilin salgisi

ile obezite arasinda net bir iligki kurulamamistir (50).



2.1.7.6.4.1. insiilin rezistansi

Pankreasin B-hlcrelerinden salgilanmasindan, hedef hiicrelerde etkilerini
olusturuncaya kadar olan agamalarda ortaya ¢ikan herhangi bir etki azalmasina
IR denir (51).

insilin, karacigerde (KC) glukoz yapimini inhibe ederek ve iskelet
kasinda glukoz kullanimini uyararak kan glukoz seviyesini dustrir. Glukoz
tolerans bozuklugu olanlarda ve Tip 2 DM'lu kisilerde insulinin her iki etkisi de
bozulmustur (52). IR varliginda kasta glukoz kullanimi azaldigi i¢in postprandial
plazma glukoz konsantrasyonu artar. Buna bagli olarak kompansatuar
hiperinsulinemi olugur. Hiperinsulinemi baslangigta aclik plazma glukoz
konsantrasyonlarini ve hepatik glukoz yapimini normal sinirlar iginde tutabilir.
Zaman iginde kompansatuar hiperinsulinemi yetersiz kalir. Aglik ve postprandial
hiperglisemi B-hiicre sekresyonunu uyarmaya devam eder. insilin reseptor
sayisi azalir (down regllasyon) ve postreseptor dizeyde insulinin etkileri
bozulur. IR’nin giddeti artar.

B-hdcresinin devamli uyariimasi, beta-hicre fonksiyonunda bozukluga
yol acar. B -hucre fonksiyonunda altta yatan bir genetik bozuklugun IR’ni
kolaylastirdigi disinUlmektedir. Glukoz metabolizmasindaki intrasellller olaylar
dolagsimdaki insiiline baghdir. insiilin cevabi yetersizlesirse glukoz-transport
sistem aktivitesi ciddi derecede bozulur ve glukoz metabolizmasindaki bazi
dnemli enzimatik basamaklar baskilanir. IR insilinin lipoliz Uzerindeki
engelleyici etkisini ortadan kaldirarak plazma SYA'lerini yUkseltir, SYA
oksidasyonu artar. SYA'lerinin oksidasyonu intraselluler glukoz kullanimini
bozar. IR'nin olusumunda genetik nedenlerle birlikte obezite ve fiziksel aktivite
azhgi da katkida bulunmaktadir (10).

2.1.7.6.4.2. Olgiim yéntemleri

IR varhgini saptamak icin farkli yontemler olsa da klinik kullanimda
standart ve kabul edilmis sayisal bir deger yoktur. Periferik IR’n1 saptamak igin
minimal model, homeostasis model assessment (HOMA), surekli glukoz
infzyonu ile model degerlendirmesi (“continuous infusion of glucose with

model assessment” CIGMA) ve aglik insulin dizeyi 6lgimu en ¢ok Uzerinde



durulan yontemlerdir. Klinik agidan, bu yontemler iginde en pratik olaninin
plazma insulin dizeyi 6lgumu oldugu duagunulebilir. Ancak normal ve IR olan
kisiler arasinda ciddi duzeyde benzerlikler olmasi, insulin 6lgim ydntemlerinde
standardizasyon olmamasi gibi nedenlerden dolayi acglik insulin dizeyinin rutin
olarak bakilmasi her alanda uygun olmayabilir (53).

Mattehews ve arkadaslari (54) tarafindan 1985’de tanimlanan HOMA
testi, hem IR hem de B-hucre fonksiyonunu gosterebilen uygulanmasi kolay bir
testtir. Bu yontemde aclik plazma glukozu ve insulin duzeyleri kullanilarak IR
saptanir. HOMA dokularin insulin duyarhligini gosterir. Bu metoda gore ylksek
HOMA degerleri dusuk insulin duyarliigini gosterir. HOMA skorunun bazi
yayinlarda 2.5, veya 2.8; bazi yayinlarda ise 3'ln iizerinde olmasi iR ile
iliskilendirilmistir. Normal kisilerde bu oran 2'nin altindadir. HOMA ile iR tesbit
edilen kisilerde OGTT ile normal glukoz toleransi saptansa bile hayatlarinin
ilerleyen zamanlarinda Tip 2 DM geligimi acisindan risk tasidiklari sdylenebilir.
HOMA testi ile saptanan degerlerin, hiperinsilinemik oglisemik klemp, aclik
insulin  konsantrasyonu ve hiperglisemik klemp ile dl¢ilen IR ile kuvvetli

korelasyon gosterdigi bulunmustur (55).

2.1.7.6.4.3. Obezitenin iR ile iligkisi

Obezite ile IR ve Tip 2DM arasinda guiglui bir iligki vardir (56). VKI 20
kg/m? den 30 kg/m? ‘ye ciktiginda diabet riski 11 kat artar (57). Ozellikle santral
tip obezitede insulin direnci olusumunda yad dokusunda salinan adipozit
artnleri dnemli rol oynar. Bu adipozit drunleri TNF-a, CRP, IL-2, IL-6, leptin,
SYA, sialik asit, resistin ve adiponektin’dir. IL-6 adipozitler ve yad dokusu
destek hicrelerini de iceren bir ¢ok hicre tarafindan salgilanir. IL-6'nin yag
dokusu LPL aktivitesinin azalmasina neden oldugu gosterilmistir. Plazma IL-6
seviyesi ile insulin duyarhligi arasinda ¢ok gugclu fakat ters oranti vardir (58).
CRP ve diger inflamatuar faktorlerin dolasimdaki konsantrasyonlari diyabeti
olan ve olmayan obez kadinlarda, saglikli zayif kadinlara oranla daha ylksek
bulunmustur (59).

Obezitede adipozitlerde triagilgliserol artisi, IR'na yol agan faktorlerin

salgilanmasini tetikleyerek ve dolasimda SYA konsantrasyonunu artirarak IR’'ni



baslatabilmektedir. Kaslarda SYA oksidasyonu sonucunda olusan asetil-Coa
piruvat dehidrogenazi inhibe ederek glukoz kullaniminin azalmasina yol acar.
Hucre i¢i glukoz artisi, glukozu hucre igine girmeye yonlendiren transmembran
konsantrasyon gradyentini dugurir ve glukoz aliminda ikincil bir azalmaya
neden olur. Karacigerde asetil-CoA birikimi de piruvat karboksilazi inhibe edip,
glukoneogenezi uyararak, glukoz metabolizmasi Uzerinde etki eder.

Bu nedenle artmig SYA konsantrasyonlari hepatik glukoz Uretiminin
artmasina ve kas tarafindan glukoz aliminin azalmasina yol agar. Boylece kan
glukoz konsantrasyonu artma egilimi gosterir ve insulin etkisinin yetersiz
kalmasina katkida bulunur. Artmis SYA konsantrasyonlari ayrica insulinin
karaciger tarafindan dolagsima verilmesini inhibe ederek, dolasimdaki insulin
konsantrasyonlarini daha da azaltir. Bu santral yag depolanmasi ile insulin

arasinda var oldugu bildirilen iligkiyi de agiklayabilir (60).

2.1.7.6.5. Tiroid bezi
2.1.7.6.5.1. Fonksiyonlari

2.1.7.6.5.2. Genel etkileri: Tiroid hormonunun (TH) etkileri (61).

1-Kalorijenik etki: TH oksijen tuketimi ve 1s1 uretimini Na-K ATPaz
uzerinden artirmaktadir.

2-Sempatik sinir sistemi (SNS): Hipertiroidi de hiperadrenerjik
hastalara benzer klinik semptomlar goézlenirken, hipotiriodi de ise SNS’de
uyarinin azaldigr gorulur. Hipertiroidide katekolaminlere karsi artmis,
hipotiroidide ise azalmis duyarlilik vardir. TH verilmesi B adrenerjik reseptor
ekspresyonunu arttirarak  adrenerjik duyarlih@i artirir. TH guanozin trifosfat
(GTP) baglayici proteinin (Gs) uyarici alt grubunun yapimini da artirir.

3-Pulmoner etkileri: Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye karsi
fizyolojik yanitin devamliligini saglar.

4-Hematopoetik etkileri: Yuksek TH konsantrasyonlarinda artmig
oksijen ihtiyacini kargilamak amaci ile eritropoez artar. Ayni kosullarda eritrosit
2-3 difosfogliserat miktari da artarak dokulara oksijen verilmesi kolaylastirilir.

5-Gastrointestinal etkileri: Artmis hormon duzeylerinde motilite

artarken, azalmig hormon duzeylerinde motilite azalir.



6-Kemik metabolizmasina etkileri: TH kemik rezorbsiyonu ve
formasyonunu artirdiklarindan hipertiroidi durumunda osteopeni, hiperkalsemi
ve hiperkalsiuri gorulebilir.

7-Noromuskiiler etkileri: Hipertiroidi de kas dokusunda kayip ve
hareketlerinde hizlanma olur. Norolojik sistemin gelisimi icin TH’lari gerekli
oldugundan fetal donemde gelisen hipotiriodi mental retardasyona yol agabilir.

8-Kardiovaskuler sistem uzerine etkilerii TH verilmesinin ilk
etkilerinden biri periferik vaskuler direnci azaltarak diastolik kan basincini
disurmesi ve kardiak debiyi artirmasidir. YUksek debi perifere oksijen
sunumunu arttirarak, artmig bazal metabolizma hizini ve artmig oksijen
tuketimini destekler. Ayrica artmig T3 total kan hacmini de arttirir. Bu durum sag
atrial basingta ve kalbin 6n yukunde artigsa ve dolayisiyla kalbin debisinde artisa
katkida bulunur. Hipotiroidili hastalarda ise dusuk kardiak debi, azalmis atim
hacmi, azalmis intravaskuler hacim, artmis vaskuler direng, artmis dolasim
zamani ve uzamig diastolik gevgseme zamani gozlenir.

9-Lipid ve karbonhidrat metabolizmasina etkileri: Hepatik
glukoneogenez, glikojenolizis ve intestinal glukoz emilimi TH’larinin etkisi ile
artar. Kolesterol sentezi ve degradasyonu artar, lipolizde’de artig olur. Tiroid
fonksiyonlarinin genetik olarak bireysel farklilik gostermesi obezite gibi onemli
sonuglara neden olabilmektedir (11).

10-Glukoz metabolizmasina etkileri: TH’lar1 iskelet kasinda glukoz

tasiyicisi Glut-4’tGn ekspresyonunu artirarak insulin duyarhligini artirir (62).

2.1.7.6.5.3. Molekiiler fizyoloji

Hipotalamustan tirotropin salgilatici hormon (TRH) ve hipofiz bezinden
TSH salgilanmasi tiroid bezi fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ilk basamaklari
olustururlar. Paraventrikuler ¢ekirdekte uretilen TRH, TSH sekresyonunu etkiler
(63.64). TRH'In hipofiz anteromedial bdlgesindeki hicreler GUzerine direk etkisi
ile pulsatif olarak diurnal ritm ile salgilanan TSH, hedef hicrelerde reseptorlere
baglanarak fonksiyon gdsterir. TSHR geni 14931 kromozumu Uzerinde
konumlanmigtir. TSH reseptorleri tiroid bezi ile beraber yag dokusunda,

beyinde, orbital dokuda, lenfositlerde ve kemikte de bulunur (65). TSH gunun



erken ve gec¢ saatlerinde yuksek, gun ortasi ve aksamin erken saatlerinde
dUsuk duzeyde salgilanir. Ancak bu salgilanma ritmi TSH dl¢gimlerinde anormal
laboratuvar degerlerine neden olmaz. Tiroid bezinde hormon Uretimi, iyod alimi
ve tiroid bezinin buyimesi TSH'nin kontrolu altindadir. Dolagimdaki TH
dizeylerindeki degisiklige hipofiz bezi TSH salinimi azaltarak veya artirarak
yanit verir. Boylece bazal TH duzeyleri korunur. TRH direkt olarak TSH
salgilayici hiucreler Gzerine etkilidir. Genetik faktorler hipotalamo-hipofizer aksin
dizenli ¢alismasinda etkili olabilir (11). Bununla beraber bircok fizyolojik ve
patofizyolojik durum TSH salgilama ritmini degistirebilir. Uykusuzluk nokturnal
ve sabah TSH diizeyini stimile edebilir. Stres ve asin fiziksel aktivite’de serum
TSH duzeylerini 2-4 kat artirabilir. Tiroid disi kronik hastaliklarda TSH ve serum
T3 seviyesinde azalma gorulir iken, iyilesme doneminde serum TSH
konsantrasyonu 4 ulU/mL Gzerine gikabilir (66).

Birgcok besin ve ilag da TSH sekresyonunu akut veya kronik olarak
etkileyebilir. Iyot tedavisinden 3 hafta sonra TSH diizeyi 2 katina cikabilir.
Metoklopramid, somatostatin analoglari, dopamin, glukokortikoidler ve sulpirid
gibi non-tiroidal ilaglar TSH sekresyonunu baskilayabilir. Amiodaron tiroid
hormon (iretiminde azalma veya artisa neden olabilmektedir. iyod iceren bazi
astim preparatlari, kontrast ajanlar ve ekspektoranlarda tiroid fonksiyonlari
uzerinde etki gosterebilirler. TSH’nin Ust sinirt 4 ulU/mL kabul edilmektedir (67).
Bununla beraber 2, 2.12 yada 2.5 ulU/mL olarak duzenlenmesi konusunda
tartismalar devam etmektedir (67-70). TSH dizeyindeki fizyolojik degisimler
enerji homeostazinda ve uzun vadede VKi'nde degisiklige neden olabilir (11).
VKI=40 kg/m? olanlarda TSH diizeyi, VKI<40 kg/m? olanlardan daha yiiksek
oldugunu goésteren calismalar mevcuttur. Bu calismalar obez populasyonda
tiroid fonksiyonlari normal olsa da TSH ile VKI, aclik insilini vee HOMA-IR
arasinda pozitif bir iligki olabilecegini gostermekle beraber diger bazi
calismalarda farkh sonuglar alinmistir (71,72).

TSH tiroid bezinde T4 ve T3 salgilanmasini saglar. Salgilanan hormonun
blaylk ¢ogunlugu T4 olup, bu hicresel dizeyde rolatif olarak inaktifdir. Biyolojik
olarak aktivite gostermesi igin deiyonidasyon yolu ile T3 formuna donusmesi



gereklidir. Deiyonidaz enzimleri T3 uretimi yaninda bu hormonun hucresel
dizeydeki etkilerinde direk gorev alir (73,74).

T3 reseptor genleri 3. ve 17. kromozomlar Uzerinde bulunur. Alfa ve beta
olmak Uzere iki tip T3 reseptor geni bulunmaktadir. Bu gen Urdnleri in vivo
sartlarda farkli fonksiyon gérmektedir (75). Bu reseptoérlerden her birinin alfa 1-2
ve beta 1-2 seklinde en az ikiser tane haberci RNA Urinu vardir. TH hedef
hicrede TH’nuna cevap veren reseptorlere badlanip, transkripsiyonu
dizenleyerek etki gosterirler. TH’ nunun etkileri, T3’Un nUkleer reseptorlere
baglanmasi ve TH’nuna yanith gen dizilerinin ekspresyonunun dizenlemesi ile
olusur (76). T3 bu reseptdrlere T4’den daha yuksek affinite ile baglandigindan
T3’Un biyolojik aktivitesi daha yuksektir (77). Hormon baglaninca TH
reseptorindn yapisi su sekilde degisir: Ko-reseptor kompleks serbest kalir,
multipl protein iliskili faktor (PCAP) ve C-AMP’ye cevap veren element baglayici
protein (CREB) iceren koaktivatér kompleksler devreye girer. Baglanmamis
tiroid hormon reseptorleri, bir koreseptor kompleksi vasitasiyla transkripsiyonu
engeller. T3 alfa 2 tarafindan baglanmaz (77).

T3’Un nukleer reseptore baglanmasi ve protein sentezini arttirmasindan
bagimsiz olarak gelisen bir takim ekstra nukleer etkileri de bulunmaktadir. Bu
etkiler hicre membraninda amino asid, glikoz ve kalsiyumun hizli transportunun
uyariimasini kapsar. TH’nunun ozellikle 1si Uretimini artirarak ATP kullanimini

artirdigi dustintlmektedir (64).

2.1.7.6.5.3.1. Deiyonidaz enzim aktivitesi

TH’larinin biyolojik aktivitesi doku dizeyinde iyodotironin deiyodinaz ve
TH tastyicilari tarafindan duzenlenir. Tiroid bezinin igerisinde T4 ve T3 sentezi
olur. T4 sekrete edilen ana Urlndir ve rolatif olarak inaktiftir. Biyolojik olarak
aktif olan T3'Un %85, T4'den 5’-monodeiodinaz enzimi ile periferde
deiyonidasyon yolu ile meydana gelir (78).

Deiyonidaz, tiroid hormonlarinin biyoaktivitesinde ve dokudaki
devamhliginin saglanmasinda anahtar rol oynar. Deiyonidazlar tip 1, 2, 3
(DIO1, DIO2, DIO3) olmak uzere 3 tiptir (Tablo 3). Hepsi de, katalitik

bdlgesinde karakteristik ¢evrilmemis loop yapisi, yani; selenosistein insersio



sekansi (SECIS) varliginda, UGA kodonu tarafindan kodlanan ve katalitik
bdlgesinde selenosistein iceren selenoenzimlerdir (12).

DIO1 karaciger, bobrek ve tiroid bezinde bulunur. T4 den aktif hormon
olan T3 Uretilmesinde ve reverse T3'Un (rT3) temizlenmesinde anahtar rol
oynar (73,79). DIO3 beyin, deri, plasenta, hamile kadinlardaki rahim ve cesitli
fetal dokularda bulunur. Ayrica ciddi hastaliklarda Uretiimeye baslanir (73,80).
DIO3, T3 ve T4'G inaktif duruma getiren en 6nemli enzimdir. Organizmay!
TH’unun asiri etkilerinden korur. T3/rT3 orani, DIO1 ve DIO2 tarafindan pozitif,
DIO3 tarafindan negatif olarak etkilenir. Bu oran THunun periferal
metabolizmasi i¢in duyarli bir gostergedir. Bu oran tiroid bezlerindeki T4
uretiminden ve serum baglayici proteinlerden rolatif olarak bagimsizdir.
TH’unun periferal metabolizmasi genetik varyasyonun yani sira; iyot eksikligi,
beslenme durumu ve hastalik gibi faktérlerden de etkilenir (12).

DIO2 geni 14g24.3 kromozom bolgesinde yer alip, 15 kb boyutundadir.
Kodlama bélgesi 2 exona bélinmustiir. iki exon arasi bosluk ortalama 7.4 kb'dir
(81). DIO2 beyin, hipofiz, kahverengi yag dokusu (BAT), tiroid bezi, iskelet kasi,
kalpteki diz kas hicreleri ve gen¢ kemik hucrelerinde bulunur (73). DIO2
geninin promoter boélgesinde cAMP’ye cevap veren fonksiyonel bir element
bulunmaktadir. DIO2 prohormon T4'U biyolojik olarak aktif olan T3 hormonuna
cevirmek suretiyle hdcre igi alandaki TH’unun etkilerini kontrol eden
homeostatik sistemde anahtar bir proteindir (73,82). DIO2, T4’4n T3’e ve rT3’ln
T2'ye donlisumini katalizler. DIO2, beyin, hipofiz bezi ve BAT hucrelerinde,
T3’4n lokal dretimi ve intraselluler T3 konsantrasyonlarinin devamliliginin
saglanmasinda anahtar rol oynayan enzimdir (74). Santral sinir sistemindeki
(SSS) TH metabolizmasinin regulasyonu, karaciger, bdbrek veya adipoz
dokudan farkhdir. Bu organlar T3'U direk kandan alirken, beynin T3 ihtiyaci
T4’0n seliiler ve intraseliiler deiyonidasyonu ile karsilanir (83). iskelet kasindaki
DIO2, plazma T3 seviyesinin devamliigina katkida bulunabilir (84). Ayni
zamanda dokuya spesifik T3 aktivitesinin, serum T3 seviyesinde bagimsiz
olarak kontrol edilmesinde rol oynar (73). Deneysel kanitlar soguk, adrenerjik
stimulasyon ve metabolik faktorlerin intraseluler C-AMP yoluyla DIO2

aktivitesinin dizenlenmesinde rol aldigini gostermektedir. BAT'daki DIO2, a-1



adrenoreseptorlerce kontrol edilir. Hipotiroid farelerde DIO2 iaponoik asit ile
bloke edilirse veya aktivasyonu a-1 adrenoreseptor antagonisti olan prazosin ile
engellenirse T4 soguga karsi Uncoupling Protein (UCP) cevabini yenileyemez
(85). T3 verilmesini takiben 24 saat igerisinde BAT’taki (-3 reseptor
ekspresyonu azalir. Benzer sekilde, tirotoksikoz durumunda termogenezin asiri
stimulasyonunu 6nlemek icin kompansatuar bir mekanizma olarak (-3
reseptorleri ileri derecede azalir. DIO2'inin T3 Uretimine katkisi ilerleyen yas ile
beraber goreceli olarak azalirken, DIO1’in katkisi artar (12).

DIO2 geninde exon 2 deki bilinen ilk fonksiyonel polimorfizm A/G
polimorfizmidir. Bu proteinin  92’inci pozisyonundaki aminoasidindeki bir
degisiklikten (Thr92Ala) koken almaktadir (86). insanlar ve amfibiler bu bolgede
treonin tasirlar. DIO2 kristal yapisi bilinmese de deiyonidaz katalitik bolgesinde
lokalize olmayan bu aminoasit degisikligi enzimin aktivitesini etkileyebilir (76).
DI02 A92 varyantinin, biyolojik olarak yaygin T92 varyantindan daha az aktif
oldugu rapor edilmigtir (14,87). Azalan deiyodinaz aktivitesinden dolayi DI02
A92 varyanti tasiyanlarin hedef dokuda daha dusuk T3 etkisiyle karakterize
edildigi ve Glut-4’Un ekpresyonunun azalmasiyla sonuglandigi varsayilimistir
(88,89). Bu da iR’na katkida bulunur. Bazi calismalarda Thr92Ala varyantli
vakalarda glukoz tuketim oraninda belirgin bir azalma rapor edilmistir. Daha
yiksek iR’yla uyumlu olarak Ala92 DIO2 alel tasiyicilarinda achk insilin
seviyelerinde bir artis saptanmistir. Bu tek nukleotid polimorfizminin obezite ve
iR’yla iligkili oldugu disinilmektedir (14).

Bununla beraber kompleks ozellikler igin 6nerilen poligenik modele gore
pek ¢ok gen, IR ve bununla ilgili anormalliklere zemin hazirlarken birbirlerinden
etkilenerek es zamanh olarak fonksiyon gorebilirler (90). Buglne kadar
arastirilan birkag gen arasinda adiposit farklilasmasi ve hticre ici alanda insulin
sinyalinin duzenlenmesinde yer alan bir transkripsiyon faktorinu kodlayan
peroksizom artirici aktive edilmis reseptor (PPAR gama) geninin P121A
polimorfizminin de iR'yle ilgili fenotipleri belirlemede rol oynadigi goriimustiir
(91).



Bunun yaninda DIO2’daki T92A polimorfizminin, IR ve obezite ile ilgili
rolunu arastiran diger bazi ¢alismalarda sonuglar birbiri ile geligkili olarak rapor
edilmigtir (14,87).

Tablo 3. Deiyonidaz enziminin bulundugu dokular ve fonksiyonlari (12).

Deiyonidaz Bulundugu Dokular Fonksiyonu Etkinligi
Tipi

KC, Boébrek, Tiroid T4—T3 rT3=T3=T4
DIO1 T4—rT3

Beyin, Hipofiz, BAT, Tiroid T4-T3 T4>rT3
DIO2 iskelet kasi, Kalp, Aortik diz | rT3—T2

kas

Osteoblast

Beyin, Deri, Plesanta, Fetal | T4—rT3 T3>T4
DIO3 dokular T3—-T2

iskelet kasi, Ciddi hastaliklar

KC: karaciger. BAT: kahverengi yag dokusu
T3: Triiyodotironin T4: Tetraiyodotironin T2: Diioyodotironin

2.1.7.6.5.4. Subklinik hipotiroidi

Subklinik hipotiroidi, 6zellikle orta yash ve yasli bireylerde yaygin bir
hastaliktir. Hastaligin tanisi labaratuvar testleri sonucu konur. Clnkd bu grup
hastalarda tiroid disfonksiyonuna ait gok az semptom vardir. Subklinik hipotiroidi
hastalarinda TSH duzeyleri referans degerlerinin Uzerinde, FT4 ve FT3
duzeyleri ise referans araligi igerisindedir. Hastalara bu taniyi koyarken TSH
yuksekliginin diger sebepleri dislanmahdir. Bunlar; destruktif tiroidit, subakut
tiroidit, postpartum tiroidit sonrasi iyilesme dénemi, primer adrenal yetmezlik ve
testlerde yalanci TSH artisina neden olan durumlardir (92).

Erigkin Amerikan populasyonunda subklinik hipotiroidizm prevelansi %4-
8.5 arasindadir. Yagla birlikte prevelans artmaktadir. Altmig yasindan buyuk
kadinlarda subklinik hipotiroidizm prevelansi %20’lere kadar ¢ikabilmektedir.
Erkeklerde veriler farkli bunmustur. Bazi ¢alismalarda 65 yas Ustl erkeklerde

prevalans, kadinlara yaklagmaktadir. Yuksek TSH duzeyleri tespit edilen




kisilerin  %75’inde serum TSH konsantrasyonu 10 mlU/L’'den dusuktar.
Hipotiroidizm oykusu, tip 1 DM, ailede tiroid hastaligi varligi, eksternal i1gin ile
tedavi edilen bas veya boyun kanseri Oykusu subklinik hipotiroidizm riskini
arttinr.  Tiroid ilact kullanan hastalarin ortalama %20’sinde subklinik
hipotiroidizm vardir (92).

Subklinik hipotiroidizme bagl olarak kardiyak disfonksiyon kardiovaskduler
hastaliklar (aterosklerotik hastallk ve kardiyovaskiuler mortalite), total
kolesterolde artis, LDL'de artis, obezite, sistemik hipotiroidi semptomlari,
noropsikiyatrik semptomlar ve semptomatik hipotiroidizme progresyon
gOrulebilir (93).

2.1.7.6.5.5. Tiroid hormonlari ve obezite

Enerji metabolizmasi SNS ve TH’lari tarafindan duzenlenir. TH’larinin
enerji metabolizmasinda rol oynadi§i ilk kez 1895’te Magnus Levy tarafindan
yayinlanmigtir. Azalmig enerji tiketimi veya artmis enerji alimi obeziteye neden
olur. Uzun sureli aglhk ve ¢ok dusuk kalorili diyet, selektif olarak paraventriktler
cekirdekte TRH ekspresyonunda ve TSH uretimininde azalmaya neden olur.
Ayni zamanda yeni sentezlenen TSH’In glikozilasyon oranini etkiler ve onun
biyoaktivitesini dusurur (94).

Uzamis acghk durumunda plazma T3, T4, FT3, FT4 ve TSH duzeyleri
diser veya ayni kalir. Aglik 6n hipofizde TSH ve B-TSH mRNA igeriginde ve
hipotalamik paraventrikuler cekirdekte pro-TRH mRNA diuzeyinde azalma ve
sonugcta hipofizer portal kanda TRH konsantrasyonunda azalmaya neden olur.
Aclik durumunda paraventrikuler ¢ekirdekte TRH sekresyonu azalirken SSS’inin
diger kisimlarinda TRH sentezi devam eder (95). TSH nin azalmasi T3 ve T4
seviyelerinin de azalmasina neden olur. Tiroid aksindaki azalmig aktivite ile
birlikte SNS’de dusuk aktivitenin gorulmesi; aglkta koruyucu bir mekanizmadir
(96). Aghda bagl akut leptin dusmesinin, paraventrikuler cekirdekte TRH

uretiminde azalmadan sorumlu olduguna inanilir (64).

Diisiik kalorili diyet leptin Gretiminde azalmayla sonuglanir. intraserebral

leptin konsantrasyonunun azalmasi; arkuat nukleusta POMC Uretiminde ve



paraventrikiler cekirdekte melanokortin reseptér-4 (MCR-4) aktivasyonunda
azalmaya neden olur. Her iki iglemde hipotalamik c¢ekirdeklerde TRH
ekspresyonunun azalmasiyla sonuglanir. Duguk TRH Uretimi, hipofizde daha az
TSH Uretimine yol acarak ve glikozilasyon etkileyerek TSH biyoaktivitesini
dusurur. Achida veya az enerji alimina adaptasyon olarak TH Uretimi azalir.
Periferde azalmis SNS aktivitesi, deiyonidaz aktivitesini ve dolayisiyla aktif T3
konsantrasyonunu dusgurur (Sekil 1). Bu da protein yikiminda, zorunlu ve adaptif
termogenezde azalmaya neden olur. Kas yikimini azaltarak vucudu koruyucu
rol oynar. Dusuk kalorili diyetle birlikte azalan T3 aktivitesi, deiyonidaz
aktivitesini arttirma yetenegine sahip olan ¢inko ve selenyum takviyesi (sirasiyla
%67 ve %47 arttirir) ile onlenebilir (97).

TH, substrat dongusu, iyon dongusu ve mitokondriyal proton sizintisi gibi
mekanizmalarla adaptif termogeneziste rol almaktadir. Bu nedenle tiroid
fonksiyonlarinda bir bozulmanin, obeziteye neden olabilecegine inaniimaktadir

(98). insanda TH’nin adaptif termogeneze etkisi icin hedef organ iskelet kasidir.

TH’larin termojenik etkisi ikiye ayrilir:
Kisa sureli etki: 6 saat icinde baglar 48 saatte kaybolur.

Uzun sureli etki: 30 saat sonra baslar ve 60 gline kadar devam eder.

Kisa sureli etki igin T2 mitokondriyal enzimlerle direk etkilesime girer ve
etkisi aktinomisin-D tarafindan azaltilamaz. Uzun donem etkiler ise farkli
dokularin seluleritesinin modulasyonuna ve T3’Un, genlerin regulator bolgelerine
(THRE | ve Il) baglanan nukleer reseptorlerle (Tiroid hormon reseptor alfa 1 ve
2, Tiroid hormon reseptdér beta 1 ve 2) etkilesimine dayanir. THlari,
mitokondriyal biyogenez ve mitokondriyal fonksiyonlarin major diizenleyicileridir.
Hipotiroid hayvanlarda mitokondriyal gen ekspresyonu azalir. TH verilmesi
sonrasi ise artar (64). Zorunlu termogenezde TH’nin termojenik etkisi, Na+/K+
ATPaz ve mitokondriyal oksidasyon sistemi Uzerindendir (membranlar arasi
Na+ ve K+ gradyenti ve sitozol ile sarkoplazmik retikulumlar arasi Ca gradyenti

olusturarak fonksiyon gosterir).



Hipertiroidizmde, mitokondriyal membran yuzeyindeki artis ve membrani
protonlara karsi gegirgen hale getiren fosfolipid tabakasindaki degisiklikler,
proton sizintisinin artmasina neden olur. Proton sizintisi; oksidatif
fosforilasyonun eslenmemesi (uncoupling) ve ATP sentezinde artisa neden olur.
Hipotiroidi durumunda ise mitokondride bunun tersi olur (99). TH’nin termojenik
etkisi substrat donguleri denen iglemleri de icerir. Bunlar endojen yag asidi
turnoveri, gliserol-3-fosfat NADH siklusu ve Ca siklusudur. Hipotiroid durumdan
otiroid duruma gegis sirasinda, kasilan kaslardaki Ca siklusu, artmis enerji
tiketiminin  %40-50’sini olusturur. Benzer sekilde egzersiz sirasinda alfa
gliserofosfat dehidrogenaz (Alfa-GPD) siklusu yag asidlerinin peroksizomal
oksidasyonu sonucu ortaya gikan NADH’lar1 yakalayarak 1si uretimine katkida
bulunabilir (100).

TH’lari respiratuar enzimlerin transkripsiyonunu da etkiler. Nikleer ve
mitokondriyal genler tarafindan kodlanan respiratuar enzim subdunitelerinin
biyosentezinin koordinasyonu hakkinda ileri surilen hipoteze gore TH etkisi,
mitokondriyal transkripsiyon modulatorleri olan proteinler vasitasiyla nukleer
genler dizeyinde ortaya ¢ikar. T3, TH’larinin uzun dénem etkisinden sorumlu
iken, T2 direkt mitokondriyal enzimleri etkileyerek kisa donem etkinlikten
sorumludur. Ayni zamanda mitokondriyal genomun, nukleer TH cevap
elementiyle (Thyroid Hormones Response Elements ;THREs) yuksek oranda
benzerligi vardir. TH reseptorleri ve bu reseptorlerin THREs baglandidi yer
mitokondri i¢indedir. TH'lari, tip 1 ve tip 2 deiyodinaz ekspresyonunda artisa
neden olur (101,102). Tip 1 ve 2 deiyodinazlar, TH reseptorleri igin aktif
ligandlar Uretir. Bu durum mutemelen CREB ve uncoupling protein-1 (UCP-1)
artisi ile ayarlanir (103). UCP ailesi (UCP-1, UCP-2, UCP-3) insanlarda
abdominal adipoz dokuda, abdominal organlarda, BAT, kaslarda sentez edilir ve
adaptif termogenezin modulasyonunda rol alir. UCP’ler mitokondrinin ig
membraninda eksprese edilirler. Mitokondriyal membranin fonksiyonunda ve
glukoza cevap olarak hucresel enerji dizenlenmesinde rol alirlar. UCP’ler,
mitokondriyal i¢c membranda protonu mitokondri disina ¢ikararak mitokondriyal
proton gradiyentini azaltirlar. Tasima sirasinda oksijen elektron transport

zincirinde tuketilir ve enerji 1s1 olarak dagilir. Boylece oksidatif fosforilayon



araciligi ile ATP Uretimini engellerler. TH’lari kaslardaki UCP transkripsiyonunu
etkileyerek kas kasilmasi Gzerine dogrudan ve dolayl olarak etki eder. T3, UCP
gen ailesi Uzerine dogrudan etkilidir. T3’Un etkisi UCP promoter gen duzeyinde
ve B adrenoreseptorlerin modulasyonu diuzeyindedir (104). Ayni zamanda T3
mitokondriyal elektron transportundan sorumlu genleri aktive ederek,
peroksizom proliferator-aktive edici resoptér (PPAR) —gama, PGC-1 (PPAR
koaktivator 1) ve nukleer respiratuar faktor 1 ile 2'nin (NRF-1, NRF-2)
ekspresyonunu arttirir (105).

insanda hem UCP-2 hem de UCP-3 geni 11q13 kromozomunda yeralir.
UCP-3 oncelikle kaslarda ve daha az miktarda néronlarda saptanmistir. UCP-2
dalak, pankreas adacik hucreleri, akciger, mide, beyaz yag dokusu, beyin ve
periferal néronlarin arka kok gangliyonlarinda eksprese edilir. Quebec ailesinde
yapilan baglanti analizleri ¢alismasi sonucu; bu genlerle istirahat halindeki
metabolik hiz, VKI ve viicut yadi arasinda iliski bulunmustur (106). UCP-3 RNA
duzeyleri, diyet ve hormonlarla regule edilir.

Hipotiroidizmde ve acglikta UCP-3 duzeyleri duser, hipertiroidizmde, T3,
leptin ve beta-3 adrenoreseptdr agonistleri verilmesini takiben ise artar (64).
Yuksek yagh diyet ile beslenme durumunda UCP-2 ve UCP-3 daha fazla
sentezlenir. Hiperglisemi ile uyarimig oksidatif streste UCP-2'nin artarak
mitokondriyal hiperpolarizasyonu onleyip, programli hicre dlimuand bloke ettigi
g6zlenmistir. Farelerin pankreas adacik hicre mitokondrilerinde artmig UCP-2
ekspresyonunun ATP dretimini engelleyerek glukozla stimule edilmis insulin
sekresyonunu azalttiglr saptanmigtir.

Ayrica Beta-3 adrenoreseptdorin Trp64Arg polmorfizmi de dugsuk
metabolik hiz ve abdominal obezite ile iligkili bulunmustur. UCP’nin promoter
bdlge 3826’sinda G yerine A geldigi bir polimorfizm, Beta-3 adrenoreseptorin
polmorfizmi ile birlestiginde kilo alimi ve duslik metabolik hiz Uzerine aditif bir
etki yapar. TH’larinin ve bunlarin reseptorlerini kodlayan genlerinin mutasyonu
veya polimorfizmi ile obezite arasinda muhtemelen bir iligki vardir (107).

Hipotiroid farelerde, BAT’ta beta-1 adrenoreseptdr sayisi artar. Hipotiroid
durumdaki norepinefrin sinyalizasyonundaki defektin BAT’taki sempatik tonus

artistyla iligkili oldugu kabul edilir. Otiroid veya hipertiroid farelerin aksine,



yuksek-yagli diyetle beslendiklerinde hipotiroid farelerde yad dengesini
dizenleyemedikleri icin obezite gelisir. Hipotiroid farelerde gorulen artmis vicut
yag orani, dusuk serum SYA konsantrasyonu ve yag asidi oksidasyonunda
azalma ile paralel seyretmektedir (108). Oksidatif fosforilasyonun yag asitlerince
serbest birakilma mekanizmasi da SNS ve T3 tarafindan duzenlenir. SNS ve
T3’Un lipoliz Uzerine dogrudan etkisi (UCP aktivitesi, yad asidi
konsantarasyonunun artigi ile artar) ve T3'Un yag dokusunda kan akimini
artirmasina bagh dolayh etkisi vardir. T3 tedavisi, beta-3 ve beta-1
adrenoreseptor agonistlerine karsi lipolitik cevabi 2-3 kat arttirir. Kan akimi, yag
asitlerinin yag asidi baglayici proteine baglanmasini etkiler ve onlarin kaslarda
oksidasyonunu artirir (108).

Obez hastalarda uzun sureli duguk kalorili diyet, kaslarda UCP-3 m-RNA
sentezini azaltir. Bu da uzamis aclik sonrasi enerji tiketimini azaltir (109).
indirek kanitlar, bu proteinin enerji tiikketimini kontrol ettigi, Uretiminin ise
dokuya-spesifik promoterlerle kontrol edildigi ydonundedir. Hayvan modellerinde,
kalori artisinin tiroid hormon duzeylerini artirdigi bulunmustur (51). Obezlerde
zayiflara nazaran TSH, FT3 ve FT4 duzeyleri siklikla daha yUksektir. Fakat
T4/TSH ve T3/T4 oranlari daha dusuUktar. T3 plazma konsantrasyonu, degisik
doku ve organlardaki T3 konsantrasyonu icin iyi bir gosterge olmadigini
belirtmek gerekir. Yani normal plazma T3 degerleri olmasina ragmen adipoz
doku gibi bazi dokularda hipometabolik durum gdzlenebilir. Bu adipoz dokunun
farkh bolgelerinde deiyodinaz aktivitesi farkli olmasina baghdir (110). Zucker
farelerinde yapilan kinetik ¢alismalarda bozulmus periferal TH metabolizmasi
(dUsuk deiyodinaz orani gibi) bildirilmigtir ve degdisik obezite modellerinde
azalmis deiyodinaz aktivitesinin daha az T3 olusumundan sorumlu oldugu 6ne

surtlmastar (111).

Subklinik hipotiroidizm, hafif artmis TSH duzeyleri ile birlikte normal T3
ve T4 dlzeylerinin olmasi olarak tanimlanir. TSH konsantrasyonu, obezitede
yukselmistir ve istirahat durumundaki enerji tuketimi ile ters orantihdir (112). Bu

durum asiri kilo ile subklinik hipotiroidizm arasindaki iligkiyi agiklayabilir. Lipid



anormalliklerinde kuguk dozlarda T3 kullaniminin yararli olduguna dair

g6zlemler bu goértsu desteklemektedir (113).

TH’lar obezite tedavisinde su durumlarda verilebilir (114).

1. Artmis TSH, disuk T3 ve T4 veya az miktarda hiperlipideminin

bulundugu subklinik hipotirodizm

2. Tiroidektomi, radyoaktif iyot tedavisi yapilmig, standart diyet

tedavisine direngli asiri kilolu hipotiroidizm

3. TH’ye periferal direnci olan vakalar, 6rnedin deiyonidaz aktivitesi

dususu

4. Diyet tedavisine direncli olduklari ispatlanmig ve dusuk bir T3/T4 orani

olan ve Beta aderenoreseptor blokeri kullanan hastalar.
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Sekil 1. Dusuk kalorili diyetle beslenme durumunda TH’larinda meydana gelen
degisiklikler. (VLCD: Cok dusuk kalorili diyet)



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin tanimi

Bu kesitsel klinik galismada 6tiroid obez hastalarda DIO2 enzim gen
polimorfizmiyle obezite ve TRH uyari testine alinan yanit arasinda iligki olup
olmadigini arastirdik. Ayrica obezlerde DIO2 gen polimorfizmi ile bir IR
parametresi olan HOMA-IR arasinda iliski olup olmadigini inceledik. Bu ¢alisma
Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Etik Kurulu 07/08/2008 tarih ve 08-
2008/145 sayi numarali onayi alinarak yapildi. TUm hastalar ¢alisma hakkinda

bilgilendirildi ve yazih olurlari alindi.

3.2. Hastalarin se¢imi

Calismaya Agustos-2008 ile Ekim-2008 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari Poliklinigine obezite nedeniyle basvuran 18-56 yaslari arasindaki
96 obez hasta alindi. Obezite tanisi; WHO tarafindan tanimlanan VKi (kg/m?) ile
hesaplanan ile hesaplanan kriterlere gore belirlendi (16,17). Saghkli, VKi (20-30
kg/m?) olan 90 kisi kontrol grubu olarak segildi.

3.2.1. Calismaya dahil edilme kriterleri
18-65 yas arasinda, VKIi = 30 kg/m? olan étiroid erkek ve kadin hastalar
alindi (16,17).

3.2.2. Calisma digi birakilma kriterleri

1-TSH<0,4 veya TSH>4 olanlar (67),

2-Tiroid antikorlari pozitif olanlar,

3-Komorbid baska bir hastaligi olanlar; (Diabetes mellitus, kontrolsiz
hipertansiyon (kan basinci 2140/90 mmHg) olan, koroner kalp hastaligi,

konjestif kalp yetersizligi, kardiyak aritmi, serebrovaskuler hastalik, epilepsi,



pulmoner hipertansiyon, kronik bobrek yetersizligi, kronik karaciger hastalgi,
gebelik, emzirme, kronik alkolizm, daha énceden tiroid fonksiyon bozuklugu
Oykusu olanlar)

4-Antihipertansif ilag kullananlar

5 -Merkezi sinir sistemi Uzerine eftkili ilag kullananlar

6- Antitiroid ila¢g veya tiroid hormon replasman tedavisi alan hastalar
calismaya alinmadi.

Hastalarin tum muayeneleri poliklinikte ayni doktor tarafindan yapildi. Ek
sikayetleri sorgulandi. Poliklinik sartlarinda fizik muayeneleri yapildi. En az bes
dakika dinlenme sonrasi sag kolda kan basinglari élguldi. Gunlik kiyafetler ile
ayakkabisiz olarak hastanin boyu ve kilosu olguldu. Agirlik (kg) / Boy (m)?
formiili ile VKIi hesaplandi (3,16,17). (VKi) = 30 (kg)/m? olanlar obez olarak
kabul edilerek calismaya alindi. Bel ve kalga cevresi olgumleri yapilarak,
buradan bel/kalga orani [BKO: bel ¢evresi (cm)/kalga ¢evresi (cm)] hesaplandi
(30). Bel gevresi olarak, arkus kostarum ile processus spina iliaka anterior
superior arasindaki en dar cap, kalga c¢evresi olarak da arkada gluteus
maksimuslarin en ¢ikintili yerinden ve onde simfizis pubis Uzerinden gegen en
genis cap kabul edilerek, oda giysileri iginde, a¢ karnina, ayakta ve normal bir

ekspiryum yaptirildiktan sonra elastik olmayan bir mezura ile belirlendi.

3.3. Kan orneklerin alinmasi ve saklanmasi

Tam kan érnekleri en az sekiz, en fazla oniki saatlik aclik sonrasi saat
08:00-10:00 arasinda antekubital venden alindi. Tam kan sayimi icin EDTA’li
tipe 4 cc, acglik kan glukozu (mg/dL), kreatinin (mg/dL), kan Ure azotu (mg/dl),
total kolesterol (mg/dL), LDL kolesterol (mg/dL), HDL kolesterol (mg/dL),
trigliserid (mg/dL), AST (Aspartat aminotransferaz, IU), ALT (Alanin
aminotransferaz, IU), TSH (ulU/mL), fT3 (pg/mL), fT4 (ng/dL), tiroid antikorlari
(ANTI TG, ANTI TPO), aclik insilini (uU/mL) ve sabah kortizoli (ug/dL)
seviyelerini tesbit etmek igin diz biyokimya tiplne 10 cc vendz kan alindi.
Genetik analizler icin her hastadan EDTA’lI tipe 10’ar cc ven6z kan alindi. TRH
uyari testi icin soguk zincir uygulamasina sadik kalinarak muhafaza edilen 0.2
mg/ml protirelin igceren 1 mllik TRH Ferring ampul poliklinik sartlarinda



antekubital venden 2 dakikalik surede uygulandi. Uygulama sonrasi hastalar 15
dakika boyunca yakindan takip edildi. Hastalarda herhangi bir komplikasyon
olusmadi. Hastalarda TRH wuyari testi sonrasi 30. dakikadaki hormonal
degiskenler igin duz tupe toplam S’er cc vendz kan alindi (15). Alinan kan
ornedi 5 dakika 10000 rpm hizinda santrifij edildi, Elde edilen serum
calisilacagi zamana kadar -70 derecede biyokimya kliniginde muhafaza edildi.
IR’ni degerlendirmek icin elde edilen aglik insilin ve aglik glukoz oélgtimleri
kullanilarak HOMA (homeostasis model assesment) degeri hesaplandi (mg/dl

olarak elde edilen glukoz sonuglari mmol/L’ye ¢evrilerek hesaplama yapildi).

Aclik insdlin (pU/ml) X Aglik glukozu (mmol/L)

HOMA =
22,5
HOMA-IR degeri 3'(in lizerinde olan hastalarda IR var kabul edildi (54,55)

3.4. Calismanin duzeni

1-WHO kriterlerine gbre obez olarak kabul edilen 6tiroid hastalarda ve
kontrol grubunda DIO2 genindeki The92Ala polimorfizminin sikh@i belirlendi. Bu
iki grup, gen polimorfizmi agisindan kargilastirildi.

2-Olgularda A ve G allellerinin frekans sikligi belirlendi. Obez ve kontrol
grublari arasinda A ve G allel frekans sikligi karsilastirildi.

3-Hastalar genotiplerine gore GG ve AG+AA seklinde iki gruba ayrildi.
Bu iki grup VKi ortalamalari, HOMA-IR degerleri ortalamalari, bazal TSH
degerleri ve TRH uyari testi sonrasi 30. dakika TSH yaniti ortalamalari
yonunden karsilastirildi.

4-Calismalarin ¢ogunda basal TSH icin referans araligi istatiksel
analizlerle tanimlanmakla beraber TRH uyari testi sonrasi 30. dakikada TSH
degerlerini dlgulerek birgok subklinik hipotiroidi vakasi tespit edilebilir (115,116).
Calismamiza TSH 0.4-4 ulU/mL arasindaki o6tiroid hastalar alindi. Bununla
beraber TSH 2.5-4 arasindaki degerler subklinik hipotiroidi olarak
siniflandinldigi igin, hastalar bazal TSH<2.5 ulU/mL olan ve 2.5sTSH=<4 ulU/mL

olanlar seklinde iki gruba ayrildi. Bu gruplar genetik polimorfizm, TRH uyari



testine 30. dakika TSH yaniti, VKi ortalamalari, viicut tipi, A allel varhginin
TSH'ya etkisi ve HOMA-IR degerleri yoniinden karsilastirdi.

5-Hastalar TRH uyari testine 30. dakikada verdikleri TSH yanitina gore
uc gruba ayrildi. TSH artisi<2.5 ulU/mL olanlar baskili yanit veren grup, TSH
artisi 2.6 ulU/mL-19.9 ulU/mL olanlar normal yanit veren grup, TSH artisi 220
ulU/mL olanlar abartih yanit veren grup olarak kabul edildi (15). Bu gruplar
genetik polimorfizm, A allelinin TRH uyari testine etkisi, VKI ortalamalari, vucut
tipi ve HOMA- IR degerleri yoniinden karsilastirildi.

6-Hastalarda DIO2 gen polimorfizmi ile HOMA-IR degeri arasindaki iligki
arastirildi (54,55).

7-Hastalarin bazal TSH degeri ile TRH uyar testine verdikleri 30. dakika

TSH yanitina gore korelasyon analizi yapildi.

3.5. DNA izolasyonu

Genetik analizler Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali arastirma laboratuarinda yapildi. Genetik analiz igin EDTA’ tipe
alinmis 10 cc vendz kandan tuzla ¢okturme yontemi ile DNA izole edildi (117).
Hasta grubundan 96, kontrol grubundan ise 90 DNA 6rnegi DIO2 geni Thr92Ala
(A/G) polimorfizmi icin PCR-RFLP (polimeraz zincir reaksiyonu restriksiyon
enzimi par¢a uzunluk polimorfizmi) yontemi ile analiz edildi. Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR), DNA Uzerinde incelenmek istenen bolgenin, o bdlgeye
0zgul oligonukleotid primerler kullanilarak gogaltilmasi esasina dayanir.

Bu yontem; denatirasyon ile DNA cift zincirinin birbirinden ayrilmasi,
primerlerin ayrilmis olan DNA zincirlerine baglanmasi ve DNA polimeraz enzimi
tarafindan hedef bdlgenin sentezlenmesi olarak (¢ asamadan olusur. Bu
asamalarin 35-40 dongu halinde tekrarlanmasi sonucunda, incelenmek istenen
DNA Dbolgesi cogaltilmis olur (118). D2 geni ilgili bolgesi diziye 06zgul
oligonlkleotidler (DIO2-F-5’-CTC AGG GCT GGC AAA GTC AAG-3, DIO2-R-
5-CCA CAC TCT ATT AGA GCC AAT TG-3’) kullanilarak PCR yontemi ile
cogaltildi (14). PCR urunleri Bsgl restriksiyon endontkleaz enzimi kullanilarak
RFLP yontemi ile analiz edildi. Restriksiyon endonukleaz enzimleri, bakterilerin

kendi genomunu korumak i¢in sentezledigi enzimlerdir.



Bakterilerden elde edilen bu restriksiyon endonuUkleaz enzimlerini
kullanarak DNA baz dizisinde meydana gelen baz degigimlerini saptamak
mumkuandur. Bu tur degisimler bir restriksiyon endonuklez enzimi i¢in tanima
bolgesi olusmasina veya ortadan kalkmasina neden olabilir (119).
Calismamizda kullanilacak bu ydntemde 256 baz c¢ifti uzunlugunda PCR
artnleri Bsgl restriksiyon endonlkleaz enzimi ile 37 °C’de 16 saat inklibasyona
birakildi ve Urlnlere %2.5'luk agaroz jelde elektroforez iglemi uygulandi. Bsgl
enzimi; 92. amino asiti kodlayan kodonun ilk nukleotidi A oldugunda PCR
arinunu kesmemekte ve A alleli yabanil tip olarak kabul edilmektedir.

ilk niikleotid G oldugunda ise PCR uriinii Bsgl enzimi ile kesilmekte ve
186, 70 baz ¢ifti uzunlugunda UrUnler olusturmaktadir. G alleli varyasyon olarak
kabul edilmektedir (14). Genotiplerin Hardy-Weinberg dengesi De-finetti
programi ile analiz edilmistir (http://ihg.gsf.de/cqi-bin/hw/hwa1.pl).

3.6. istatistiksel analizler

Verilerin kaydi ve istatistiksel analizlerde SPSS 13.0 programi kullanildi.
Sonugclarda surekli sayisal degigkenler icin ortalamatstandart deviasyon (SD)
ve aralik degerleri verildi. Karakter degiskenler i¢in degiskenlerin ylzdesi verildi.
Tip 2 deiyonidaz genotip frekans dagiimi yapildi. istatistiksel analizde
parametrik test icin uygun olmayan sartlarda nonparametrik testler kullanildi. iki
bagimsiz grup arasindaki karsilastirmalar, sayisal degiskenlerde Student-t test
ve Mann-whitney U—testi ile yapildi. Niteliksel degiskenler Ki-kare testi veya
Fisher kesin Ki-kare testi ile degerlendirildi. Gerekli yerlerde Kruskal-Wallis testi
ve Pearson’s korelasyon testi kullanildi. Degerlendirmelerde anlamlilik duzeyi
olarak p<0.05 kabul edildi.


http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl

4. BULGULAR
Obez hastalar ve kontrol grubuna ait demografik ve klinik veriler
Tablo 4’de gorulmektedir.

Tablo 4. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri.

Obez Kontrol p
Sayi 96 90
Yas(yil) 36.3+9.1 34+8.7
Cinsiyet(K/E) 85/11 69/21
Gen polimorfizmi(say1,%) 0.396
AA 53(55.2) 41(45.6)
AG 32(33.3) 38(42.2)
GG 11(11.5) 11(12.2)
VKi(kg/m?) 43.214.2 25.4+2.8 0.000
Bel cevresi(cm) 117.7£13.5
Kalga gevresi(cm) 129.6+12.4
BKO 0.90
Obezite tipi(say1,%)
Abdominal 80(83.3)
Jineoid 16(16.7)
Bazal TSH(ulU/mL) 1.49+0.7 1.38+0.6 0.328
Bazal TSH(say1.%) 0.250
>2.5 11(11.5) 7(7.7)
<2.5 85(88.5) 83(92.3)
TRH testine TSH yaniti
(30.dk/ulU/mL)(sayi1.%)
TSH=<2.5 3(3.15)
2.5<TSH=<19.9 84(88.4)
TSH=20 8(8.4)
HOMA-IR(ort. sayi1.%) 5.314.87
>3 71(73.9)
<3 25(26.1)
Kan basinci(mmHg): Sistolik 128.2+20.8
Diastolik 85+2.4

Veriler ortalama+SD veya % olarak verildi. Guvenilirlik araligi olarak %95 kullanildi. Grublar
arasl karsilastirmada sayisal degiskenlerde Student-t test ve Mann Whitney U testi, (karakter
degiskenler ) Ki kare testi ve Fisher kesin Ki-kare testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi.




Obezite tanisi alan hastalarda ve kontrol grubunda DIO2 geni promoter
bdlgesinde The92Ala polimorfizmi genotip dagihmi Sekil 2'de gosterildigi
gibiydi.

Sekil 2. Tip 2 deiyodinaz enzim geni Thr92Ala polimorfizminin PCR-RFLP analizi
sonuglarinin %2,5’luk agaroz jeldeki goéruntileri (M: pUC19 / Msp1 molekuler agirlik
belirleyicisi, N: PCR urunu, 1,3,5,7,8: Thr92 homozigot, 4: Ala92 homozigot
2,6,9:heterozigot).

Obez hastalar ile kontrol grubu arasinda DIO2 gen polimorfizmi
acisindan fark saptanmadi (p=0.396). Obezlerde; 53 hasta (%55.2) A alleli i¢in
homozigot (AA), 32 hasta (%33.3) heterezigot (AG) ve 11 hasta (%11.5) G alleli
icin homozigottu (GG) (Tablo 5). Obez hastalarda allel sikhgdi; yabanil tip (wild
type) A alleli icin %53.5, degisik tip (variant type) G alleli icin %47.4 olarak
bulundu (Tablo 5). Obez hastalarda ve kontrol grubu arasinda A veya G allel
sikhg@r acisindan bir fark yoktu (p=0.276) (Tablo 5).



Tablo 5. Obez hastalar ve kontrol grubunda genotip dagilimi ve allel sikliginin
karsilastiriimasi.

Obez Kontrol p
Genotip dagilimi 0.396
(say1;%)
92 A/A
53(55.2) 41(45.6)
92 A/IG
32(33.3) 38(42.2)
92 G/IG
11(11.5) 11(12.2)
Allel sikligi (say1;%) 0.276
A Allel 138(53.5) 120(46.5)
G Allel 54(47.4) 60(52.6)

Genitip dagihminin iki grup arasindaki karsilastirmasi (x?>=1.855, df=2, p=0,396). Allel
sikhginin iki grup arasindaki kargilastirmasi (x?=1.19, 0.276)

Hastalar A allelinin varhdina goére; GG ve GA+AA olarak genotip
gruplarina ayrildi§inda, grublar arasinda VKI ortalamalari (p=0.835), TRH uyari
testine verilen 30.dk TSH yaniti ortalamalari (p=0.593), bazal TSH degerleri
ortalamalari (p=0.881) ve HOMA-IR ortalamalari (p=0.886) yéninden fark
saptanmadi (Tablo 6 ve Sekil 3).

DIO2 enziminin genotip dagilimina gore AA, AG ve GG seklinde Ug¢
gruba ayrilan hastalarda genetik polimorfizm ile HOMA-IR arasindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.567).




Tablo 6. A allelinin varligina gore iki gruba ayrilan hastalarin VKI, bazal TSH, HOMA-
IR ve TRH uyari testine TSH yaniti ydéninden karsilastiriimasi.

GENOTIP p
GG AG+AA

Sayi (%) 11(11.5) 85(88.5)
TRH uyar testine TSH yaniti | 10.4+£3.4 12.0+£7.03 0.593
(30.dk)
VKi ort 42.942.5 43.2+4 .4 0.835
Bazal TSH ort 1.351£0.3 1.51£0.8 0.881
HOMA-IR ort 4.2+1.3 5.545.1 0.886

Veriler ortalamatSD veya % olarak verildi. Guvenilirlik araligi olarak %95 kullanildi.
Gruplar arasi karsilastirmada sayisal degiskenlerde student-t test ve Mann Whitney U
testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 3. Genotiplere gdre ayrilan gruplarin TRH testine TSH yaniti, VKi, Bazal TSH ve
HOMA-IR yéninden karsilastiriimasi.

Hastalar TRH uyari testine 30. dakikada verilen TSH artis miktarina goére,
baskili yanit, normal yanit ve abartili yanit verenler seklinde U¢ gruba ayrildi
(Tablo 7). Bu ug¢ grubta genetik polimorfizm (p=0.100), ve vicut tipi (p=0.682)

yonunden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 7). Bu hastalarda A

TRHya TSH

B Bazal TSH
O HOMA IR



allelinin bulundugu grup ile diger grup arasinda TRH uyar testine verilen cevap
acisindan da fark saptanmadi (p=0.442). Abartili yanit veren 8 hastadan 7
(%87.5) tanesinin abdominal obezite, 1 (%12.5) tanesinin jinoid obezite tipinden
oldugu saptandi. VKIi ortalama dagilimi (p=0.977) ve HOMA-IR (p=0.603)
ortalamalari dagilimi yéninden fark saptanmadi.

Tablo 7. TRH uyar testine 30. dakika TSH yanitina gore U¢ grup arasindaki genotip
dagihmi ve vicut tipinin karsilastiriimasi.

TRH uyar testine TSH yaniti p
(30.dk.say1;%)

Baskili yanit Normal yanit Abartili yanit
Genotip 0.100
dagihmi
AA

2(3.8) 49(92.4) 2(3.8)
AG

1(3.2) 24(77.4) 6(19.4)
GG

0(,0) 11(100) 0(,0)
Genotip 0.442
grublari
AA+AG

3(3.6) 73(86.9) 8(9.5)
GG

0(,0) 11(100) 0(,0)
Obezite tipi 0.682
Abdominal 2(2.5) 71(88.8) 7(8.7)
Jinoid 1(6.7) 13(86.6) 1(6.7)
Hasta sayisi 3 84 8 95

Genotip gruplar arasindaki karsilastirma (x>=7.7, df=4, p=0.100) Gruplar arasindaki
VKI ortalamalarinin karsilastirimasi kruskal wallis test (x2=0.977, df=2, p=0.977).
Gruplar arasindaki HOMA IR karsilastiriimasi kruskal wallis test (x*=1.013, df=2,
p=0.603). Gruplar arasindaki obezite tipinin karsilastiriimasi (x>=0.766, df=2, p=0.682)
A allelinin varhiginin uyar testine etkisi icin Fisher'in Ki-kare kesin testi (x*=1.63,
p=0.442)




Hastalar bazal TSH degerlerine gore TSH<2.5 ulU/mL ve TSH=22.5
ulU/mL seklinde ikiye ayrildi (Tablo 8). TSH<2.5 ulU/mL olan 85 hastanin;
3’'Unde (%3.5) baskili yanit, 78’inde (%91.8) normal yanit, 4’Unde (%4.7) abartili
yanit saptandi. TSH22.5 olan 11 hastanin; 6’sinda (%60) normal yanit, 4’inde
(%40) abartili yanit saptandi. TSH=2.5 olan grupta baskili yanit veren hasta
yoktu. Bu iki grup arasinda abartili yanit veren hasta orani agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0.001) (Tablo 8. ve $ekil 4). TSH<2.5 olan
grupta AA genotipinde 49 (%57.6), AG genotipinde 25 (%29.4), GG genotipinde
11 (%12.9) hasta vardi. TSH=2.5 olan grupta ise AA genotipinde 4 (%36.4), AG
genotipinde 7 (%63.6) hasta vardi. TSH=2.5 olan grupta GG genotipinde hasta
yoktu. TSH=2.5 olan grupta 6n planda olan genotip AA (%57.6) iken, TSH<2.5
olanda AG (%63.6) idi. Bu iki grub arasinda genetik polimorfizm ydninden
istatistiksel olarak anlamlilik dizeyine ulasmasa da kaydadeger bir fark
mevcuttu (p=0.059) (Tablo 8, Sekil 5). Ancak bu iki grup arasinda VKi
ortalamalari dagilimi (p=0.425) ve HOMA-IR degerlerinin dagilimi yéniinde
anlamli fark saptanmadi (p=0.557). Bazal TSH<2.5 ve TSH=2.5 olan gruplar

arasinda A allelinin varligi agisindan anlamli fark yoktu (p=0.241)(Tablo 8).

S

® Baskili
Nomal
£ Abartili

%

TSH<2.5 TSH>2.5

Sekil 4. Bazal TSH degerlerine gore gruplarin TRH uyari testine yaniti.



Tablo 8. Bazal TSH seviyesine goére iki gruba ayrilan hastalarin TRH uyari testine
verilen yanit ve genotip dagilimi ydéninden karsilastiriimasi.

Bazal TSH(say!1.%)

TSH<25 ulU/mL | TSH= 2.5 ulU/mL p
TRH uyar1 TSH yaniti 0.001
(30.dk/ulU/mL)
2.5 3(3.5) 0(0)
2.6-19.9 78(91.8) 6(60)
220 4(4.7) 4(40)
Gen polimorfizmi 0.059
AA 49(57.6) 4(36.4)
AG 25(29.4) 7(63.6)
GG 11(12.9) 0(0)
AA+AG 74(87.1) 11(12.9) 0.241
GG 11(100) 0(0)

Veriler ortalama+SD veya % olarak verildi. Glvenlik araligi olarak %95 kullanildi.Gruplar arasi
karsilastirmalarda sayisal degiskenlerde Student-t test ve Mann Whitney U testi,(karakter
degigkenler) Ki kare testi ve Fisher kesin Ki-kare testi kullanildi. TRH uyari testine verilen yanitin
iki grub arasindaki karsilastiriimasi (x*=14.60, df=2, p=0.001) .Genotip dagiiminin iki grup
arasindaki karsilatirilmasi (x?=6.64, df=2, p=0.059). A allelinin varliginin bazal TSH degerine
(x*=1.63, p=0.241). p<0.05 istatistiksel olarak anlaml

etkisi icin Fisher’in Ki-kare kesin testi

kabul edildi.




%

TSH artis orani arasinda istatistiksel olarak anlamli, orta derecede guglu pozitif
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Sekil 5. Bazal TSH degerlerine gore genotip dagilimi.

korelasyon saptandi (p=0.000, r=0.49)(Sekil 6).
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Sekil 6: Bazal TSH degerleri ile TRH uyari testine verilen cevap arasindaki iligki.
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5. TARTISMA

Ulkemizde 24.788 kisi lizerinde yapilan TURDEP calismasinda obezite
sikh@r kadinlarda %30, erkeklerde %13 genel populasyonda ise %22.3 olarak
tespit edilmigtir. Obezite prevalansi kirsal kesimde %19.6 iken, sehirde yasayan
topluluklarda %23.8 olarak bulunmustur (23). Onat ve arkadaslarinin (120)
yaptigi TEKHARF g¢alismasinda 1990 - 2000 yillari arasinda Ulkemizde obezite
prevalansinin kadinlarda %36, erkeklerde %75 oraninda arttigi; 2000 yilinda
obezite prevalansinin erigkin kadinlarda %43, erkeklerde ise %21.1 oldugu
bildirilmistir.

Bu calismada bel ¢evresi >102 cm olan erkeklerin orani %17, >88 cm
olan kadinlarin orani ise %56 olarak bildirilmistir. Hatemi ve arkadaslarinin (22)
gerceklestirdigi ve yaklasik 25.000 kisinin tarandigi TOHTA calismasinda ise
VKi'ne gore obezite sikligi kadinlarda %36, erkeklerde %17 ve genelde %25
olarak bulunmustur. Kilinigimiz tarafindan yapilan c¢alismada Gaziantep'te
yasayan eriskinlerde obezite sikligi kadinlarda %27.6, erkeklerde %15.5, genel
populasyonda ise %21.7 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada visseral obezitenin
on planda oldugu saptanmistir (121).

Obezite sikayeti ile endokrinoloji poliklinigimize bagvuran hastalarin %80’i
kadindi. Calismamizdaki hastalarin da %87’si kadindi. Kadinlardaki fiziksel
aktivite yetersizligi, diyet aligkanliklari ve hamilelik suresince alinan kilonun
azaltilmasinda yasanan sorunlarin bu farkin ortaya ¢ikmasinda etkili olabilecegi
dusundlmektedir. Yas dagilimi incelendiginde; TURDEP galismasinda obezite
sikliginin Gguncl dekatta arttigi, 45-65 yaslari arasinda pik yaptigi saptanmistir
(23).

TEKHARF calismasinda en hizli kilo artigsinin 30-40 yas arasindaki
donemde oldugu saptanmistir. Calismamizda hastalarin yas ortalamasi
36.319.1 olup bu calismalarla birlikte kiyaslanabilecek durumdaydi. Ayni
zamanda hastalarimizda abdominal obezitenin 6n planda oldugu (%83.3)

dikkati cekmekteydi. Yaptigimiz calismada hastalar ve kontrol grubu arasinda



DIO2 gen polimorfizmi yontnden bir fark saptanmadi (Tablo 5). Diger taraftan A
allelinin varliginin deiyonidaz enzim aktivitesini etkileyecegi ve G alleline goére
daha dusuk fonksiyon gdsteren bir yapinin olusacagi ileri surdlmustur (14,87).

Buna bagll olarak obez hastalarda A allel frekansinin daha yuksek
bulunmasi beklenebilir. Ancak galismamizda obez hastalar ile kontrol grubunda
allel frekansi acgisindan fark saptanmadi (Tablo 5). Ayni sekilde A allelinin
bulundugu grup ile bulunmadig grup arasinda da VKIi, bazal TSH, HOMA-IR ve
TRH uyari testine TSH yaniti ortalamalari yoninden fark saptanmadi (Tablo 6).

TH’larinin metabolik hizi arttirdigi bilindiginden tiroid fonksiyonlarindaki
degisimlerinin obeziteye katkida bulunacagi dusunulmektedir. Bu konudaki en
kapsamli calisma, 73.532 vakada obezite ile hipotiroidizm arasinda anlamli bir
iliskinin saptandidi Rimm ve arkadaslarinin 1975 yilinda yaptigi c¢alismadir
(114). Bu konu sonraki yillarda bagka calismalarla degerlendirilmistir.

TH’larinin obezite ve insulin direncine etkisiyle ilgili de birgok calisma
yapilmistir. T3’'Un en o6nemli etkilerinden biriside UCP ailesi Uzerine olan
etkisidir. UCP, ATP sentezinde ortaya c¢ikan protonlari serbest birakan bir ig
mitokondriyal membran proteinidir. UCP ailesi (UCP-1, UCP-2, UCP-3) cesitli
dokularda eksprese edilir ve adaptif termogeneze katkida bulunur. TH’larinin bu
etkileri hicresel duzeyde deiyonidazlar araciligiyla meydana gelir. Bu nedenle
deiyonidaz enzimlerinin fonksiyonlarindaki degisiklik TH’larinin etkilerini
degistirir (103,104,106).

TH’lari, DIO1 ve DIO2 ekspresyonunda artisa neden olur (101,102). Bu
durum mutemelen C-AMP’ye cevap veren element baglayici protein (CREB) ve
UCP-1 artigi ile ayarlanir (103). DIO1 ve DIO2, TH reseptorleri igin aktif
ligandlar Gretir. T3, mitokondriyal elektron transportundan sorumlu genleri aktive
ederek, sirasiyla PGC-1 (PPAR koaktivatér 1), PPAR -Gama ve nukleer
respiratuar faktor 1 ile 2’'nin (NRF-1, NRF-2) ekspresyonunu arttirir (105).

T3 ve T4 hlcresel duzeyde deiyonidaz enzimleri Uzerinden fonksiyon
gosterdidi igin bu enzim aktivitesinde meydana gelen degisiklik dogrudan
TH’larinin biyolojik aktivitesini, T3 hormonu olusumunu ve T3 hormonunun
reseptor duzeyindeki aktivitesini etkiler. DIO2 enzimindeki olusan polimorfizm
T3/T4 duzeyini, dolayisi ile TSH duzeyini de etkiler. DI02 A92 varyantinin



biyolojik olarak yaygin T92 varyantindan daha az aktif olduguna dair ¢alismalar
mevcuttur (14,73,76,86). Obezlerde zayiflara gére daha yiksek TSH ve T4
duzeyleri gozlense de T4/TSH ve T3/T4 oranlari obezlerde daha dusuktur.

Bu durum, deiyodinaz aktivitesinde azalmayla birliktedir. Zucker
farelerinde yapilan kinetik ¢alismalarda dusik deiyonidaz aktivitesine bagl
periferal TH metabolizmasinin bozuldugu bildiriimigtir. Degisik obezite
modellerinde deiyodinaz aktivitesinin azalmasinin, daha dusuk T3 aktivitesinin
olusmasindan sorumlu oldugu 6ne surulmastir (87,111). Bagka bir deyisle,
serum T3 degerleri normal olmasina ragmen, adipoz doku gibi bazi dokularda
hipometabolik bir durum goézlenebilir (100). Ratlar Gzerinde vyapilan
calismalarda, DIO2 enzimi Uzerindeki bu gen polimorfizminin artmigs TSH,
azalmis termogenez, IR ve obezite ile iliskisi gdsterilmistir (10). Bu polimorfizm
adipoz dokuda TH aracili lipolizisin azalmasina neden olabilir (85). Bagka bir
calismada da bu SNP’nin obezite ve IR ile ilgili oldugu bildiriimistir (86).

Bunun yaninda DIO2'daki T92A polimorfizminin, IR ve obezite ile ilgili
rolund arastiran diger bazi ¢alismalarda sonuglar birbiri ile ¢eligkili olarak rapor
edilmigstir. italya’da yapilan bir calismada T92A polimorfizminin iR ve obezite
uzerinde bir etkisinin olmadigi ileri surdlmagtur. Yapilan diger bir calismada
DIO2 Ala 92 alleli ile obezite ve IR arasinda iliski bulunamamistir (14,87).
Dokuzyuz yirmi iki kiginin yer aldigi bagka bir ¢alismada da benzer sonugclar
elde edilmistir (122).

Bu celiskili sonuglara ragmen; obeziteye sebeb olacak fiziksel aktivite,
kadinlarda dogum sayisi, beslenme aligkanligi gibi diger faktorler yonunden
benzer olan daha genis hasta grublarinda DIO2 enzim aktivitesi ile ilgili
¢alismalarin yapilmasi bu konunun aydinlanmasina yardimci olabilir.

Calismamizda TRH uyari testine 30.dakika TSH yaniti ile genetik
polimorfizm ve obezite tipi arasinda iliski saptanmadi (Tablo 7). TRH uyar testi
ile VKi ortalamasi ve HOMA-IR degeri ortalamalasi ydniinden de fark yoktu. A
allelinin DIO2 enzim aktivitesini ve dolayisiyla TH’larinin etkisini azaltmasina
bagli; hastalarda subklinik hipotiroidiye benzer sekilde TRH uyari testine abartili
yanit beklenmektedir (115,116). Fakat ¢calismamizda A allelinin bulundugu grup



ile bulunmadigi grup arasinda TRH uyari testine yanit yontinden fark saptamadi
(Tablo 7).

Ayrica galismamizda TRH uyari testine abartili yanit veren 8 hastadan 7
tanesi abdominal obezite tipinde iken 1 tanesi jinoid obezite tipinde idi. Bu bulgu
TH etkisinin azalmasinin insulin direnci ve abdominal obezite riskinde artisa
dikkat c¢eken calismalar ile uyumludur. Bununla birlikte hastalarin secildigi
populasyonda da abdominal obezitenin 6n planda oldugu dikkate alinmaldir.
Calismamizda obez hastalardaki bazal TSH ortalamalari kontrol grubuna goére
daha yuksek saptandi, fakat bu yukseklik istatistiksel olarak anlaml degildi
(Tablo 4).

Diger taraftan bu sonug, yuksek TSH degerlerinin azalmis bazal
metabolik hiz ve artmig obezite ile beraberligini gosteren c¢aligmalar ile
uyumludur. Nitekim TSH<2.5 ulU/mL ve TSH=2.5 ulU/mL olarak iki gruba
ayrilan hastalarda, bazal TSH=2.5 ulU/mL olan grubta TRH uyari testine abartili
yanit verme oraninin daha yuksek oldugu saptandi (Tablo 8)(Sekil 4). Ayni
zamanda bazal TSH degeri yukseldikce TRH uyari testine verilen abartili yanit
orani arasinda pozitif korelasyon saptandi (Sekil 6). Bu sonug¢ subklinik
hipotiroidi hastalarinda artmis obezite oranina vurgu yapan c¢alismalarla da
uyumludur (11,12,69-72). Bazal TSH=2.5 ulU/mL olan ve/veya TRH uyari
testine abartili yanit veren hastalarda tiroid hormonlarinin ve en azindan tiroid
peroksidaz antikorunun o6lgulmesi, altta yatan tiroid hastaligini tespit edebilir ve
tedavi secimini kolaylastirir. Ayrica, istatistiksel olarak anlamlilik duzeyinde
olmasa da, calismamizda TSH=2.5 olanlarda AG (%63.6) genotipinin fazla
olusu ve GG genotipinin olmamasi dikkate deger bir bulgu gibi gézikmektedir
(Tablo 8)(Sekil 5).

DIO2 enziminde G alleli yerine A allelinin gegmesinin; TH’larinin biyolojik
aktivitesini, fT3 olusumunu, T3 hormonunun reseptor duzeyindeki aktivitesini,
T3/T4 oranini dolayisi ile negatif feedback mekanizmasi ile kontrol edilen TSH
dizeyini etkiledigi bilinmektedir. Normal sinirlarda olsa dahi Ust sinira yakin
TSH’a degerlerine sahip olan hastalarda subklinik hipotiroidi orani, alt sinira

yakin TSH’ya sahip hastalardan daha yuksektir (11,15).



Subklinik hipotiroidi hastalarinin belirlenmesi ve daha erken dénemde
tedavilerinin dizenlenmesi énemli olabilir. Calismalarin gogunda basal TSH icin
referans araligi istatiksel analizlerle tanimlanmistir. Buna alternatif bir yaklasim
TRH uyari testi sonrasi 30. dakikada TSH degerlerini 6lgmektir. Bu metod ile
bircok subklinik hipotiroidi vakasi tespit edilebilir.

Diger taraftan, DIO2 enzimindeki polimorfizm; enzim aktivitesinde ve
dolayisiyla TH etkisinde azalma, buna bagh olarak da obezite, IR, abdominal
obezite ve TRH uyarn testine abartih yanit sikhginda artis beklenmektedir
(115,116). Calismamizdaki TSH=2.5 olan ve/veya TRH uyari testine abartili
yanit veren olgularda DIO2 enzim aktivitesinin de olgllmesi, tiroid hormon
replasmani verilebilecek olgu secimi igin faydali olabilir.

T3 ve T4 biyolojik olarak aktif olup, TH’larinin periferik etkisinden ve
TSH’In plazma dizeyinin kontrolinden sorumludur. T3 veya T4'Un plazma
dizeyinde meydana gelen degisikliJe TSH artarak veya azalarak cevap verir.
Her insan i¢cin TSH esik degerleri farklilk gostermektedir (10,11).

TSH dizeyindeki degisimler fizyolojik sinirlar icerisinde olsa dahi enerji
homestazinda ve uzun vadede VKi'de degisiklige yol acabilir. VKI=40 kg/m?
olan komplikasyonsuz obez kadinlarin TSH diizeyleri VKi<40 kg/m? olanlardan
daha yiiksek bulunmustur (11). VKi=30 kg/m? olan 87 obez kadinin alindi§i bir
calismada, VKi=40 kg/m? olanlarda serum TSH diizeyi, VKi<40 kg/m? olanlara
nazaran daha yuksek bulunmustur.

Danimarka’daki hipertirodi hastalarinin dislandigi buyuk bir ¢calismada
VKi ile serum TSH diizeyi arasinda pozitif, FT4 diizeyi ile negatif bir korelasyon
bulunmustur. A.B.D’de 13.344 kisi Uzerinde yapilan NHANES III ¢alismasinda
ast limitin 2.5 ulU/mL olarak degistiriimesi dnerilmektedir (69.70). Almanya’da
1488 kisi Uzerinde yapilan SHIP-1 (Study of Health in Pomerania) ¢alismasinda
ise TSH referans araligi 0.25-2.12 ulU/mL olarak tesbit edilmistir (71).
Danimarka’da yapilan baska bir galismada da ust limit 2.5 ulU/mL olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada artmis TSH seviyesi obezite ile iliskili bulunmustur.

TSH seviyesinin alt sinirda oldugu hasta grubu ile Ust sinirda oldugu
hasta grubu karsilastirildigi zaman 1,9 kg/m? veya ortalama 5.5kg ik bir fark

oldugu saptanmigtir. Diger bir c¢alismada’da TSH dizeyleri arasindaki



farkliliklarin, normal sinirlar icinde olsa dahi, VKi ve obezite ile iligkili oldugu
saptanmistir. Bu bulgular obez populasyonda tiroid fonksiyonlari normal olsa da
TSH ve VKi arasinda pozitif bir iligki olabilecegini digiindiirmektedir (11). Bagka
bir calismada ise 6tiroid vakalarda serum TSH ve fT4 surekli degisken kabul
edildiginde VKIi ile ne serum TSH ne’de fT4 arasinda bir iliski bulunamamistir
(72).

Caligmamizda bazal TSH duzeyleriyle DIO2 gen polimorfizmi ve A
allelinin varhgi agisindan bir iligki bulunamadi (Tablo 8). Ayni zamanda DIO2
gen polimorfizmi ile HOMA-IR arasinda iliski yoktu. Oysa A allelinin varhgi ile TH
etkisinde azalma ve TSHnin negatif feedback kontrolinde bozulma
beklenmektedir (64). DIO2 enzim aktivitesinde azalma TH etkisinde azalmaya
ve TRH’ya abartili cevaba yol agabilir.

Yani serum TSH dizeyinin The92Ala genotipli hastalarda daha ylksek
olmasi beklenebilir. Ancak bu dederlendirme icin DIO2 enzim aktivitesini de
Olgen calismalara ihtiyag vardir. DIO2 enzim aktivitesini degerlendirirken, bunun
DIO2 gen polimorfizmi veya A ve G alleli ile iligkisi de gosterilebilir.

Sonug¢ olarak, DIO2 genindeki The92Ala polimorfizmi ile TRH uyari
testine verilen cevap ve obezite arasinda iliski bulamadik. Diger taraftan bazal
THS22.5 ulU/mL olanlarda DIO2 enziminin genotip dagiliminda AG allelinin
fazla olmasi ve GG allelinin bulunmamasi dikkate deger bir bulgu olabilir.

Ayrica obezite olusumunu artirabilen bir faktér olarak TH yetersizliginin
tespiti icin bazal TSH degeri 2.5 ulU/mL ile 4 ulU/mL arasinda olanlarin TRH
uyari testiyle degerlendiriimesi yararli gozikmektedir. TH’larinin hucresel
dizeyde aktivitesinde rol oynayan DIO2 geni ile ilgili daha genis hasta

populasyonlarinda ayrintili genetik galismalar yeni bulgular ortaya ¢ikarabilir.



6. SONUGLAR VE ONERILER

Obezite gelisiminde cinsiyet 6nemli bir risk faktérudur.

Hasta ve kontrol grubunda Ala92The gen polimorfizmi yoninden fark

saptanmadi.

Hastalar ve kontrol grubu arasinda A ve G allel frekansi agisindan fark

saptanmadi.

Hastalarin %75’inde  HOMA-IR yéntemi ile hesaplanan iR oldugu

saptandi.

Hastalarin %83.4’Unde abdominal obezite saptandi.

Obezite sikayeti ile basvuran hastalarda tiroid fonksiyon testlerine

bakilmasi gereklidir.

Bazal TSH degeri 2.5-4 ulU/mL arasinda olan hastalarda TRH uyari testi

yapilmasi T4 tedavisi dusinulen hastalarin segiminde faydali olabilir.

Bazal TSH degeri yukseldikge TRH’ya abartili yanit dogru orantili olarak

yukseliyordu.

TRH uyar testine abarti yanit orani A allelinin bulundugu grubta
istatistiksel olarak anlamlik dizeyinde olmasa da dikkate deger bir

sekilde daha yuksekti.



10) Calismamizda DIO2 gen polimorfizmi ile bazal TSH, TRH uyari testine
verilen yanit ve HOMA-IR arasinda iligkisi saptanmadi. Ancak deiyonidaz

enzim aktivitesi ile ilgili galigmalar yapiimasi faydali olabilir.

11) Bu konuda daha genis hasta populasyonunda ayrintili genetik
calismalarin  yapilmasi; obezitenin anlasiimasi ve farkh tedavi

seceneklerinin geligtiriimesi agisindan énemlidir.
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