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OZET

Normal insiilin konsantrasyonlar1 i¢in subnormal biyolojik yanit olarak
tanimlanabilen insiilin direnci birgok hastalikla iliskilendirilmistir. Insiilin direnci,
karacigerde glukoz yapiminin baskilanmasinda yetersizlik olmasi, iskelet kasinda ve
yag dokusunda insiilinle uyarilmis glukoz transportunda ve metabolizmasinda bozulma
olmastyla sonuglanir. Tiroid hormonlar1 degisik organlarda insiilin i¢in hem agonistik
hem de antagonistik etki gosterir. Bu olay bir denge halindedir ve tiroid hormon
fonksiyonlarinda degisiklik bu dengeyi bozarak karbonhidrat metabolizmasinda
bozukluklara yol acabilir. Yapilan c¢alismalarda hipotiroidizmli ve hipertiroidizmli
hastalarda insiilin direnci hakkinda c¢eliskili sonuglar elde edilmistir, hatta 6tiroid olarak
kabul edilen normal degerlerde dahi insulin duyarliligini degisebilecegi seklinde
verilerde mevcuttur. Sonug olarak tiroidin morfolojik/fonksiyonel anormallikleri ile
insiilin direnci arasinda olabilecek bir iligki aragtirmacilarin her zaman ilgisini
¢ekmektedir. Bu ¢alismada bizim amacimiz 6tiroid hastalarda normal sinirlar igerisinde
de olsa TSH, ST3, ST4 diizeyleri ile insiilin direnci arasinda iligki olup olmadigini
arastirmaktir.

Calismaya bilinen kronik hastalik, tiroid hastaligi, obezite (Vucut kitle
indeksi>30) ve iligkili hastalik 6ykiisii olmayan, tiroid fonksiyon testlerini, kan sekerini
ve inslilin diizeyini etkileyen ila¢ kullanmayan, labratuvar olarak 6tiroid, 57’si erkek,
47’s1 kadin toplam 104 saglikli goniillii dahil edildi. Bireylerde viicut kitle indeksi, bel
cevresi, aglik plazma glukozu, insiilin diizeyi, lipid profili, degerlendirildi. Homeostasis
Model Assessment (HOMA-IR) ile insiilin direnci hesaplandi, 13 mhz lineer prob ile
KIMK (Karotis intima media kalinlig1) dl¢iildii. Daha sonra hastalar TSH diizeylerine
gore 2 gruba ayrildi. TSH degerleri 2 mIU/L ve alt1 olan hastalar grup 1 ve 2’nin {stii
olan hastalar grup 2 olarak siniflandirildi. Daha sonra 2 grup kendi arasinda karsilatirildi
ve korelasyon analizleri yapildi.

Grupl’in ortalama TSH diizeyi 1,32+0,34 ve grup 2’nin ortalama TSH diizeyi
2,79+ 0,65 ve fark istatiksel olarak anlamli idi (p<<0,001). Gruplar arasinda yas, BMI,
Bel cevresi, sistolik ve diastolik tansiyon acgisinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05). Ayrica aglik kan sekeri, trigliserid, LDL ve HDL diizeyleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). sT4 istatiksel olarak anlamsiz
olmakla beraber grup 2’de daha diisiik(sirasiyla 1,13+0,15 ng/ml; 1,09+ 0,16 ng/ml),
sT3 ise grup 2 de daha yiiksekti (sirasiyla 3,11+0,35 pg/ml, 3,27+0,50 pg/ml). Aglik
insiilin diizeyi ve. HOMA yontemi ile dlgiilen insiilin rezistans1 (HOMA-IR), TSH’s1 2
nin istiinde olan grup 2’de grup 1’e gore gore istatistiksel olarak anlamli olacak 6l¢iide
daha yiiksekti(HOMA-IR grup 1 0,80+0,51, grup 2 1,63%1,70, aglik insiilin diizeyi grup
1: 3,83£2,23 1U/ml, grup 2: 7,56+7,54 1U/ml)(p=0,003). Grup 2’de ortalama KIMK
degeri grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamli olacak ol¢lide daha yiiksekti(grup 1
0,056+0,01 mm, grup 2 0,058+0,01 mm) (p=0,048).

Calismamizda 6tiroid hastalarda TSH diizeyi normal sinirlar icerisinde olsa bile
TSH diizeyi ile insiilin direnci arasinda iligki oldugunu gosterdik. TSH diizeyi 2’nin
ustiine ciktikca insiilin direnci artmakta ve insiilin direnci ile ateroskleroz arasinda
kuvvetli bir iliski oldugunu gdsteren yayinlar1 destekler nitelikte bu hastalarin karotis
intima media kaliklar1 da artmis bulunmaktadir. Bu sonug sdyle bir soruyu da akillara
getiriyor; TSH’nin normal araliginin daha dar m1 olmasi gerekiyor ?. bu soruya cevap
verebilmek i¢in de daha fazla 6tiroid hastanin alindig1 daha genis kapsamli ¢calismalara
ithtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Otiroid, TSH, karotis intima media kalinlig, insiilin direnci, LDL



ABSTRACT

Insulin resistance is defined as a subnormal biologic response to normal insulin
concentrations and related to many diseases. Insulin resistance may cause insufficient
suppression of hepatic glucose production, impairment of glucose metabolism and
transport in muscle and adipose tissues. Thyroid hormones act both insulin agonistic
and antagonistic in different organs. However it occurs with a balance, thyroid
dysfunction may break this balance and impair carbonhydrate metabolism. Studies that
evaluate the relationship between insulin resistance and hypo-hyperthyroidism have
conflicting results, even euthyroid status was shown to change insulin sensitivity. As a
result the association between insulin resistance and thyroid morphologic/functional
abnormalities is always attractive to investigators. In this study our aim is to investigate
the association between TSH, free T4, free T3 levels and insulin resistance in euthyroid
patients.

Euthyroid 57 male, 47 female total 104 patients were involved to study, patients
that use any drug that affects thyroid, insulin and glucose levels and have any chronic
disease, thyroid disease and obesity were excluded. Body mass index, waist
circumference, fasting glucose levels, insulin levels, lipid profiles of patients were
evaluated. Insulin resistance was. measured with Homeostasis Model Assessment
(HOMA-IR), carotis intima media thickness were measured with a 13 Mhz lineer
ultrasound probe. Patients were classified as 2 groups due to TSH levels, the patients
with TSH levels below 2 mIU/L were defined as group 1 and patients with TSH levels
above 2 mIU/L were defined as group 2. Two groups were compared and correlation
analysis were made.

Mean TSH values of group 1 and group 2 patients were 1,32+0,34 mIU/L and
2,79+ 0,65 mIU/L respectively and difference was statistically significant (p<0,001).
There was not any significant difference between groups in terms of age, body mass
index,waist circumference, systolic and diastolic hypertension, fasting blood glucose,
triglyceride, LDL, and HDL levels. Free T4 levels were lower in group 2 (1,13+0,15
ng/ml; 1,09+ 0,16 ng/ml), free T3 levels (3,11+0,35 pg/ml, 3,27+0,50 pg/ml) were
higher in group 2 but both findings were statistically insignificant. Fasting insulin levels
and insulin resistance that measured with HOMA-IR method were higher in patients
with TSH levels above 2 (group 2) when compared with group 1 and these findings
were statistically significant (HOMA-IR group 1 0,80+0,51, grup 2 1,63+1,70, fasting
insulin levels 3,83+2,23 IU/ml, grup 2’de 7,56+7,54 1U/ml)(p=0,003). Carotis intima
media thickness values were higher in group 2 and this finding was statistically
significant. (group 1 0,056+0,01 mm, group 2 0,058+0,01 mm) (p=0,048).

Our study revealed that even in euthyroid patients normal TSH levels may be
related to insulin resistance. As TSH values exceeding 2 mlIU/L, insulin resistance
develops and due to relationship between insulin resistance and aterosclerosis carotis
intima media thickness increases as well. These results raise questions whether current
normal TSH levels are actually normal? And should it be narrower?, to answer these
questions more detailed studies with euthyroid population are required.

Key words: Euthyroid, TSH, Carotis intima media thickness, Insulin resistance, LDL



1-GIRIS VE AMAC

Insiilin direnci, serum glukoz konsantrasyonunu belli bir seviyede tutmak igin
normalde gerekli olan insiilinden daha fazlasina ihtiya¢ duyulmasini ifade eder. En sik
neden santral obezite iken normal kilolu kisilerde de goriilebilir. Yag dokusundan fazla
miktarda salgilanan serbest yag asitlerinin insiilin sinyalini dogrudan -etkilemesi;
kaslarda glukoz alimini azaltir ve karacigerde glukoneogenezi arttirir’. Insiilin direnci,
metabolik sendrom bilesenlerinden biridir. Pankreas beta hiicrelerinin artmis insiilin
ihtiyacina yeterli cevap verememesi sonucu tip 2 diyabet gelisir. Insiilin direnci, ayrica,
obezite, glukoz intoleransi, dislipidemi ve hipertansiyon gibi hastaliklarin da 6nemli bir
ozelligidir’. Insiilin direnci tamsinda altin standart Sglisemik-hiperinsiilinemik klamp
yontemidir. Ancak bu teknigin uygulanmasi zor oldugundan Homeostasis Model
Assessment (HOMA) ve The quantitative insulin-sensitivity check index (QUICKI) gibi
matematiksel modeller klinikte daha sik kullanilmaktadir® *. Bu yontemlerle, aglik
plazma insiilini ve glukoz kullanilarak insiilin direnci hesaplanabilmektedir.

Tiroid hormonlarinin bazal metabolizma ve lipid metabolizmasi {izerinde 6nemli
rolii vardir. Ayrica tirotoksikozlu hastalarin birgogunda glukoz intoleransi oldugu ve
fazla miktarda salgilanan tiroid hormonunun karaciger ve periferik dokuda insiilin
direncine neden oldugu bilinmektedir. Olusan insiilin direncinin mekanizmasini
aciklayacak ¢alismalardan biri L-tiroksin tedavisinin ratlarda pankreas beta hiicrelerinde
apopitoza yol actigin1 gosteren calismadir’. Beta hiicre disfonksiyonu, insiilin direnci ve
artmis glukoneogenez gibi mekanizmalar 6ne siiriilmekle birlikte, deneysel modellerden
elde edilen sonuglar ¢eligkilidir. Calismalarda tirotoksik hastalarda ve deneysel

67 Hastalarda

modellerde artmis, azalmis ve normal insiilin yanitlar1 alinmistir
stiroidizm saglandiginda glukoz toleransinda iyilesme veya normallesme olabilir®,
Tirotoksikozlu hastalarda hizli gastrik bosalmanin ve devamindaki glukoz emiliminin
postprandiyal hiperglisemiye neden oldugu diisiiniilmektedir. Postprandial hiperglisemi
ise artmig insililin cevabina yol agar. Fukuchi ve ark’min yaptigi bir calismada
intraperitoneal olarak tiroksin verilen farelerde anormal glukoz toleransinin pankreatik
hiicre cevabinda azalmaya bagh oldugu gésterilmistirg. Hipotiroidizm i¢in de baz1 6zel
metabolik degisiklikler s6z konusudur. Tavsanlarin metimazol ile hipotiroid yapildigi

bir ¢alismada insiiline glisemik cevabin degismedigi savunulurken ratlarin

propiltiourasil (PTU) ile hipotiroid yapildig: bir diger calismada kas ve yag dokusunda



glukoz kullaniminin azaldigi, hipotiroidizmin azalmis insiilin cevabi ile iligkili oldugu

10,11

belirtilmistir="". Bu konuda yapilan ¢alismalarda da hipotiroidizm ile insiilin direnci

arasindaki iliski konusunda farkli sonuglar elde edilmigtir**2%3.

Goriildigii gibi hipotiroidizmli ve tirotoksikozlu hastalarda insiilin direnci
hakkinda yapilan ¢alismalar farkli sonuglar vermektedir. Bu ¢aligmanin amact 6tiroid
hastalarda tiroid fonksiyon testleri ile insiilin direnci arasinda iliski olup olmadigini

arastirmaktir.

2-GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Anatomisi

Insandaki en biiyiik endokrin bez tiroid bezidir. Tiroid kartilajinin alt yarisinda,
krikoid Kartilaj ve iist 5. veya 6. trakeal halka tizerinde uzanir*®. Tiroid sag ve sol
loblardan olusur ve bu iki lob, trakea ve krikoid kartilajin 6niinde bulunan 0,5 cm.
uzunlugunda olabilen istmus ile birbirine baglanir. Dogumda 1-2 gram olan tiroid bezi

eriskinde 10-20 grama ulasir, oldukga vaskiiler ve yumusak yapilidir.

2.2. Tiroid Fizyolojisi

Tiroid bezinin gorevi tiroid hormonlar1 olarak bilinen tetraiodotironin (T4) ve
triiodotironin (T3) sentez ve salinimidir. Tiroid hormon sentezi yaklasik 11. gestasyonel
haftada baslar'>. Bu hormonlar biiyiime, gelisme sirasinda hiicre farklilasmasinda kritik
rol oynarlar ve termojenik ve metabolik homeostazda gorev alirlar. Tiroid
hormonlarinin sekresyonlarinin en 6nemli diizenleyicisi pitiiiter bezden salinan
tirotiropindir (Tiroid stimiile edici hormon-TSH). Tirotiropin de hipotalamus tarafindan
salian tirotropin serbestlestirici hormon (TRH) tarafindan kontrol edilir.

Tiroid bezi dis gevresi tiroid follikiil hiicrelerinden olusan degisik biiyiikliiklerde
follikiillerden olusur. Follikiiler hiicrelerin ortasinda tiroid hormonlarinin 6nciilii olan
tiroglobulin’den zengin kolloid bulunmaktadir. Tiroid follikiil hiicrelerinin bazolateral
yiizeyleri kan akimi, apikal yiizeyleri ise follikiiler bosluk ile temasdadir. TSH’nin

bazolateral yiizeydeki tiroide 6zgii Gprotein coupled reseptorlere baglanmasi ile tiroid
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hormon sentez ve salimimini uyaran ve tiroid farklilasmasini ve proliferasyonunu
arttiran bir¢ok sinyal yolaklar1 aktive olur. Sonugta follikiiler bosluktan tiroglobulin
emilimi ve tiroid hormon sentezi gergeklesir.

On hipofizden salinan TSH, glikoprotein yapidadir ve o-p alt {initelerinden
olusur. TSH sekresyonu, hipotalamusdan TRH nin stimiilan ve somatostatinin inhibitor
etkileri ile kontrol edilir. Tiroid hormonlar1 TSH sentezi ve salimimini inhibe ederler,
ayrica TRH salinimini azaltirlar. Glukokortikoid major diizenleyicisi degildirler fakat
baz1 patolojik durumlarda rol oynayabilirler ve fazlaliklar1 durumunda hipofizin TRH’a
sensitivitesini azaltarak TSH’y1 azaltirlar. Hipotiroidizmde TRH’nin stimiilatuar etkisi
artar. TSH salinimi, dopamin ve somatostatin ile de baskilanir.

Tiroid hormon yapimi ve salinimi birgok basamakta kontrol edilen bir dizi
olaylar sonucu gelisir. iyot, tiroid hormon sentezinde hiz kisitlayici substrattir. Tiroid
hormon sentezi diyetle alimin yeterliligine bagldir. Glinde yaklagik 150 mikrogram iyot
alinir ve alman iyot serum proteinlerine baglanir. Iyot tuzlarinim tiroid follikiilii i¢inde
yogunlasmas: gerekir ve bu goérev tiroid follikiiler hiicrelerin bazolateral zarinda
bulunan sodyum-iyot simporter (NIS) tarafindan gergeklestirilir. Disik iyot
seviyelerinde NIS miktarim1 artar ve iyot alimi uyarilir, dolasimda yiiksek iyot
bulunmas1 ise NIS ekspresyonunu ve iyot alimini baskilar. Follikiiler bosluga iyot
gecisini ise apikal yiizey de bulunan bir diger iyot tastyicist olan pendrin saglar. Apikal
zarin bosluk tarafinda iyot, tiroid peroksidazin (TPO) katalize ettigi bir reaksiyonla
oksitlenir. Meydana gelen aktif iyot, TPO tarafindan katalize edilerek tiroglobulindeki
tirozil molekiillerini iyotlar. Bu isleme iyodinizasyon veya organifikasyon denir. Sonug
olarak monoiodotirozinler (MIT) ve diiodotirozinler (DIT) meydana gelir. Tiroglobin
molekili i¢inde, iki molekiil DIT birleserek T4, MIT ve DIT molekiilleri birleserek
T3’ olusturur. lodotirozin molekiillerinin birlesmesini de TPO Kkatalize eder.
Iyotlanmis tiroglobulin follikiiler boslukta kolloid olarak depolanir ve ihtiyac halinde
follikiiler hiicrelere alinarak lizozomlardaki proteolitik enzimler tarafindan parcalanir.
Parcalanma sonrasi olusan aktif tiroid hormonlarinin % 80’1 T4, % 20’si ise T3 diir.
Olusan inaktif tirozinler ise iodotirozin deiodinaz ile iyottan ayrilir. Ortaya ¢ikan iyodun
bliylik kismi tekrar hormon sentezinde kullanilir, az bir kismi1 da tiroid disina glkar16.
TSH’nin follikiiler hiicrelerde reseptoriine baglanmasi iyodinizasyonu arttirir. Hiicre igi
iyot konsantrasyonu arttikga iyot alimi azalir ve organifikasyon gecici olarak

durdurulur.
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Dolasima salinan T4, T3’ten yaklasik olarak 20 kati1 fazladir. Tiroid hormonlari
hidrofobik olduklar1 igin proteinlere baglanmalari gerekmektedir. Bu proteinlerin
baslicalari, tiroksin- baglayici globulin (TBG), transtiretin (diger ismi tiroksin-baglayici
prealbiimin, TBPA) ve albumindir. TBG tiroid hormonlarina afinitesi yiiksek
oldugundan T3 ve T4’ iin %75- 80’ini baglar. Albuminin afinitesi diisiiktiir ancak
yiiksek plazma konsantrasyonu nedeniyle T4’{in %5-10’unu, T3’iin %25-30’unu baglar.
Transtiretin T4’lin %15-20’sini baglarken, tasidigir T3 miktar1 ¢cok azdir. T4’iin %0.04’1
ve T3’lin %0,4’1i dolasimda serbest olarak bulunur ve dokular tarafindan kullanilabilen
aktif fraksiyondur.

Tiroid bezinin asil iiriinii olan T4, daha potent olan T3 igin bir prohormondur.
T4’tin etkili olabilmesi i¢in T3’e dontismesi gerekmektedir. Olusan T3’tin yaklasik
%80’ T4’tin monodeiodinasyonu ile meydana gelir. T3 biyolojik olarak daha aktiftir
clinkii niikleer T3 reseptorlerine baglanma affinitesi daha fazladir.

Tiroid hormonlar1 etkilerini tiroid hormon reseptorleri (TR) iizerinden
gosterirler. TR reseptorleri o ve B olmak iizere iki izoform halinde bulunurlar'’ ve fakli
dokularda konsantrasyonlar1 degisiklik gosterir. Beyin, bobrek, kalp, gonadlar ve kasda
TRa eksprese edilirken, karacigerde ve negatif feedback mekanizmasinin ¢alismasini
saglayacak sekilde hipofiz bezinde TRp eksprese edilirler. Kalp kasinda her ikisi de
vardir. Her iki reseptore de Tiroid hormonlari benzer afinite gosterir fakat T3’iin iki
reseptore afinitesi yaklasik 10-15 kat fazladur.

Tiroid hormonlar1 biiyiime, gelisme ve metabolizma gibi bir¢ok hiicresel ve
fizyolojik aktivitenin diizenlenmesinde rol alirlar. Ozellikle fetal désnemde ve erken
cocukluk da olmak tizere erigkin yasa gelene kadar mental ve fiziksel gelisim iizerinde
onemli etkileri vardir. Eriskinde tiroid hormonlarmin esas etkileri oksijen kullanimi,

protein, karbonhidrat, lipid ve vitamin metabolizmasi {izerinedir'®.

2.3. Tiroid Hormonlarinin Fizyolojik Etkileri

T3’lin transkripsiyonel etkileri, tam etkinin elde edilmesi icin karakteristik
olarak saatler ya da giinlere varan bir gecikme gosterir. Bu genomik faaliyetleri, doku
bliylimesi; beyin matiirasyonu; kalorigenez ve oksijen tiikketiminde artis gibi bir takim
vital etkilerle birlikte, kalp, karaciger, bobrekler, isketlet kasi ve cilt iizerinde diger

spesifik etkileri bulunmaktadir. Ancak, T3’iin, pituiter tip 2 5’-deiyodinazi azaltmasi ve
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baz1 dokularda indiikleyebildigi gukoz ve aminoasit transportunu arttirilmasi gibi bazi
etkilerinin genomik olmadigina inanilmaktadir. Tiroid hormonlarmin bazi spesifik

etkileri asagida 6zetlenmistir.

2.3.1. Fotal gelisim iizerine etkileri

Tiroid dokusu tarafindan iyodun konsantre edilmesi ve pituiter TSH, insan
fetusunda gebeligin 11. haftasi civarinda ortaya c¢ikar °. Yiiksek plesantal tip 3 5-
deiyodinaz icerigi nedeni ile maternal T3 ve T4’lin biiyiik bir kism1 inaktive edilir ve
Fetal dolasima ¢ok az serbest hormon ulasir. Ancak anneden gelen bu kii¢iik miktardaki
serbest hormon, erken fetal beyin gelisimi i¢in ¢ok Onemli olabilir. Gebeligin 11.
haftasindan sonra, Fetiis biiyiik orandan kendi tiroid hormonu sekresyonuna bagimlidir.
Tiroid hormon gereksinimi farkli fetal dokularda da farkliliklar gésterir. Ornegin fetal
karaciger icin gereksinim ¢ok sinirliyken, fetal beyin ve kalp i¢in, 6zellikle terme yakin
haftalarda, ¢ok gereklidir %°. Fotal tiroid hormonu sekresyonu yoklugunda fetiis bir
miktar biiyliyebilir, ancak beyin gelisimi ve iskelet olgunlagsmasi belirgin olarak
bozulmustur; bu da, ozellikleri arasinda mental retardasyon ve ciicelik bulunan

kretinizmle sonuclanir.

2.3.2. Kardiyovaskiiler ve katekoleminerjik etkileri
T3, sarkoplazmik retikulum Ca-ATPaz transkripsiyonunu uyararak, myokardiyal

diyastolik relaksasyon hizini arttirir. Ayrica, miyozin agir zincirinin daha hizl
kontraktil izoformlar1 olan , a izoformlarinin ekspresyonunu arttirarak, sistolik
fonksiyonun gelismesine katkida bulunur. Myokardda, T3 ayrica Na-K ATPaz
genlerinin farkli izoformlarimin ekspresyonunu degistirir, beta adrenerjik reseptorlerin
ekspresyonunun artirir ve inhibitér G protein transducer Gi’nin konsantrasyonunu
azaltir. T3 ayrica sinoatriyal nodun hem depolarizasyon, hem de repolarizasyon
hizlarini artirarak, kalp hizini arttirir. Sonug olarak tiroid hormonlar1 kalp iizerinde
pozitif inotropik ve kronotropik etkilere sahiptir; bu da adrenerjik duyarlilik artis1 ile
birlikte, hipertiroidizmdeki kalp hiz1 ve kontraktilite artist ve hipotroidizmdeki aksi

tablodan sorumludur 2.

Tiroid hormonlari, kalp ve iskelet kasi, yag dokusu ve lenfositlerde B adrenerjik
reseptOr sayisim1  artirir.  Ayrica, postreseptor bolgede katekolamin  etkisini
giiclendirebilirler. Tirotoksikozun cogu klinik bulgusu, katekolaminlere duyarlilik

artisin1 yansitiyor gibi goriinmektedir. Bunun yaninda beta adrenerjik bloke edici
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ajanlarla tedavi, tiroid hormon fazlaliginin bu sempatomimetik bulgularmi kontrol

etmede siklikla yardimci olmaktadir.

2.3.3. Pulmoner etkiler

Tiroid hormonlar1 beyin kokii solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye
ventilatuar cevaplarinin korunmasini saglar. Dolayisiyla ciddi hipotiroidizmli hastalarda
hipoventilasyon ortaya c¢ikabilir. Solunum kas fonksiyonlar1 da tiroid hormonlari

tarafindan diizenlenmektedir.

2.3.4. Hematopoetik etKkiler

Hipertiroidizmde hiicresel O, artigi, eritropoetin liretiminde ve eritropoezde
artisa yol agar. Ancak hemodiliisyon ve kirmizi hiicre dongiisiindeki artis nedeni ile kan
hacmi genellikle artmamaktadir. Tiroid hormonlari, eritrositlerin 2,3-difosfogliserat
igeriklerini arttirarak, hemoglobinden O;’nin kolaylikla ayrilmasini saglarlar ve

dokularda O, kullanilabilirligini artirirlar. Hipotiroidizmde ise tam tersi durum olusur.

2.3.5. Gastrointestinal etkiler

Tiroid hormonlar1 barsak motilitesini diizenlerler; bu da hipertiroidizmde
motilite artisina ve hiperdefakasyona (6rnegin olusmus barsak hareketlerinin sikliginda
artisa) neden olabilir. Tersine hipotiroidizmde barsak gecisinde yavaslama ve

konstipasyon ortaya cikar.

2.3.6. Iskelet ve néromuskiiler etkiler

Tiroid hormonlar1 kemik dongiisiinii (turnover) uyarirlar; kemik rezorpsiyonunu
ve daha az oranda da kemik olusumunu arttirirlar. Sonugta hipertiroidizm hiperkalsitiri
ve daha az siklikla da hiperkalsemi ile iliskili olabilir. Ustelik kronik tiroid hormonu

fazlaligi ciddi kemik mineral kaybina neden olur.

Hipertiroidizmde iskelet kasinda karakteristik proksimal miyopatiye yol
acabilen, protein dongiisii (turnover) ve kaybinda artig vardir. Ayrica klinik olarak
hipertiroidizmde hiperrefleksi hizinda artig ve hipotiroidizmde gecikmis derin tendon
refleksi relaksasyon fazi vardir ve kas kontraksiyon ve relaksasyon hizinda bir artis
vardir. Hipertiroidizmde bir ince distal el tremoruda tipiktir. Yukarida vurgulandig gibi
tiroid hormonlar1 merkezi sinir siteminin normal gelisimi ve fonksiyonu i¢in gereklidir
ve fetal tiroid fonksiyonu yetersizligi ciddi mental retardasyonla sonuglanir. Erigkinde

hipertiroidizmde hiperaktivite ve hipotiroidizmde agirlik ¢arpici olabilir.
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2.3.7. Yag ve karbonhidrat metabolizmasi iizerine etKileri
Hipertroidizm hepatik glukoneogenezi ve glikojenolizi ve intestinal glukoz

emilimini artirir. Boylece hipertiroidizm diabetes mellitus olanlarda glisemik kontrolii
katiilestirebilir. Tiroid hormonlari, kolesterol sentezi ve yikimini arttirirlar. Yikim etkisi
daha ¢ok ‘low density lipoprotein (LDL)’ klerensini arttiran, hepatik LDL reseptor
sayisinda artisina baghdir. Dolayisiyla, hipotiroidizmli hastalarda, total ve LDL
kolesterol diizeyleri tipik olarak artmistir; yag asitleri ve gliserol dolasan plazmaya

saliverilmektedir.

2.3.8. Endokrin etkileri

Tiroid hormonlari, bazi hormonlarin iiretimini, cevabin1 ve metabolik klerensini
degistirir. Hipotiroid ¢ocuklarda biiyiime hormonu saliverilmesinin bozulmasi, boyuna
bliylimeyi yavaslatir. Hipotiroidizm ‘gonodotropin salgilatict hormon(GnRH)’ ve
gonodotropin sekresyonunu bozarak, gecikmis puberteye neden olabilir. Diger taraftan,
primer hipotiroidizm ¢ok yiiksek TSH diizeylerinin gonadotropin reseptdrleri {izerine
bir etkisi olarak, erken puberteye de neden olabilir. Eriskinde hipotirodizm etkilenmis
kadinlarin ¢ok az bir kisminda hiperprolaktinemiye neden olabilir. Menoraji (uzamis ve
agir mensler) ve infertilite ile sonuglanan anoviilasyon, hipotiroid kadinlarda siktir.
Hipotiroid hastalarda hipotalamik-pituiter-adrenal aksinda strese cevabi kiintlesmistir.
Kortizol metabolik klerens hizinin yavaglamasi, hipotiroid durumda bunu telafi eder.
Aksine otiroidizmin saglanmasi ise, nadiren adrenal yetersizligi tetikleyebilir; adrenal
aks1 etkileyen hastalifa bagli olarak kortizol rezervi azalmis olan hastalarda kortizol

metabolizmasi hizlanmuistir.

Hipertroidizmde androjenlerin Ostrojenlere arimatizasyonunun artisi ve seks-
hormon baglayict globulin diizeylerindeki artis, etkilenen erkeklerde goriilen
jinekomastiye katkida bulunur. Hipertroidizm ayrica, ovulasyon ve menslerin normal
GnRH ve gonadotropin diizenlemesini bozarak, sirayla infertilite ve amenoreye neden
olabilir. Tiroid disfonksiyonu ile ortaya ¢ikan tiim endokrin diizensizlikler, 6troidizmi

saglama amagli uygun tedavi ile geri donmektedir.
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2.4. Insiilin

2.4.1. insiilin molekiiliiniin yapisi

Insan insiilin geni 11. kromozomun kisa kolunda yerlesmistir. Oncii molekiilii
11500 molekiil agirhiginda bir peptid olan preproinsiilindir ve mikrozomal enzimlerle
proinsiiline parcalanir. Golgi cisimciginde proinsiilin, insiilin ve C-peptide ayrilir.
Proinsiilinin yar1 Omrii, karacigerde proteolitik enzimle yikilmaya daha dayanikli
oldugundan, insiilinin 3-4 Katidir. Yar1 6mriiniin uzun olmasindan dolay1 proinsiilin
dolasimda daha fazla birikerek, bazal kosullarda immiinoreaktif insiilinin %12-20’sini
olusturur. Insan proinsiilinin biyolojik aktivitesi insiilinin %7-8’i kadardir. Proinsiilin
baslica bobrekte yikilir. C-peptid, beta hiicrelerden insiilin ile ayn1 miktarda salinir.
Insiilinin 3-4 katt yar1 Omiire sahiptirzz. C-peptit karaciger tarafindan ortadan
kaldirlmaz ve baslica yikilim ve atilim yeri bobreklerdir®. Kamtlanmis biyolojik
aktivitesi olmamakla beraber, bobrek fonksiyonlari iizerine direk etki ettigi, glikoz
kullanimini arttirdig1 ve insiiline bagimli diyabette otonom sinir sistemi {izerine olumlu
etkileri oldugu 6ne siiriilmektedir®®. Insiilin pankreastaki langerhans adaciklarinin beta
hiicreleri tarafindan firetilen polipeptit yapida 6000 dalton molekiil agirliginda bir
hormondur. Molekiilii 2 aminoasit zincirinden olusmaktadir. Zincirler birbirlerine iki
disiilfiir kopriisiiyle ile baglanmistir. Endojen insiilinin dolasimdaki yar1 émrii 3-5
dakikadir. Baslica karaciger, bobrek ve ¢izgili kaslar olmak iizere hedef dokularda
insiilinazlar tarafindan katabolize edilir. Yaklasik olarak insiilinin % 50’si karacigerden

ilk gecis esnasinda uzaklastirilir 22,

2.4.2. insiilin sekresyonu
Pankreastan normal eriskinde ginde 30 IU insiilin salgilanir®®. 24 saatte

salgilanan insiilinin %50’si bazalde, kalan1 yemege yanit olarak salgilanir. Insiilin
salgist pulsatildir24. Acglikta bazal insiilin diizeyi 10 U/ml civarindadir. Yemekten 8-10
dakika sonra insiilin diizeyi artmaya baslar, 30-45 dakika sonra en yiiksek diizeye ulagir.
Bunu postprandial plazma glukozunda hizli diisme izler ve glikoz 90-120 dakika iginde
bazal diizeye iner %,

Bazal insiilin salgisi, ekzojen uyart olmaksizin, aglik durumunda salgilanan
insiilin miktaridir. 80-100 mg/dl nin altindaki plazma glukoz diizeyleri insiilin salgisin

uyarmaz. Uyarilmis insiilin salgisi, digaridan uyariya cevaben ortaya ¢ikan salgilamadir.
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In vivo kosullarda bu, sindirilmis gidalara karsi beta hiicrelerinin yanitidir. Insiilin
sallmmmimin en gli¢cli uyarani glukozdur ve insiilin yanitt bifaziktir. Glukoz
konsantrasyonu aniden arttiginda, kisa siireli yiiksek miktarda bir insiilin salgis1 olusur
(1. Faz). Eger glukoz konsantrasyonu bu seviyede devam ederse, insiilin salgis1 yavasga
azalir ve sonra da dengeli bir diizeyde yiikselmeye baslar (2. Faz) ?°. Yiiksek glukoz ile
uzun siire uyarildiginda (in vitro>4 Saat, invivo >24 saat), beta hiicrelerinin glukoz
yanitinda gecici desensitizasyon olur 24,

Insiilin salimiminin direkt uyaranlari, glukoz, 18sin, mannoz, vagal stimulasyon
ve siilfoniliireler iken, kolesistokinin, sekretin, gastrin, gastrik inhibitor peptid ve
glukagon benzeri peptid gibi enterik hormonlar, beta adrenerjik stimulasyon, arjinin ve
yag asitleri glukozun indiikledigi insiilin salinimini artirir. Bunun yaninda, alfa
adrenerjik stimulasyon, somatostatin ve iclerinde diazoksid, fenitoin, vinblastin,
kolsisinin bulundugu bazi ilaglar da insiilin salgisini azaltir 2224

Obezlerde bazal ve 24 saatlik insiilin salgis1 daha fazladir. Bu hiperinsiilinemik
durum VKI ile korelasyon gosterir. Insiilin direnci olanlarda, beta hiicrelerinin periferik
inslilin direncine uyum yaniti olarak, glukozun her diizeyinde insiilin salgisi orani
yiiksektir. Pulsatil patern bozulmamis olup, obezlerde yemek sonrasinda insiilin salgisi
daha yiiksek seviyededir 2.

Bozulmus glukoz toleransi olanlarda insiilin diizeyi, OGTT veya yemek
sonrasinda, normal kontrol ve diyabetiklere gore, en yiiksek diizeydedir. Bu, beta hiicre
fonksiyonunun kismen bozuldugu prediyabetik bir durumdur. OGTT sirasinda, insiilin
yanitinda gecikmis bir cevap vardir. 1. faz insiilin yamiti azalmistir. Glukoza hafif
derecede intoleransi olan, tip 2 diyabetlilerin birinci derece akrabalarinda da 1. faz
instilin yanitinda bozukluk vardir. Benzer durum, gestasyonel diyabet Oykiisii olup
normoglisemik olan obezlerde de gdzlenir. Oyleyse beta hiicre fonksiyonlari, asikar

diyabet ortaya ¢ikmadan yillar 6ncesinden bozulabilir 24,

2.4.3. insiilin reseptorii ve sinyal mekanizmasi
Insiilinin etkisi, hedef hiicre membran yiizeyindeki reseptoriine baglanmasi ile

birlikte baslar. Bircok hiicre, yiizeyinde spesifik insiilin reseptoriine sahiptir 2.
Insiilin reseptdrii, reseptdr tirozin kinaz ailesinin iiyesi olup, disiilfid baglariyla
bagl 2 alfa ve 2 beta alt iinitesinden olusan bir glikoproteindir. Insiilin molekiiliinii

baglayan ve daha biiyiik olan Alfa sub iinitesi biitiiniiyle ekstraseliiler yerlesimlidir.
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Beta {initesi, hiicre membranini stoplazmaya kadar gecer ve hiicre i¢i kisminda
ozellesmis sinyal yolaklarini baslatan tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Insiilinin alfa
linitesine baglanmasiyla, beta iinitesinin sitoplazmik kismindaki tirozin rezidiilerinde
otofosforilasyon baslar. Aktive olan beta iinitesi, hiicre i¢i substratlarin fosforilasyonunu
saglar. Bunlar arasinda insiilin reseptor substrat (IRS) ailesi iiyeleri, biiylime faktor
reseptor-2 iliskili baglayict protein-1 (Gab-1) ve digerleri yer alir. IRS proteinlerin
fosforilasyonu, fosfatidilinositol-3 kinaz ( PI3K ), tirozin kinazlar, tirozin protein
fosfataz ve bir¢ok kiigiik proteini aktive eder. Aktive olan PI3K, lipid fosfatidilinositol
3,4,5-trifosfat ( PIP3 ) dretir. Artan PIP3, serin/treonin kinazlar olan protein kinaz B
(PKB) ve farkli izoformlar1 olan protein kinaz C’nin aktive oldugu protein Kinaz
kaskadin1 baglatir *.

Insiilin etkisini ileten, bircok molekiiliin rol aldif1 ve sonucta bir grup protein
kinazin aktive oldugu bu karmasik yolagin 2 yonii vardir. Birincisi mitojenik yolak olup
insiilinin metabolik etkilerini, digeri ise; insiilinin besin metabolizmasi ile ilgili
etkilerini diizenleyen metabolik yolaktir. Metabolik sinyal yolaginda, PI3K, iskelet kasi
ve adipositlerde, glukoz transport edici protein- 4 (GLUT-4) igeren vezikiillerin hiicre
membranina hareketine, glikojen ve lipid sentezinin artmasma ve diger metabolik

yollarin uyarilmasmna yol agar?.

PI3K, insiilinin metabolik etkilerin ortaya
¢ikmasinda kilit diizeyde rol oynayan bir enzimdir. PKB, glukoz tutulumu, glikoliz,
glikojen sentezi ve protein sentezinin stimulasyonu gibi insiilinin bir¢ok etkisinde rol
oynar®. PI3K ve PKB, insiilinin birok etkisinde santral molekiil olduklaridan, bu
molekiillerin aktivitesi, ekspresyon diizeyleri ve muhtemel gen mutasyonlar insiilin
direncinde rol oynayabilir®® .

Insiilin reseptdrlerinin sayr ve duyarlilifi insiilin etkisinde 6nemlidir. Insiilin
diizeyi kronik olarak yiiksek ise, reseptdr sayisi azalir ve bunun tersi de dogrudur.
Yiiksek insiilin diizeyi ve reseptore azalmis baglanma ile iliskili durumlar obezite, asir
karbohidrat alim1 ve uzun siire yiiksek dozda insiilin kullanimidir. Diisiik insiilin diizeyi
ve reseptor baglanma artis1 aglik ve egzersiz ile ortaya ¢ikar. Her ne kadar dogrudan bir
etki veya insiilin diizeyindeki eslik eden artistan kaynaklanip kaynaklanmadig:
bilinmese de, asir1 kortizol hormonu varligi, insiilinin reseptdre baglanmasini

azaltmaktadir %2.
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2.4.4. insiilinin metabolik etkileri

Organizmada temel enerji kaynagi olan glukoz, sinir hiicreleri gibi nadir bazi
dokularm disinda hemen tiim dokulara insiilinin y&nlendirmesi ile girer. Insiilin hedef
hiicrelerde glukoz kullanimini hiicre ig¢ine glukoz girisini saglayarak arttirir. Glikojen,
yag ve proteinlerin yikimini engelleyerek antikatabolik etki gosterir.

Glukoz hiicre i¢ine girdikten sonra, hekzokinaz ile hizla fosforile edilir. Daha
sonra gikojen sentaz ile glikojen olarak depo edilir veya Adenozin trifosfat (ATP)
saglamak i¢in piriivat kinaz gibi enzimlerle okside edilir. Glukoz, karaciger ve adipoz
dokuda, yag olarak da depo edilebilir. Insiilin, glikoliz ile glikojen ve lipid sentezinde
rol alan enzimlerin bazilarini, fosforilasyon diizeyini etkileyerek diizenler?’ .

Insiilin anabolik etkisini, karacigerde glikojen sentez ve depolanmasini artirip
glikojenolizi inhibe ederek gosterirken; ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) yapimi,
protein ve TG sentezini de artirir. Ayrica glukoneogenezi ve hepatik ketogenezi inhibe
edip, glikolizi uyarir®.

Insiilin, kas dokuda, ribozomal protein sentezi ve aminoasit transportunu
artirarak protein sentezini uyarir. Kas icine glukoz girigini saglayip, glikojen sentazi
aktive ve glikojen fosforilazi inhibe ederek glikojen sentezini artirir %,

Insiilin, yag dokuda hormon duyarli lipazi inhibe ederek depolanmis
trigliseridlerin lipolizini engeller. Lipoprotein lipazi aktive ederek de dolasimdaki
lipoproteinlerden dokuya serbest yag asidi transferini kolaylastirr®®. Glukozun hiicre
icine ge¢isini saglayan insiilin, serbest yag asitlerinin trigliseridlere esterifikasyonunda
kullanilan alfa gliserol fosfatin diizeyini de artirmis olur. Bdylece insiilin, karacigere
ulasan yag asit miktarini azaltarak, hepatik glikoneogenez ve ketogenezi azaltma da
anahtar rol oynar %

Insiilin glukoz metabolizmasimni dolayli yoldan da etkileyebilir. Diisiik insiilin
diizeyinde, kas proteinleri ve yag doku trigliseridlerinin yikimi, alanin ve serbest yag
asitleri gibi glikoneojenik substratlar1 artirir. Lipolizin insiilin ile inhibisyonuna
subkiitan yag dokudan daha az duyarli olan viseral yag doku, portal ven yoluyla
karacigere yiiksek oranda serbest yag asidi saglar. Boylece santral obezite, diyabet
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patogenezine katkida bulunmus olur Insiilinin viicuttaki etkileri Tablo 1’te

gosterilmektedir.
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Tablo 1 insiilinin endokrin etkileri

Karacigerdeki etkisi
Insiilin eksikliginde olabilecek katabolik durumlarin engellenmesi
Glikojenolizin inhibisyonu
Yag asitlerinin ve aminoasitlerin keto asitlere doniisiimiiniin engellenmesi
Aminoasitlerin glukoza doniisiimiiniin engellenmesi
Anabolik etkileri
Glukozun glikojen seklinde depolanmas: (Glukokinazi ve glikojen sentazi uyarirken fosforilazi inhibe
eder)
Trigliserid ve VLDL sentezini arttirir
Kastaki etkileri
Artmis Protein sentezi
Aminoasit transporturunu arttirir
Ribozomal protein sentezini arttirir
Artmis glikojen sentezi
Glukoz transportunu arttirir
Glikojen sentaz1 uyarirken, fosforilazi inhibe eder
Adipoz dokudaki etkileri:
Artmus trigliserid depolanmasi
Lipoprotein lipaz, insiilin tarafindan lipoproteinden trigliserid hidrolize etmek igin uyarilir ve aktive
edilir
Hiicre igine glukoz transportu, gliserol fosfatin lipoprotein transferinden saglanan yag asitlerini
esterifiye etmesini saglar
Hiicre i¢i lipaz insiilin tarafindan inhibe edilir

2.5. Insiilin Direnci

2.5.1. Tanim

Insiilin direnci normal insiilin konsantrasyonlar1 igin subnormal biyolojik yanit
olarak tanimlanabilir. Tipik olarak, klinik uygulamada, insiilin direnci, insiilinin belirli
bir konsantrasyonunun subnormal glikoz tepkisi ile iligkili oldugu bir durum anlamina
gelir®®. Yani insiilinin metabolik etkilerini, insiilinin varlifina ve hatta fazlaligma
ragmen  gosterememesidir.  Insiilin  direnci, karacigerde glukoz  yapiminin
baskilanmasinda yetersizlik olmasi, iskelet kasinda ve yag dokusunda insiilinle

uyarilmis glukoz transportunda ve metabolizmasinda bozulma olmasiyla sonuglanir.

2.5.2. Direnc mekanizmalari
Insiilinin biyolojik etkisini gdsterebilmesi igin pankreas beta hiicrelerinden

sekrete edilmesi, sistemik dolasima katilmasi, dolasimdan interstisyuma gegmesi ve

hedef dokulara ulagarak bu dokulardaki spesifik reseptorlere baglanmasi gerekmektedir.
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Bu basamaklardan herhangi birinde veya birkagcinda meydana gelecek aksama insiilin
direnci ile sonuglamr *.
Insiilin direncine neden olan mekanizmalar baslica 4 grupta toplanabilir:

1. Pre-reseptér nedenler: Anormal insililin ve insiilin antikorlari, kan akim
bozuklugu.

2. Reseptore ait nedenler: Azalmis reseptor sayisi ve affinitesi

3. Post-reseptor nedenler: Anormal sinyal iletimi ve fosforilasyonu

4. GLUT-4’uin azalmasi

Insiilin direnci puberte, gebelik, yaslilik, fiziksel inaktivite gibi bir dizi fizyolojik
durumlarda ve kortikosteroidler, bazi oral kontraseptifler, diiiretikler gibi ilag
alimlarinda goriilebilen bir durumdur % insiilin direncine hemen her zaman
kompansatuar hiperinsiilinemi eslik eder. Insiilin direnci/hiperinsiilinemi pek ¢ok
metabolik anormalliklere (Tablo 2) ve buna baglh olarak klinik sendromlara ( Tablo-3)

neden olur 3.

Tablo 2 Insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi ile iliskili bozukluklar (Gerald Reaven.
Metabolic Syndrome: Pathophisyology and Implications for Manegment of Cardiovascular Disease.
Circulation 2002;106:286-288’den alinmustir.)

Degisik derecelerde glukoz intoleransi

Bozulmus aclik glukozu

Bozulmus glukoz toleransi

Dislipidemi

TG ve trigliseridden zengin lipoproteinlerin yemek sonrasi birikiminde artig
HDL kolesterolde azalma

LDL kolesterol partikiil ¢apinda azalma

Endotelyal disfonksiyon

Mononiikleer hiicre adhezyonunda artis

Hiicresel adhezyon molekiillerinin plazma konsantrasyonunda artis
Asimetrik dimetil argininin plazma konsantrasyonunda artis
Endotel bagiml vazodilatasyonda azalma

Prokoagiilan faktorler

Plazminojen aktivator inhibitor-1 ve fibrinojen seviyelerinde artig
Hemodinamik degisiklikler

Sempatik sistem aktivasyonunda artig

Renal sodyum tutulumunda artig

inflamasyon belirtecleri

C-reaktif protein, beyaz kan hiicrelerinde artis

Urik asit metabolizmasinda bozukluklar

Plazma iirik asit konsantrasyonunda artis

Renal {irik asit klirensinde azalma

Overden testosteron sekresyonunda artis

Uykuda diizensiz soluk alma
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Tablo 3 Insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi ile iligkili klinik
Sendromlar

Tip 2 diyabet

Kardiyovaskiiler hastaliklar
Esansiyel hipertansiyon
Polikistik over sendromu
Alkolik olmayan yagl karaciger
Bazi kanserler

Uyku apnesi

2.5.3. insiilin direnci nedenleri
Insiilin direnci nedenleri obezite, genetik ve cevresel nedenler olmak iizere iic
grupta incelenebilir. Cevresel nedenler hormonlar, asir1 kalorili gida ve kilo alimi,

sedanter yasam, sigara ve yaslanma gibi pek ¢ok degiskeni igerir ¥ *.

Bazi topluluklarda (Nauru adasinda yasayanlar, Pima Yerlileri, Wanigelalilar
gibi) insiilin direncinin sik goriilmesi insiilin direncinde genetik yatkinligin onemli
oldugunu diistindiirmektedir.

Hiperinsiilinemi, obezite ve diyabet arasindaki gii¢lii iliski yapilan ¢aligsmalarda
gosterilmistir. Obezitedeki insiilin direncinin olusumundan en sik sorumlu tutulanlar;
serbest yag asitleri, tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), yag dagilimi ve B3 adrenerjik
reseptoriindeki genetik bozukluklardir. Viicutta yag depolanmasinin artis1 ¢esitli
metabolik anormalliklere neden olur. Ayrica bir endokrin organ olan yag dokusu
adiponektin, leptin, rezistin gibi proteinler ve inflamatuar peptidler salarak insiilin

aktivitesini etkiler **.

2.5.4. Karacigerde insiilin direnci

Insiilinin karaciger glukoz iiretimi iizerindeki direk etkisine dair kanitlar, kas ve
yag dokuda insiilin reseptorii bloke edilen ve karacigerde normal insiilin sinyalizasyonu
olan fare modellerinden elde edilmistir. Bozulmus glukoz toleransina ragmen bu
modellerde diyabet gelismemis olup, asikar diyabet i¢in hepatik insiilin direncinin
gerekliligine dikkat ¢ekilmistir 3 Karacigerde, insiilin direncinde, artmis neoglikojenez
ve/veya baskilanmis glikojenoliz ile beraber, karacigerin glikoz aliminda bozukluk s6z

konusudur 2.
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Insiilinin, glikoneojenik prekiirsorler, serbest yag asitleri ve glukagonu
baskilayarak hepatik glikoz iiretimini baskiladig1 ve tip 2 diyabetlilerde (DM) aclik
hiperglisemisi gelisiminin, hepatik glukoz {iretimindeki artistan kaynaklandigi
bilinmektedir. Karacigerde insiilin etkisi engellenirse agir bir glukoz intoleransi ve
insiilinin  kan sekerini diisiiriici etkisine karst direng gelisecektir. Kronik
hiperinsiilinemi, karacigerde IRS-2 ekspresyonunda azalma sonucunda artmis

glikoneogenez ve trigliserid iiretimine neden olur .

2.5.5. Kas ve yag dokuda insiilin direnci

Kas ve yag doku hiicrelerinde saptanan insiiline bagh glukoz taginmasindaki

bozukluk, insiiline bagl glikojen sentezindeki azalmayla suglanmustir 3" 3

. Yag
hiicresinde GLUT-4 ekspresyonu, bozulmus glukoz toleransi, tip 2 diyabet ve obezitede
azalmistir. Kas hiicresinde ise GLUT-4 ekspresyonu azalmamis olup, GLUT-4"1i tagiyan
vezikiillerin plazma membranina translokasyonunda ve fiizyonunda bozukluk vardir’.
Insiilinin reseptoriine baglanmasi, intrinsik tirozin kinaz aktivasyonuna neden olur *. Tip
2 diyabetli hastalarda tirozin kinaz aktivitesi %50 oranmna azalmstir *°. insan insiilin
reseptorliniin, ekson 11’1 tasiyan izoform B tipinin iskelet kasinda artmis
ekspresyonunu, hiperglisemi ve hiperinsiilinemi ile pozitif korelasyon gostermis olup,
iki izoformun hedef dokulardaki kismi artisinin, insiilin direncine katkida
bulunabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Izoform B, obez nondiyabetik veya tip 2
diyabetiklerde, nonobezlerle karsilastirildiginda, yag doku ve iskelet kasinda daha fazla
bulunur. izoform B’nin artmis ekspresyonu, beden-kitle indeksi, aclik glisemisi ve aglik
insiilin diizeyleri ile koreledir .

Insiilin direncinde, kas ve yag dokuda, insiilinin reseptoriine baglanmasinda,
reseptor fosforilasyonu, tirozin kinaz aktivitesi ve IRS fosforilasyonunda azalma olur ¥
Fosfotirozin fosfataz ( PTPaz ), insiilin reseptor ve substratlarinin defosforilasyonuyla
instilin sinyalini engeller. Kas dokuda PTPaz aktivitesi, tip 2 diyabetli hastalarda artmis

olup, insiilin reseptérii ve IRS fosforilasyonunu negatif olarak diizenler %

2.5.6. Beyinde insiilin direnci

Glukozun dolasimdan serebral hiicrelerin ¢oguna gecisi GLUT-1’lerle olur ve
instilinden bagimsizdir. GLUT-1’ler kan beyin bariyerinde mikrodamarlarda

yerlesmistir = Hipotalamus ve diger baz1 6zel beyin bolgeleri, insiiline duyarlt GLUT-
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4’leri eksprese ederler. Bunlarin harabiyeti, diyetle indiiklenen insiilin direnci ve gida

alimin arttirmistir 8,

2.5.7. Beta hiicresinde insiilin direnci

Periferik insiilin direnci, metabolik sendromda erken ve temel sorun olsa bile,
hiperglisemiyi belirleyen faktor, beta hiicresinin yeterliligidir. Beta hiicresinde bir
anormallik yok ise, insiilin direnci hiperinsiilinemi ile asilacak ve hiperglisemi
gelismeyecektir. Beta hiicre fonksiyonunda yetersizlik basladiginda, glukoz tolerans
bozuklugu da baslar. Beta hiicre insiilin reseptor gen ablasyonu yapilan farelerde, beta
hiicre fonksiyonlarinda ilerleyici bozulma ve tip 2 diyabettekine benzer insiilin
sekresyon bozuklugu ortaya c¢ikar. Bunun glukokinaz enzim ekspresyonundaki

bozukluktan kaynaklandig: diisiiniilmektedir *°.

2.5.8. insiilin direnci 6l¢ciim yontemleri
Ik defa 1930’Iu yillarda Himsworth ve Kerr, insulin duyarliligmi in vivo olarak

dlgmek icin, OGTT ile standart bir yontem gelistirmeye calismislardir. Ilerleyen yillarda
radioimmunoassay (RIA) ile hassas C-peptid ve insiilin 6lglimleri, klinikte periferik

insiilin direncinin kantitatif olarak belirlenebilmesini saglamistir.

Periferik insiilin direncini degerlendirmede kullanilan metodlar sunlardir:
1. Insulin duyarlilik indeksleri

2. Insiilin- glukoz - C-peptid oranlari

3. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

4. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

5. Hiperinsulinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)

6. Minimal Model ile sik 6rnekli iv glikoz tolerans testi

7. Insiilin tolerans testi

8

. Glukozun Siirekli Infiizyon Modeli (CIGMA)

2.5.9. Homeostasis model assesment (HOMA)

Glukoz ve insiilin (veya C-peptid) degerlerinin kullanimiyla beta hiicre
fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen, O6zellikle genis hasta

populasyonlarini pratik bir sekilde inceleme imkani saglayan bir testtir. On saat mutlak
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aclik sonrast 5 dakika arayla alinan ii¢ kan Orneginin ortalamasi alinir. Fakat pratikte
cogunlukla tek kan 6rnegi alinir ve asagidaki formiil kullanilir. CIGMA, HECT ve sik

ornekli iv glikoz tolerans testi ile korele sonuclar bildirilmistir *°.

HOMA-IR=[ Aglik glukozu (mmol/L)x A¢lik insiilini (mU/ml)] /22,5 4
HOMA-% beta=[ 20x Aclik insiilini(mU/ml)] /[ A¢lik glukozu (mmol/L) -3,5] *°

2.5.10. insiilin direnci, yag asitleri ve lipid metabolizmasi
Insiilin anabolik etkisini, yag dokuda lipolizi engelleyerek ve lipoproteinlerden

dokuya serbest yag asidi transferini saglayarak gosterir %8 Plazmadaki serbest yag
asitleri temel olarak, siklik AMP bagimli hormon sensitif lipaz etkisi ile yag dokudan
salmir.  Ayrica, lipoprotein lipaz etkisi ile dokudaki trigliseridlerden zengin
lipoproteinlerin lipolizi ile de agi1ga ¢ikarlar. Insiilin, hem antilipoliz, hem de lipoprotein
lipazin stimulasyonunda 6nemlidir. Insiilin etkisinde en duyarli yolak, yag dokuda
lipolizin engellenmesidir **. Yine insiilin, yiiksek glukoz diizeyinde lipogenezi uyarir.
Insiilin direncinde, dolasimdaki serbest yag asidi diizeyi artar ve periferde yag asidi
klirensi azalir . insiilinin serbest yag asitleri lizerindeki baskilayici etkisi, obez, instilin
direngli kisilerde ve tip 2 diyabetlilerde bozulmustur 38 Serbest yag asitlerinin artmasi,
insiilinin antilipolitik etkisini engelleyerek lipolize katkida bulunur **.

Serbest yag asidi diizeyindeki artiglarin, periferik dokular ve karacigerde 6nemli
sonuglar1 vardir. Periferik dokularda, serbest yag asitleri, glukoz alimi ve kullanimini
engelleyerek, hiperglisemiye neden olur 2. Santral adipositler insiilinin antilipolitik
etkilerine daha direngli olduklarindan, karacigere sunulan serbest yag asitlerinde artis
olur #. Serbest yag asitleri karacigerde okside edilerek, glikoneogenez ve trigliserid
yapimui i¢in substarat teskil ederler *2_Insiilinin glikoneogenezi azaltici etkisi, kismen de
olsa, dolagimdaki serbest yag asidi diizeyini azaltmasindan kaynaklanir %

Yalnizca obezite veya tip 2 diyabet i¢in degil, her tiirlii insiilin direncinde
lipoprotein seviyeleri olumsuz etkilenir. Insiilin direnci ile beraber artmis ve non-adipoz
dokulara yonelmis serbest yag asitleri nedeniyle, TG sentezi ve Kkaracigerden
serbestlesen VLDL-K miktar artar **. VLDL-K iki ayr1 metabolik olayda kullanilarak,

HDL-K seviyesinin diismesine ve kiigiik, yogun LDL-K parcaciklarinin olusmasina
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neden olur. HDL-K igindeki kolesterol esterleri VLDL-K’ye, VLDL-K ig¢indeki
trigliseridler de HDL-K’e tasimir . Yapisindaki trigliserid artan HDL-K, hepatik lipaz
ile parcalanir ve diizeyi diiser .

Insiilin direncinde LDL kolesterol diizeyleri genellikle artmaz. Ancak, yapisinda
degisiklik olur. LDL-K i¢indeki kolesterol esterleri VLDL-K’e, VLDL-K igindeki
trigliseridlerde LDL-K’e tasinir. Lipoprotein veya hepatik lipaz ile bu trigliseridler
parcalaninca kiiciik, yogun LDL-K partikiilleri olusur. Insiilin direnci varliginda hepatik
lipaz aktivitesinin bu sekilde artmasi, hem HDL-K, hem de LDL-K’den lipidlerin
ayrilmasia ve daha kiigiik, yogun partikiillerin olugsmasina neden olur. Kiiclik, yogun
LDL, endotele daha toksik, oksidasyona daha duyarli, glikozaminoglikanlara daha
kolay yapisip, endotel bazal membranindan daha kolay gectigi i¢in daha aterojeniktir **.

Sonug olarak, insiilin direncinde, trigliserid, LDL-K ve apo-B diizeyleri artarken,
HDL-K ve Apo-Al diizeyleri azalir ve ektopik yag depolanmasi olusur. insiilin direnci,
hipertigliseridemi, diisik HDL-K ve kiigiik, yogun LDL partikiillerin varligiyla
tanimlanan aterojenik lipoprotein fenotipine neden olarak kardiyovaskiiler hastalik

riskini artirir 28,

2.5.11. Tiroid hormonlari ve insiilin direnci

Tiroid hormonlar1 degisik organlarda insiilin i¢cin hem agonistik hem de
antagonistik etki gosterir. Bu olay bir denge halindedir ve tiroid hormonlarinda eksiklik
ve fazlalik bu dengeyi bozarak karbonhidrat metabolizmasinda bozukluklara yol
acabilir.  Asikar hipertiroidizm glukoz intoleranst1 ve hatta ketoasidozla
iliskilendirilmistir. Hipotiroidi durumlarinda insulin direnci bulunmakla birlikte
hipoglisemi vakalar1 da bildirilmistir. Tiroid hormonlarinin glukoz metabolizmasi
iizerine etkileyen yeni yolaklar bulunmustur®. Yeni bulgular arasinda tiroid
hormonlarinin hipotalamustaki sempatik bir yolak araciligiyla karacigerde hepatik
glukoz {iiretiminin uyarilmast ve intraselliler T3 seviyelerinin metabolik ve
mitokondriyal genlerin transkiripsiyonel diizenleyicilerini etkileyerek insiilin direncine

katkida bulunmalaridir*®*’.

T3 1iin kalorijenik termojenik etkisinin mitokondrial
oksidatif fosforilasyonun ayrilmasindan kaynaklandig: gésterilmistir48.

Gen transkripsiyonu ve translasyonunda tiroid reseptor aracili etkiler glukoz
metabolizmasinda anahtar noktalardir. Tamamlayict DNA fare karacigerinde yapilan
calisma sonuglarma gore, karaciger tiroid hormonlar1 i¢in major bir hedef organdir.

Glukoneogenez, glukojen metabolizmasi ve insiilin sinyalizasyonunda bulunan ve tiroid
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hormonlar tarafindan diizenlenen cesitli genler bulunmaktadir. Feng ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada T3 ile glukoz 6 fosfataz MRNA ekspresyonunda artis gosterilmistir *.
Bu enzim glukoz 6 fosfat1 hidrolize etmekte ve glukoneogenez ve glukojenolizdeki son
basamag1 tamamlamakta ve bdylece kan sekeri seviyesini siirdiirmekte énemli bir rol
oynamaktadir. Diger 6nemli bir bulguda insiilin sinyalizasyonunda etkili olan bir
serine/threonine kinaz olan Akt2 (protein kinaz B)’nmin mRNA ekspresyonunda
azalmadir. Akt2’nin karacigerde glikojen sentaz kinaz 3 i inaktive ederek glukojen
sentezini arttirdigi gosterilmistir.  Boylece akt-2 aktivitesindeki azalma glukojen
sentezini azaltacak ve tiroid hormonlarinin karacigerde insiilin antagonisti etkisini
aciklayacaktir. Ek olarak T3 hormonunun [2-adrenerjik reseptor mRNA’sini
indiikledigi ve adenilat siklaz kaskadinda bulunan inhibitér G protein RNA’sin1 inhibe
ettigi gosterilmistir.  Tiroid hormonlar1 ile diizenlendigi gosterilen diger bir
glukoneojenik enzimde fosfoenolpiriivat karboksikinazdir (PEPCK). Bu enzim
glukoneogenezde hiz kontrol eden basamagi ve piriivattan oksaloasetat olugmasina yol

50,51

acan enzim olan piriivat karboksilazi katalize etmektedir’™>". Piriivat karboksilazin

katalitik aktivitesi hipertiroid ratlarda 2 kat daha fazla artmis bulunmustur.

Diger bir mekanizmada tiroid hormonlarinin karacigerde GLUT-2 saliniminm
arttirarak hepatik glukoz outputunu arttirmalaridir®, Yapilan bir c¢aligmada rat
modelinde hipertiroid ratlarda, hipotiroid ratlara oranla 2 kat daha fazla GLUT-2
seviyesi  izlenmistir.  Hiperinsiilinemik  insiillin  direnci  bulunan  farelerde
glukoneogenezde insiilinin inhibe edici etkisine kars1 bir diren¢ beklenmesine ragmen
lipid sentezi ve metabolizmasinda ki birgok enzim artmistir. T3’iin malic enzim
(malate dehidrogenaz) aktivasyonu yoluyla lipogenezi indiikledigi gésterilmistir54.
Dolayisiyla T3 lipogenez enzimlerini indiikleyerek insiilin direncinde olusan

karacigerde glukoz ve lipid metabolizma bozuklugunu daha fazla arttirtyor olabilir.

Tiroid analoglarinin istenmeyen kardiyak yan etkiler disinda kalan yararh
etkilerini bulmak i¢in yapilan ¢alismalarda T3’iin degisik dokularda etkileri hakkinda
bilgi edinilmistir >. Tiroid reseptdr izoformlarinin dokularda farkli dagilimi bu tiroid
analoglarmin gelisiminde anahtar noktadir.  Lipogenez’de, carbohydrate-response
element-binding protein (ChREBP) karacigerde glukozla indiiklenen lipogenezi aktive
eden major bir transkripsiyon faktoriidiir ve ChREBP karaciger ve beyaz yag dokusunda
tiroid hormonlar1 igin direk bir hedeftir. ChREBP’in spesifik olarak TRbeta ile

diizenlendigi ancak TRalfa ile diizenlenmedigi gosterilmistir. Karacigerde TRbeta
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tiroid reseptorlerinin %80’ini olusturur, beyaz adipoz dokuda ise her iki TR izoformu

salinir®,

Bir tiromimetik olan 3,5-1-diiodothyronine (T(2))’in tiroid hormon reseptorlerine
baglanmayip tirotoksik durumu uyarmadan yararli etkileri meydana getirdigi
gésterilmistir57. Yiiksek yagli diyet alan farelerde T(2) uygulanmasinin lipid dolu
hiicrelerin lipid iceriklerinin azalmasina, peroxisome proliferator-activated receptors
(PPAR)a, PPARy ve alternatif oxidase (AOX) saliniminin downregiilasyonuna ve
PPARS ekspresyonunun artisina yol agmustir bu degisikliklerin tiimii mitokondrial
uncoupling’e (eslenmenin bozulmasi) yol agarak hayvan modelinde hepatik steatozu
onlemekte ve geri ¢evirmektedir. Siirpriz olarak bu ¢aligmada TR aracili olmayan bu

lipid diistirticii etki ayn1 zamanda T3 ile de gosterilmistir.

Ozetlemek gerekirse tiroid hormonlarmin karacigerde insiilin antagonisti etkisi
vardir ve bu artmis glukoneogenez ve artmis glukojenolize yol agarak karacigerden
glukoz outputunda artisa neden olmaktadir.  Lipid metabolizmasina bakarsak hem
lipogenez hem de lipoliz T3 tarafindan uyarilmaktadir, bununla birlikte insiilin direnci
durumunda siiprese olmayan glukoneogenez ile birlikte glukozun yag asitlerine

donistiiriilmesi hiperinsiilinemik duruma katkida bulunmaktadir.

Karacigerde olanlarin aksine tiroid hormonlar1 periferde etkilerini instiline
sinerjistik olarak gosterirler. Glukoz transportu ve glikolizde goérevli GLUT-4 ve
fosfogliserat kinaz’in upregiilasyonu buna kamttir®>®. Iskelet kasinda GLUT-4 T3 ile
indiiklenir. T3’lin bir diger hedefi de mitokondrial uncoupling protein 3 (UCP3)’tiir.
UCP3’iin azalmasi insiilin direncine yol acmaktadir®. Hipotiroid ratlarda i.v. T3
uygulanmasi serum yag asidi oranlarinda artisa ve es zamanli gastroknemius kasinda
hizli bir UCP artisina yol agmistir. UCP konusundaki bu bulgu T3’iin enerji
metabolizmasi lizerinde muhtemel bir belirleyici olabilecegini géstermistirm. T(2)’nin
karacigerde etkilerini yukarida belirtilmis, bununla birlikte T(2)’nin etkileri iskelet
kasinda da gosterilmistir®®. Yiiksek yagh diyetle indiiklenen insiilin direnci modelinde
gastroknemius kasina verilen T(2) nin baz1 degisikliklere yol actig1 gosterilmistir. T(2)
insiilinle uyarilan Akt fosforilasyonunu ve GLUT-4 seviyesini uyarmistir. Ayni
zamanda glikolitik enzimler ve iliskili komponentler fosfofruktokinaz aktivitesi ile

birlikte upregiile edilmislerdir.
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14 giin boyunca 75 pg/d T3 alan saglikli erkeklerde yapilan iskelet kasi lizerine
olan bir ¢alismada T3 uygulanmas: ile sadece insiilin etkisine agonistik olan bazi
genlerin degil, baz1 antagonistik genlerinde upregiile edildigi gésterilmistir63. Insan
adipositlerinde T3 lipolitik f2-Adrenerjik reseptor seviyesini arttirarak katekolaminlerle
indiiklenen lipolizi arttirir, aynmi zamanda lipogenezde gorevli olan Sterol regulatory

element binding protein (SREBP1c¢)’ini downregiile eder™.

Deri fibroblastlarinda yapilan ¢alismalarda glikolizde ana bir mediator olan HIF-
lo (Hypoxia-inducible factor 1)’tin T3 ile arttig1 gosterilmistir. Ayni zamanda
glikolizdeki baz1 enzimler, GLUT-1 ve SLC16A3 gibi molekiillerinde T3 ile
indiiklendigi ve hedef geninde HIF-1a oldugu gosterilmistir. Ayrica arastirmacilar tiroid
etkisinde yeni bir mekanizma bulmuslardir®®. TRbeta’ya baglanan T3 niikleusta gen
transkripsiyonu  baglatmanin  yerine  phosphatidylinositol ~ 3-kinase  (PI3K)

sinyalizasyonunu aktive etmekte ve bu yolla HIF-1a gen ekspresyonunu uyarmaktadir.

Hiicresel seviyede tiroid hormonlart mitokondrial biyogenezi, yag asit
oksidasyonunu ve Trikarboksilik asit dongiisii (TCA) aktivitesini arttirirlar®.
Mitokondriyal disfonksiyon hiicresel lipid fazlaligina ve bozulmus oksidatif
metabolizmaya yol agar ki bu durum tip 2 DM nin patogenezinde gosterilmistir® ®®%,
Iskelet kasinda tiroid hormon eksikliginin mitokondriyal gen ekspresyonunu
bozabilecegi gosterilmistir’. PPAR gamma coactivator-1 alpha (PGC-1 alpha),
mitokondriyal fonksiyonlarda, yag asidi oksidasyonunda ve glukoneogenezde anahtar
konumda olan bir transkripsiyonel diizenleyicidir ve tiroid hormonlar1 tarafindan
mitokondriyal fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynarlar’’. PGC-1 alpha salinimimin
T3 ile arttigi gosterilmistir’’. T3%iin PGC-1 alpha iizerindeki regiilasyon sekli
komplekstir ve non genomik kinaz aktivasyonu yoluyla veya thyroid responsive
element (TRE)’in PGC-1 alpha’nin genomik upregiilasyonunu arttirarak olur’2, PGC-1
alpha’nin T3 azliginda bozulabilecegi ve bununda insiilin direncine katki sagladigi
gosterilmektedir®’. Sadece dolasimdaki diisik T3 seviyesi degil aym zamanda
intraselliiler T3 seviyesi de insiilin direncinde 6énemlidir. Tip 2 deiyodinaz kasta T4 {in
T3’e¢ doniisiimiinii saglayarak insiilin sinyalizasyon artisina yol acar ve bu enzimin

7374 gafra asitleri bu enzimin

aktivitesindeki distikliik insiilin direncine neden olur
potent uyaricisidir ve tiroid etkisi ile glukoz metabolizmasinda 6nemli bir rol
oynayabilirler”. Diger taraftan diisiik aktiviteye yol agan Thr92Ala gibi tip 2

deiyodinaz polimorfizmi tip 2 dm i¢in artmuis riskle iliskili bulunmustur73.

29



Hipotalamusun karacigerde sempatik ve parasempatik otonom lifleri etkileyerek
endojen glukoz iiretimini etkiledigi  gosterilmistir®.  Ayrica hipotalamusta
paraventrikiiler niikleusta tiroid hormonu tarafindan diizenlenen ve karacigeri etkileyen
bir bolge oldugu gosterilmistir. Klieveric ve arkadaslar1 paraventrikiilker niiklesua T3
uygulamiglardir ve T3’iin endojen glukoz iretimini ve kan sekerini arttirdigi
gosterilmistir ve bu etkinin karacigere projekte olan sempatik lifler araciligi ile oldugu

gésterilmistir”.

2.5.11.1. Hipertiroidizmin sonucu olarak instilin direnci

Tirotoksik bireyler siklikla bozulmus glukoz toleransina sahiptir. Bu
gastrointestinal yoldan glukoz emiliminde artig, postabzorptif hiperglisemi, artmis
hepatik glukoz ¢ikisi, yiiksek aglik ve/veya tokluk ve proinsiilin diizeylerine artmis
serbest yag asidi konsantrasyonuna ve artmis periferik glukoz transport ve
utilizasyonuna baghdlr78. Tirotoksik diyabetik hastalar ketozise daha yatkindirlar " Her
ne kadar ketoasidoz tirotoksikozdaki insiilin direncinden kaynaklanabilirse de, tiroid

hormonlarimin lipolizi uyarici etkiside buna katkida bulunur®.

Tirotoksikozun karacigerde endojen glukoz {iiretimini arttirdigi ve insanlarda
hepatik insiilin duyarlhligini azalttigi bildirilmistir®. Bu fenomeni agiklayan degisik
mekanizmalar  arasinda  glukoneogenez ve  glukojenoliz  oranlarinda  artis
bulunmaktadir®.  Ozetlemek gerekirse tiroid reseptdr aracili karacigerde gen

transkripsiyonunda artis™, hipotalamus kaynakli karacigerde sempatik etkinin artist’,

52,83

glukozun karacigerden disa akigina izin veren GLUT-2’de artis , plazmada serbest

yag asit konsantrasyonunda artis hipertiroidizmde karacigerde beklenen etkilerdir®.

Tiroid hormonlari periferik dokularda glukoz uptakeini arttirilar, 6zellikle iskelet

78 ,81,85,86,87,88

kasinda glukoz kullanimi ileri derecede artmistir . Bu kullanim artis1 esas

olarak insiilinle uyarilmisg glukoz oksidasyonundaki artigtan

87,89,90,91,92

kaynaklanmaktadir Glikoliz sonucunda olusan laktat tekrar karacigere

donmekte ve bu glukoz olusumunda kullanilmaktadir® 93949

Her ne kadar hipertiroidizmde insiilin direncinin periferik etkilenme olmaksizin
sadece karacigerden kaynaklandigi seklinde kolayca agiklanabilirse de bazi ¢aligmalarda

periferik dokularda da etkilenmenin oldugu gésterilmistir%’gg’96’97
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Periferik insiilin direncini agiklayan mekanizmalar arasinda Hipertiroidizmde
IL-6 ve TNF alfa gibi sitokinlerin salinmasinda artis olmasidir®™. Bu sitokinler hem

proinflamatuvar hemde insiilin direnci yoniinde etki gostermektedir.

Hipertiroidizmde azalmig, normal veya artmis plazma insiilin seviyesi

gdzlenmistir . Bununla birlikte daha tutarli bulunan bir bulgu hipertiroidizmde insiilin

87,99

yikim oranmin artmasidir Uzun donem siddetli tirotoksikozda irreverssibl

pankreatik hasara yol agabilecegi iddia edilmistir™™*®*, Glukagonun hem sekresyonu

hemde yikimi artmistir bundan dolay1 hipertiroidizmde plazma seviyesi normaldir'®.

Biitiin ¢alismalarda degil103 ancak bazilarinda subklinik hipertiroidi insiilin
direnciyle iliskili bulunmustur'® 1% % Endojen subklinik hiperitroidizm, ekzojen T4
verilmesiyle karsilastirildiginda kronik olmasindan ve T3 seviyesinin daha yiiksek

olmasindan dolay1 glukoz metabolizmasi iizerine daha biiyiik etkileri vardir'®.

2.5.11.2. Hipotiroidizm de instilin direnci

Her ne kadar nadiren goriilse de hipotiroid hastalarda hipoglisemi
izlenebilmektedir. Bu durum glukoneogenezin azalmasi ve karacigerden azalmis glukoz

107108 - Bynunla birlikte hayvan modellerinde periferik insiilin

output’u ile agiklanabilir
direnci gézlenmistirlog’llo. Bundan dolay1 hipotiroidizmde glukozun zayif kullanima,
karacigerden azalmis salinim ile dengelenmektedir. Hayvan caligmalari hipotiroidizmde
insiilin direnci oldugunu gostermistir. Ratlarda yapilan c¢aligmalarda hipotiroidizmde
adipositler ve iskelet kasi insiiline daha az duyarhidir'®1%HOMII218 “yani1an bir
caligmada hipotiroidizmde muhtemel insiilin cevapsizliginin sebebi hipotalamusta leptin
etkisinin diizenlenmesinin bozuklugudur. Bununla birlikte diger faktorler arasinda,
degisen kan akimi, bozulmus GLUT-4 translokasyonu, azalmis glukojen sentezi ve

azalmis kas oksidatif kapasitesi olarak bildirilmektedir™*.

Insanlarda yapilan ¢aligmalarda hipotiroidizmde insiilin direnci bildirilmistir.
Yukarida bahsedilenlere ek olarak alternatif mekanizmalardan birisi hipotiroid

hastalarda insiilinin kan akim oranmi arttirma yeteneginde bozulma olarak

15 Subklinik hipotiroidizmde biitiin c¢aligmalarda degil ancak bazi

104,116,117.

gosterilmektedir

calismalarda insiilin direnci gosterilmistir
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2.5.11.3. Otiroid hastalarda insiilin direnci

Otiroid durum ile hipotiroidi arasinda ve yine normal TSH ile yiiksek TSH
degerleri arasinda bir stireklilik vardir. Dolayisiyla normal ve yiiksek TSH seviyelerini
ayirmak her zaman kolay degildir. Su an yapilan 6l¢iimlerde TSH {ist limiti yaklasik 4,5
mlU/L olarak kabul edilmektedir. Bazi yaymlarda bu sinirlarin daha daraltilmasi
Onerilmistir. Baz1 yayinlarda {ist sinirin 3 mIU/LM® bazi yayinlarda ise 2,5 mIU/L 19
olabilecegi Onerilmistir. Yine ayni sekilde klinik biyokimya ulusal akademisi tiroid
hastaligina ait bulgular1 olmayan hastalarin %95’inde TSH degerlerinin 2,5 mIU/L
altinda oldugunu belirtmis ve bundan dolayr TSH {ist limitinin 2,5 mIU/L degerine

120 TSH normal sirlari konusunda bu tartismalarin

diistiriilmesini  onermislerdir
sonucunda normal kabul edilen TSH degerlerinin sistemlere olumsuz etkilerinin olup
olmayacag1 konusunda soru isaretleri dogmustur. Bu soru isaretleri 1s1ginda yapilan
calismalarda su an normal kabul edilen degerleri gore otiroid hastalar alindiginda
normal simirlar igerisinde ki farkli seviyede serum tiroid hormon konsantrasyonlarinin
kardiyovaskiiler sisteme, lipid diizeylerine farkli etkilerinin oldugu gésterilmistirlzl.
Subklinik ve klinik diizeyde tiroid fonksiyon bozukluklarinin insiilin duyarliliginda
bozulmaya yol agabildiklerine yukarida deginilmistir. Otiroid hastalarin normal sinirlar
igerisinde ki TSH degerleri siniflandirildiginda yiiksek normal TSH degerlerinde, diisiik
normal TSH degerleri ile karsilagtirildiginda insiilin duyarliliginin daha az oldugu

gésterilmistirlzz.

2.5.12. Koroner arter hastaligi ve Karotis intima media kalinligi
Insiilin direnci sendromu ateroskleroz gelisimi igin risk faktorlerini icermektedir.

Bunlar hipertansiyon, hiperinsiilinemi, obezite, hipertrigliseridemi, yiiksek dansiteli
lipoprotein  kolesterol seviyesindeki diisiiklik (HDL-K) ve hiperglisemidir?,
Aterosklerozun klinik komplikasyonlari, koroner arter hastaligi (KAH) ve strok gibi,
genellikle orta ve ileri yaslarda olugsmasina ragmen otopsi c¢aligmalari; aterosklerozun
damar duvarinda ¢ocukluk doneminde basladigini ve risk faktorlerinin mevcudiyetinde

124125126 Karotis intima media kalnhgmnin  (KIMK)

hizlandigin1 ~ gdstermistir
noninvaziv ultrasonografi (USG) ile 6l¢limiiniin jeneralize aterosklerozun bir gostergesi
oldugu bildirilmektedir ki bu adultlarda KAH’ 1 yayilim1 ile koreledir ve gelecekteki
kardiyovaskiiler olaylar igin bir én haberci kabul edilmektedir'?’. Bu nedenle erken
aterosklerotik degisikliklerin gosterilmesi risk faktorlerinin azaltilmasi icin ¢ok

onemlidir*?8.
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Aterosklerotik hastaligin erken subklinik doneminde en 6nemli degisiklikler tim
arteryel yatakta goriilen endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinliginda

129 intima media kalinligindaki artma basit, ucuz ve girisimsel olmayan

artmadir
yontemlerle belirlenebilir. Bu sayede aterosklerotik tutulum yayginlasmadan gerekli

tedavi edici yontemler uygulanabilir.

Karotis arter USG’si hem stenozun varligini gdstermede hem de KIMK’ini

RO Genel

Olcerek aterosklerozu tespit etmede gliglii noninvaziv bir tekniktir
populasyonda artmis KIMK’in kardiyovaskiiler risk faktdrleri ve KAH arasinda giiclii

bir korelasyon oldugu gésterilmistir132.

3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Calisma Gurubu

Calismaya, Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Etik inceleme
komitesinden onay (Onay no:2012/08-01) alinarak, Subat 2012 ile Aralik 2012 tarihleri
arasinda Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma hastaliklar1 bilim dali tinitesine basvuran,
18 yas iistiinde, bilinen Tiroid hastalig1 olmayan 6troid bireyler alindi. Calismaya 57
erkek, 47 kadin toplam 104 saglikli goniilli alindi. Calismaya alinan sahislarin
higbirinde eslik eden kronik sistemik hastalik yoktu. Calismaya kabul edilen biitiin
katilimcilara goniillii denek bilgilendirme formu okutuldu ve imzalar1 alindi.

(Calisma grubunda nabiz, kan basinci, bel ¢evresi, boy ve kilo 6l¢iimleri yapildi.
Aclik plazma glukozu, insiilin, trigliserid, LDL, HDL, Tiroid fonksiyon diizeylerinin
(TSH, sT3, sT4) dl¢iimii igin kan 6rnekleri alindi.
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3.2. Calismaya Kabul ve Dislama Kriterleri

Calisma grubuna alinan sahislarda TSH (0,4-4,2 mIU/L), sT3 (1,8- 5,2 pg/ml) ve
sT4 (0,8-2,7 ng/ml) seviyeleri normal referans sinirlar1 iginde ise Otiroidizm olarak
tanimlandi.

Calismadan dislanma kriterleri olarak asagidaki unsurlar degerlendirilmis ve
kullanilmistir: bilinen tiroid hastaligi olanlar, subklinik veya asikar hipotiroidizm ya da
hipertiroidizm saptananlar, dnceden herhangi bir zamanda L-tiroksin supresyon tedavisi
alanlar, antitiroid ilag veya tiroid hormon veya tiroid fonksiyonunu etkiledigi bilinen
ila¢ kullananlar, boyun bdlgesine radyasyon ya da cerrahi miidahale 6ykiisii olanlar,
karaciger, bobrek ve kalp yetmezligi olanlar, karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri
bozuk olanlar, diyabet, endokrin obezite, hiperkortizolemi, gebelik, laktasyon,
psikolojik ve ndrolojik hastalig1 olanlar, glukoz metabolizmasini etkiledigi bilinen ilag

(steroid, metformin, vb.) kullananlar.

3.3. Calisma Grubuna Uygulanan Degerlendirmeler

Calismaya baslamadan oOnce calisma grubuna kabul edilen biitiin sahislarin
medikal dykiileri alindi, fizik muayeneleri yapildi. Kan basinglart ayn1 sfingomanometre
ile hastalar acken ve en az 10 dakika dinlendikten sonra 5 dakika ara ile 2 kez 6lc¢iildii
ve Ol¢iimlerin ortalamasi alindi. Calisma gurubunda boy ve kilo, bel ¢evresi dl¢iimii
sabah saatlerinde a¢ iken ayni kisi tarafindan yapildi. Boy standart medikal dikey boy
Olcer ve bel cevresi standart meziir ile Slgiildii. Bel cevresi arkus kostaryum ve spina
iliaka anterior superior arasi mesafenin orta noktasindan 6lgiildii. BMI = Kkilo (kg)/ boy?

(m?) olarak her denek i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi.

3.4. Laboratuvar Analizleri
Kan ornekleri 8-12 saatlik acligi takiben sabah 08:30-9:30 saatleri arasinda 20
Gauge igne kullanilarak antekubital venden alindi. Aglik plazma glukozu, tiroid

fonksiyon testleri, kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, aclik insiilin ayni giin iginde
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Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya ve Hormon
Laboratuvarlarinda calisildi.

Serum glukoz diizeyi glukoz oksidaz teknigi ile (Simens gruop Advia 1800
Chemistry System, Germany); HDL, LDL, TG, AST, ALT, Cr seviyeleri Siemens
Advia 1800 Chemistry System cihazinda enzimatik yontemlerle direkt kantitatif tayini
yapildi. Serum insiilin diizeyleri enzim immiinoassay ile Siemens Immulite 2000 XPi
cihazi ile 6l¢tildi. sT3, sT4, TSH diizeyleri otomatik analizérde Advia Centaur XP ile
Ol¢iim kullanilarak belirlendi.

Katilimeilarin hepsinin karotis intima media kalinli1 tek uzman tarafindan 12-

MHz lineer prob (Logiq P5, GE Medical Systems, WI, USA) kullanilarak yapildi.

3.5. insiilin direncinin degerlendirilmesi

Insiilin direncinin ve beta hiicre fonksiyonunun degerlendirilmesinde 1985’de
Matthews ve ark’nin gelistirdigi HOMA indeksleri kullanildi. Laboratuarimizda dlgiilen
glukoz birimi mg/dl, insiilin birimi ise mU/l idi. Buna gore kullanilan HOMA-IR
modelinin formiilii asagidaki sekildeydi.

(Aclik plazma glukozu(mg/dl)/18) x Aclik plazma instlini (mU/I)
225

insiilin direnci ile yiiksek HOMA-IR skoru arasinda paralellik oldugu
distiniilmektedir. Farkli calismalarda Oglisemik hiperinsiilinemik  klamp ile
karsilastirildiginda uyumlu sonuglar veren HOMA-IR’nin se¢ilmesinin nedeni, kolay
uygulabilir olmasi, hesaplama icin karisik formiillere veya bilgisayar programina ihtiyag
duyulmamasi, hastadan tek bir kere kan alimimin yeterli olmas1 ve ucuz olmasi gibi

avantajlarinin bulunmastydi.

3.6.Karotis intima Media Kalinhiginin él¢iimii:

Katilimeilarm KiIMK 6l¢iimleri 12-MHz lineer prob kullanilarak (Logiq P5, GE
Medical Systems, WI, USA) hasta supin pozisyonundayken yapildi. Biitiin hastalarin

her iki arteria karotis kommunis, internal karotid arter ve karotis bulbusu ayrintili olarak
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morfolojik a¢idan incelendi. Yalnizca arka (uzak) duvar bir santimetrelik alanda
degerlendirildi ve KIMK &l¢iimleri yapildi. Ug ayri tarama agist kullanildi: anterior
oblik, lateral, posterior oblik. Aterosklerotik plakli segmentler kullanilmadi.
Ultrasonografik analiz igin, liimen-intima ve media adventisya ylizeylerinin
karakteristik ekojenitelerinden yararlanilarak intima media kalinligi o6lgiildi.
Hesaplamalar manuel olarak tek bir operatdr tarafindan yapildi. Sag KIMK’in
ortalamasi, sol KIMK’in ortalamasi ayri ayr1 hesaplaniktan sonra sag ve solun
ortalamas1 alinarak ortalama KIMK olarak verildi. Intraobserver degiskenlikler asgari

diizeyde tutulmaya calisildu.

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Arastirmanin tiim verileri SPSS 15.0 (Statistical Package for the Social Sciences,
version 15.0, SSPS Inc, Chicago) istatistik programina aktarildi. Veri kontrolii ve
analizler bu programda yapildi. Calisma gurubu TSH degerlerinde gore quartilere
ayrildi. Birinci grup TSH degeri 0,4-2,0 mIU/L, ikinci grup TSH degeri 2,0- 4,2 mIU/L
olarak belirlendi.

Tanimlayic istatistikler ortalama ve standart sapma seklinde gosterildi. One
sample kolmogrov smirnov testi ile dagilimin normal olup olmadigi degerlendirildi.
Dagilim1 normal olmayan aglik insiilin, HOMA-IR, karotis intima media kalmhg1 i¢in
nonparametrik testler-Mann Whitney U testi kullanildi. Dagilimi1 normal olan degerler
icin parametrik testler kullanildi. Degiskenler arasinda dogrusal iligskinin olup olmadig:
Pearson veya Spearman Korelasyon testleriyle incelendi. P<0.05 igin sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya 104 saglikli goniillii dahil edildi. Gruplarda 57 erkek (%54,8) ve 47
kadin (%45,2) vardi. TSH’s1 2 mIU/I ve altinda olanlar Grup 1, TSH’s1 2 nin iizerinde

olanlar ise Grup 2 olarak siniflandirildi.
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4.1. Gruplarin karsilastirilmasi

Gup 1 in 28’si erkek (%58,3), 20 si kadin (%42,6) olmak {izere 48, grup 2 nin
ise 29 u erkek (%51,8), 27 si kadin (%48,2) olmak tizere 56 kisiden olusuyordu. Gruplar

arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (p=0,32).

Gruplar arasinda, TSH degeri 2 mIU/] ve altinda olan grup 1’de yas ortalamasi
29,88+5,39 wyil iken, TSH degeri 2 mlIU/l {izerinde olan grup 2°de yas ortalamasi
30,6345,43 yil bulundu. Grup 2’de daha yiiksek olmakla beraber istatistiksel olarak
anlamli degildi (p= 0,48). BMI grup 1‘de 24,65+3,80 kg/m?, grup 2’de 25,90+3,81
kg/m? olarak bulundu ve Grup 2°de artmis olmakla beraber istatistiksel olarak anlaml
degildi (p= 0,10). Bel gevresi gruplarda sirasiyla 88,44+9,78 cm ve 91,69+11,60 cm
olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla (p=0,13) beraber yine Grup
2’de daha yiiksekti. Sistolik TA gruplarda sirasiyla; 114,21£12,43 mmHg ve
115,63+£10,26 mmHg olarak tespit edildi. Grup 2’de yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,53). Diastolik TA gruplarda sirasiyla;
70,96+7,28 mmHg ve 72,05+7,85 mmHg olarak 6l¢iildii ve istatistiksel olarak anlamsiz
(p=0,47) olmakla beraber grup 2’de artmis oldugu goriildii. Yine AKS Grup 1’de
82,5249,17 mg/dl grup 2’de 85,66+8,10 mg/dl olarak tespit edildi ve grup 2’de daha
yiiksek olmakla beraber istatistiksel olarak anlamsizdi (p= 0,09). Trigliserid degeri grup
2’de (130,17+£75,80 mg/dl) grupl’den (113,98+57,14 mg/dl) daha fazla olmakla
beraber istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,23). LDL grup 1’de 100,09+26,55
mg/dl, grup 2’de 107,91+31,52 mg/dl olarak 6lg¢iildii ve grup 2°de daha yiiksek olmakla
beraber fark istatiksel olarak anlamsizdi (p= 0,18). HDL agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla, 46,97+11,94 mg/dl, 46,76+13,14 mg/dl,
p= 0,93 ). sT4 istatiksel olarak anlamsiz (p= 0,15) olmakla beraber grup 2’de daha
diisiik bulundu (swrastyla 1,13+£0,15 ng/ml; 1,09+ 0,16 ng/ml). sT3 ise grup 1°de
3,11+0,35 pg/ml, grup 2 de 3,27+0,50 pg/ml olarak bulundu ve Grup 2’de daha yiiksek
olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,06). Grublarmn klinik,

laboratuar ve KIMK dl¢iim 6zelliklerinin karsilastiriimasi tablo 4’de verilmistir.

Grup 1’ in ortalama TSH diizeyi 1,32+0,34 mIU/L ve grup 2’nin ortalama TSH
diizeyi 2,79+ 0,65 mIU/L olarak olgiildi ve fark istatiksel olarak anlamli idi (p<0,001).
Aglik insiilin diizeyi grup 1’de 3,83+2,23 1U/ml, grup 2’de 7,56+7,54 1U/ml olarak
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ol¢iildii ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,007) ( Tablo

4).
Tablo 4: Calisma gruplart arasindaki laboratuar ve KIMK verilerin
karsilastirilmasi
Grupl (n=48) Grup 2 (n=56)
Ortalama * std Ortalama +
Degi§kenler deviasyon std deviasyon p
Yas 29,8815,39 30,6315,43 0,48
BMI (kg/m2) 24,653,80 25,90+3,81 0,10
BC (cm) 88,4419,78 91,69+11,60 0,13
TA Sistolik(mmHg) 114,21£12,43 115,63+10,26 0,53
TA Diyastolik(mmHg) 70,96+7,28 72,05+7,85 0,47
Nabiz 74,92+7,77 73,09+7,18 0,22
TSH (mIU/L) 1,32+0,34 2,79% 0,65 <0,001
sT4 (ng/ml) 1,130,15 1,09 0,16 0,15
sT3 (pg/ml) 3,11#0,35 3,27+0,50 0,06
Achik Insiilin (IU/ml) 3,83%+2,23 7,56%7,54 0,007
AKS (mg/dl) 82,52+9,17 85,66+8,10 0,09
HOMA-IR 0,80%0,51 1,63%1,70 0,003
Trigliserid (mg/dl) 113,98+57,14 130,17+75,80 0,23
LDL (mg/dl) 100,09+26,55 107,91£31,52 0,18
HDL (mg/dl) 46,97+11,94 46,76+13,14 0,93
KIMK (mm) 0,056+0,01 0,058+0,01 0,048

AKS; Aclik kan sekeri, HOMA-IR; Homeostasis Model Assessment, BMI; Viicut Kitle Indeksi,
BC; Bel Cevresi, sT3; serbest T3, sT4; serbest T4, TSH; Tiroid Stimiilating Hormon, KIMK: Karotis

intima media kalinligi, TA Sistolik(mmHg) : Tansiyon arteriel sistolik, TA diyastolik(mmHg) : Tansiyon
arteriel diyastolik

HOMA-IR yontemi ile 6lgiilen insiilin rezistansi, TSH degeri 2 nin altinda olan
grup 1’de 0,80+0,51, grup 2’de 1,63+1,70 olarak tespit edildi ve fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu(p=0,003). Grup 2’de ortalama KiMK; 0,058+0,01 mm, TSH 2 nin
altinda olan grup 1°de ise 0,056+0,01 mm olarak &l¢iildii ve fark istatistiksel olarak
anlamli (p=0,048) bulundu.(Tablo4)
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4.2. Korelasyon analizi

HOMA-IR ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
mevcuttu(p=0,02; r=0,23). HOMA-IR ile Aglik insiilin diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon mevcuttu(p= <0,001, r= 0,97). HOMA-IR ile LDL
diizeyi arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir(p= 0,001, r= 0,32). HOMA-IR ile
bel cevresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon mevcuttu(p= <0,001,
r=0,34). HOMA-IR ile BMI arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
mevcuttu(p= <0,001, r= 0,49). HOMA-IR ile sT3 arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif korelasyon mevcuttu(p= <0,001, r= 0,35) HOMA-IR ile TSH arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon mevcuttu (p= <0,001, r= 0,46 ).
Trigliserid, TA sistolik ve TA diastolik arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunamadi. (Tablo 5)

Tablo 5: Degiskenlerin HOMA-IR ve KIMK ile korelasyon analizi

HOMA-IR KiMK

p r P r
Yas 0,02 0,23 <0,001 0,40
ST3 <0,001 0,35 0,15 0,14
ST4 0,07 -0,18 0,01 -0,24
Insiilin achik (1U/ml) <0,001 0,97 <0,001 0,35
KiMK <0,001 0,37 1
Trigliserid (mg/dI) 0,15 0,14 0,22 0,12
LDL (mg/dl) 0,001 0,32 0,004 0,28
HDL (mg/dl) 0,18 -0,13 0,16 -0,14
AKS (mg/d) 0,001 0,32 0,003 0,29
BMI (kg/m2) <0,001 0,49 <0,001 0,43
Bel ¢evresi (cm) <0,001 0,34 0,008 0,26
TSH (mIU/L) <0,001 0,46 <0,001 0,37
TA-Sistolik (mmHg) 0,10 0,16 0,355 0,09
TA-Diastolik (mmHg) 0,004 0,28 0,004 0,28
Nabiz 0,87 0,02 0,034 0,21
HOMA-IR 1 <0,001 0,37

AKS; Aclik kan sekeri, TA sistolik; Sistolik tansiyon arteriel, TA diyastolik; diyastolik tansiyon arteriel,
HOMA-IR; Homeostasis Model Assessment, BMI; Viicut Kitle Indeksi, BC; Bel Cevresi, sT3; serbest
T3, sT4; serbest T4, TSH; Tiroid Stimiilating Hormon
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KIMK ile yas arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi(p=<0,001 r=0,40).
KIMK ile aglik insiilin seviyesi arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttu(p=<0,001 r=
0,35). Yine KIMK ile AKS arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi(P= 0,003
r=0,29). KiMK ile LDL degeri arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi(p=0,004 r=
0,28). KIMK ile bel gevresi arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi(p= 0,008
r=0,26). KIMK ile BMI arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi(p=<0,001 r= 0,43).
Yine KIMK ile TA diyastolik arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi(p=0,004
r=0,28). KIMK ile HOMA-IR arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi ve istatistiksel
olarak anlamliydi(p=<0,001 r=0,37). KIMK ile TSH arasinda istatistiksel olarak anlamlt
pozitif bir korelasyon tespit edildi (p=<0,001 r=0,37)(Tablo 5).

5. TARTISMA

Diyabetten sonra en sik goriilen ikinci endokrin hastalik grubu tiroid
hastaliklaridir. Tiroid hormonlarinin, enerji homeostazisi, lipid ve glukoz metabolizmasi
ve kan basinci iizerinde pek cok etkisi bulunmaktadir*3334135136.137 “ (yz6ikle tiroid
hormonlar1 (TH) yag ve iskelet kasi mitokondrilerinde uncoupling proteinlerin
ekspresyonunu stimiile etmesi ile katekolaminlerin cevabini arttirarak adrenerjik
reseptor sayisint modiile edebilir ve bodylece viicut agirligimi ve metabolik hizi
dﬁzenleyebilir60’61’62’63. Bu nedenle serum tiroid hormonlarinin Metabolik sendrom (MS)
ve/veya insiilin direnci (ID) arasinda bir iliski olabilecegi belirtilmektedir. Otiroid
bireylerde MS ve/veya ID ile tiroid hormonlar1 arasinda bir iliskinin oldugunu ileri
siiren ¢alismalar vardrt38139:140.141 Sonug olarak tiroid hormonlarinin anormallikleri ile
insiilin direnci arasinda olasabilecek iligki arastirmacilarin her zaman ilgisini
cekmektedir. Dolayisiyla bu ¢alismada bizim de amacimiz 6tiroid fonksiyon testlerine
sahip bireylerde insiilin direnci agisindan karsilastirma yapmaktir.

TSH seviyelerinin yash bireylerde daha yiiksek oldugu bilinen bir durumdur. Bu
durumun yaslanmayla birlikte fizyolojik bir slireg mi oldugu yoksa hastaliklarin

getirdigi bir sonu¢ mu oldugu konusu net bilinmemektedir’*?

. 2012 yilinda yayinlanan
Amerikan Tiroid Dernegi kilavuzuna gore 30-40 yas sonrasinda her 10 yilda serum
TSH degerinin 97,5 persentil degerinin 0,3 arttig1 bildirilmistir. Calismamizda TSH
yiiksek-normal ve diisiik-normal gruplarinda ki hastalar gen¢ yas grubunda bulunmakla

birlikte, TSH yiiksek-normal olan grupta yas ortalamasi 30,63+5,43 yil iken, TSH
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diisiik-normal olan grupta 29,88+5,39 yil olarak bulunmustur ancak bu bulgu

istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p= 0,48).

Tiroid hormonlarinin enerji tiiketimi konusunda ki etkileri iyi tanimlanmustir.
Hipertiroidi durumunda kilo kaybmin gdzlendigi, tersine hipotiroidi durumunda kilo
alimi1 gozlendigi bilinmektedir. Epidemiyolojik veriler morbid obez bireylerde subklinik
yada asikar hipotiroidizmin daha sik oldugunu géstermistir ***. 87 komplikasyonsuz
kadin ve 144 otiroid erkek obez bireylerde yapilan iki farkli ¢alismada TSH
seviyelerinin genellikle normalin @ist limitlerinde oldugu gosterilmistir*****°. Ek olarak
bu bireylerde TSH konsantrasyonlarinda ki artiglarin artmig BMI ve bel cevresi ile

iliskili oldugu gosterilmistir**®**’

. Burada TSH’1n dogrudan enerji dengesi tizerindeki
kontroliinden bagimsiz olarak adipokin {iretimini ve adipogenezisi indiiklemesi
olabilecegi diisiinilmektedir. Bununla birlikte bazi ¢alismalarda bu bulgularla ¢eliskili
verilerde elde edilmistir. 20 kisiden olusan hipotiroid kadinin ve 17 kisilik saglikli
kontrol grubunun alindig: bir ¢alismada tedavi edilen ve edilmeyen grup arasinda viicut
kompozisyonunda ve enerji metabolizmasin da fark izlenmemistir148. Calismamizda
grup 1’de BMI 24,6543,80 kg/m? olarak saptanirken, grup 2’de 25,90+3,81 kg/m?
olarak bulundu ve BMI grup 2’de artmis olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli
degildi (p= 0,10). Bel ¢evresi grup 1°de 88,44+9,78 cm ve grup 2’de 91,69+11,60 cm
olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla (p=0,13) beraber yine Grup
2’de daha yiiksekti. TSH seviyesi normal yliksek seviyede olan bireylerde BMI ve bel
cevresi diger bircok calismayla uyumlu olarak TSH seviyesi normal diisiik olan gruba
gore daha yiiksek bulunmustur ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Muhtemel
mekanizma daha Onceden One siiriildigli gibi TSH’in adipogenezisi indiiklemesi
olabilir. Calismamiz da obez bireylerin diglanmasi sonucun istatistiksel olarak anlamsiz
olmasina katkida bulunuyor olabilir.

Tiroid hormonlarinin kardiyovaskiiler etkilerinden bircok molekiiler ve hiicresel
mekanizma sorumludur. Tiroid hormonlart myositlerde hem genomik hem de non-
genomik etkilere yol acarlar. Genomik etkilerden birisi myozin agir zincir
izoformlarinin  salimminin regiile edilmesidir®.  Hipertiroidizmde izole sistolik
hipertansiyon en sik rastlanan bulgudur. Asikar hipertiroidi de sistolik kan basinci
artmakla birlikte diyastolik kan basinci azalmakta ve bundan dolayr nabiz basinci

150

geniglemektedir™". Hipertiroidizmde T3 arteriyollerde dilatasyona yol agarak sistemik

vaskiiler direnci diisiirmektedir. Bunun sonucunda renin salinimi uyarilmakta, sodyum
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reabsorpsiyonu arttirtlarak voliimiin ve sonucta kalbe vendz doniisiin artmasina yol

agmaktadir’®

. Ayn1 zamanda hipertiroidizmde eritropoietin uyarilmasida plazma
voliimiinlin artisina katkida bulunmaktadir. Hipertiroidizmde kardiyak output %300
oranina kadar artis gostermektedir ve yukarida sayilan durumlarin net sonucu sistolik
kan basmcimin artisi ve nabiz basincinin - genislemesidir'™?.  Hipotiroidizmde,
hipertiroidizm gibi kan basinc1 degisikliklerine yol agmakta ve sekonder hipertansiyon
sebepleri arasinda sayilmaktadir. Hipotiroidizm ve T3 eksikligi periferik
vazokonstriiksiyona yol ag¢maktadir ve yine tiroid hormon eksikligi bdbrek
fonksiyonlarinda bozulmaya ve bunun sonucunda serbest su klirensi ve glomeriiler
filtrasyon oranmin diismesine yol ag¢maktadir. Hipotiroidizm durumunda alfa-1
sempatik reseptor orani artmakta ancak beta sempatik reseptor orani ise azalmaktadir™®,
Sempatik reseptor oraninda ki bu degisim vazokonstriiksiyona yol agmaktadir.
Hipotiroidizm durumlarinda yine plazma vazopressin seviyelerinin arttigi ve bu
durumun sivi retansiyonunda ki muhtemel bir mekanizma olabilecegi belirtilmistir™.
Hipotiroidizmde gozlenen yukarida anlatilan degisiklikler hipertansiyon gelisiminden
sorumlu olabilirler.  Hipotiroidizmde sistolik ve diyastolik hipertansiyon sikliginin

arttig gGSterilmistirlss'156’157 .

Hipo ve hipertiroidizm durumlarinda hipertansiyon
oldugunu gosteren ¢ok sayida caligma bulunmakla birlikte 6tiroid hastalarda tansiyon
degerlerinde degisim konusunda az sayida ¢aligma vardir. Gumieniak ve ark. yaptigi ve
otiroid 284 hasta degerlendirildiginde hipertansif bireylerde TSH degerlerinin daha
yiiksek oldugu gésterilmistirl58. Bu durum kan basinci iizerinde tiroid hormonlarinin
diizenleyici etkisinin &tiroid sinirlar igerisine kadar uzandigi seklinde agiklanmustir.
Caligmamizda sistolik tansiyon degeri grup 1’de 114,21+12,43 mmHg ve grup 2’de
115,63+10,26 mmHg olarak saptanmis, diyastolik tansiyon degeri ise grup 1’de
70,96+7,28 mmHg, grup 2°de ise 72,05+7,85 mmHg olarak saptanmistir. Hem sistolik
hemde diyastolik tansiyon degeri TSH 2 mlIU/L {stii olan grupta daha yiiksek
saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p degerleri sirasiyla
p=0,53 ve p=0,47). Muhtemel mekanizma; yukarida belirtildigi gibi tiroid
hormonlarinin kan basinci hemostazindaki etkisinin 6tiroid sinirlara kadar uzanmasidir.
Ayrica ¢alismamizin istatistiksel olarak anlamsiz bulunmasi vaka sayisinin kisith
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Tiroid hormonlar1 neredeyse biitiin metabolik yolaklara etki ederler. En iyi
bilinen ve gozlenen etkilerinden birisi karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasini

etkileyerek bazal enerji harcanmasini arttirmalaridir. Lipid metabolizmasinin sentez,
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mobilizasyon ve yikim gibi biitiin asamalarin1 etkilemektedir ancak yikim senteze
oranla daha fazla etkilenmektedir. Tiroid hormonlar1 yag dokusunda depolanan
trigliseridlerin mobilizasyonunu arttirarak lipidlerin kullanimini uyarmaktadir. Tiroid
hormonlarinin  lipolitik etkileri subkutan6z kan akimini arttirmalarina yada
ketakolaminlerin lipolitik etkilerini modifiye etmelerine bagli olabilir. Tiroid
hormonlar1 yag asidi oksidasyonunu arttirmalarinin yaninda karacigerde lipogenezi de
uyarmaktadir. Tiroid hormonlarinin es zamanli hem yag asidi oksidasyonunu hemde
sentezini uyarmasi kisir bir dongiiye yol acarak enerji harcanmasinda artisa katkida
bulunuyor olabilir. Trigliseridlerin hem sentezi hemde saliimi tiroid hormonu
tarafindan azaltilir, bunun yaninda ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) sentezi ise

% Hipotiroidizm hem insanlarda hemde hayvanlarda hiperlipideminin iyi

uyarilir
bilinen bir sebebidir. Hipotiroid hastalarda en sik gozlenen lipid bozuklugu
hiperkolestrolemidir ve bu esas olarak diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
konsantrasyonlarinda ki artisa baghdir ancak VLDL ve yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) artiglarida gozlenen durumlar arasindadir. Hipotiroidizmde
hiperkolesterolemi’den sorumlu esas mekanizma hiicre yiizeyindeki LDL reseptor
sayisinda ki azalmadir bu durum LDL katabolizmasinda azalmaya yol agar™®. Yapilan
diger calismalarda hipotiroidizmde ratlarda safraya kolesterol atiliminda azalma
oldugu’® ve LDL reseptor aktivitesinde azalma oldugu da bildirilmistir™?. Tiroid
fonksiyon bozuklugu ile lipid fonksiyonlar1 arasindaki iligkiyi arastiran bir¢cok ¢alisma
mevcuttur. O'Brien ve ark. tarafindan yapilan ve 295 hipotiroid hastanin alindigi
calismada serum lipid paternleri acisindan incelendiginde hastalarin %56’sinda
hiperkolesterolemi gozlenirken, %34’iinde hiperkolesterolemi ve hipertirigliseridemi
birlikte gdzlenmis, %1,5’inde sadece hipertrigliseridemi izlenirken, %8,5’inde ise lipid
anormalligi izlenmemistir'®. HDL  konusunda hipotiroid hastalarda  yapilan
calismalarda, yiiksek, diislik hatta normal bulundugu yoniinde goriisler bildirilmistir*®*.
Su anda 6tiroid kabul edilen degerlerde bile tiroid hormonlarinin lipid metabolizmasini
etkileyebilecegi yapilan calismalarda gosterilmistir. Ornegin Stephan J. L. Bakker ve
ark. yaptigi ve 46 otiroid bireyin alindugi caligmada; TSH seviyesi ile LDL, total
kolesterol ve non-HDL kolesterol arasinda pozitif bir korelasyon ve HDL kolesterol ile
ise negatif bir korelasyon gosterilmistir'®. Bizim ¢alismamizda Trigliserid degeri grup
2’de (130,17+£75,80 mg/dl) grup 1’den (113,98+57,14 mg/dl) daha fazla olmakla
beraber istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,23). LDL grup 1°de 100,09£26,55
mg/dl, grup 2’de 107,91+31,52 mg/dl olarak 6l¢iildii ve grup 2’de daha yiiksek olmakla
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beraber fark istatiksel olarak anlamsizdi (p= 0,18). HDL acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla, 46,97+11,94 mg/dl, 46,76+13,14 mg/dl,
p= 0,93 ). TSH diizeyleri yiiksek normal olan grupta hem trigliserid hem de LDL daha
yiiksek bulunmustur. Muhtemel mekanizma; LDL reseptor aktivitesinde azalma ve
Hepatik TG lipaz aktivitesinde azalma olabilir. Ancak istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmasi; diger ¢aligmalarla karsilastirilinca bizim ¢alismamizda daha az sayida hasta
olmasi ile agiklanabilir.

Otiroidizmi saglamak kardiyovaskiiler sistem icin &nemlidir, ciinkii hem
hipotiroidizmin hemde hipertiroidizmin kardiyovaskiiler hastaliklara neden olduklart
yada ilerlemesine neden olduklar1 bilinmektedir. Hipotiroidizmin  hizlanmis
ateroskleroza neden oldugu ve bunun muhtemel nedeninin hipotiroidizmde goézlenen
aterojenik lipid profili, diyastolik hipertansiyon ve endotelyal disfonksiyona bagli
oldugu bilinmektedir. Tiroid hormonlart ayn1 zamanda direk vazodilatasyon yaparak,
vazodilatator mediyatorlerin {iretimini indiikleyerek, anjiotensin 2 reseptor salinimini

inhibe ederek anti-aterosklerotik etki gostermektedir'®®

. Aterosklerotik hastaligin erken
subklinik doneminde en 6nemli degisiklikler tiim arteryel yatakta goriilen endotelyal
disfonksiyon ve intima-media kalmliginda artmadir. Otiroid olan hastalarda bile
aterosklerozun kotii yonde etkilenebilecegi bazi ¢aligmalarda gosterilmistir. Noboru
Takamura ve ark.nin yaptig1 calismada, otiroid 1772 birey ¢aligmaya alinmis ve TSH
seviyesi ile Kkarotis intima media kalinligi arasinda bir pozitif korelasyon
bulunmustur167

KIMK; 0,058+0,01 mm, TSH 2 mIU/L nin altinda olan grup 1°de ise 0,056+0,01 mm

. Calismamizda TSH 2 mlU/L nin istiinde olan grup 2’de ortalama

olarak olgiildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,048). Yine ¢alismamizda
KIMK ile yas, achik insiilin seviyesi, AKS, LDL, bel gevresi, BMI, TA diastolik,
HOMA-IR ve TSH arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi (sirasiyla, p=<0,001
r=0,40, p=<0,001 r= 0,35, P= 0,003 r=0,29, p=0,004 r= 0,28, p= 0,008 r=0,26,
p=<0,001 r= 0,43, p=0,004 r=0,28, p=<0,001 r=0,37, p=<0,001 r=0,37). Caligmada
KIMK ile pozitif korele olan parametreler kardiyovaskiiler risk faktdrii olduklart
kanitlanmis faktorlerdir. Bu risk faktorlerinin artisi ateroskleroz riskini arttirmaktadir.
Tiroid hormonlarinin uzun siireden bu yana glukoz metabolizmasinda
diizenleyici olduklar1 bilinmektedir. Tiroid hormonlarmin degisik organlarda hem
insiilin agonistik hemde insiilin antagonistik etkisi vardir. Ornegin tiroid hormonlari
hepatik glukoneogenezi uyarirken, diger taraftan kas ve yag dokusunda insiilin aracili

glukoz kullanimini arttirirlar. Karacigerde glukoneogenez, glikojen metabolizmasi ve
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insiilin  sinyalizasyonunda gdrevli bircok genin tiroid hormonlar1 tarafindan
diizenlendigi  gosterilmistir.  Glukoneogenezde  gérevli  piriivatkarboksilaz™,
fosfoenolpiriivatkarboksikinaz®® gibi enzimlerin genlerinin T3 i¢in hedef genler
olduklar1 gosterilmistir. Ek olarak glukoneogenez ve glikojenolizde son basamak olan
glukoz 6-fosfataz mRNA salinimin T3 ile arttigi gosterilmistir. Tiroid hormonlarinin
karacigerde insiilin sinyal yolaginda 6nemli bir kinaz olan protein kinaz B’yi (Akt2)
inaktive ettigi gOsterilmistir. Akt2’nin karacigerde glikojen sentazi arttirdigi
bilinmektedir, bu nedenle Akt2 azalmasina bagli glikojen sentezinin azalmasi tiroid
hormonlarinin  karacigerde insiilin antagonistik etkisini agiklayabilir. Tiroid
hormonlarinin yine karacigerde beta-2 adrenerjik reseptor mRNA’sini indiikledikleri ve
bu yolla epinefrin ve glukagonun glukoneogenik ve glukojenolitik etkilerini arttirdiklari
bilinmektedir®. Yine karaciger ile kan arasinda glukoz transportunu saglayan GLUT
2’nin salmimin tiroid hormonlar1 tarafindan arttirilmast da yine artmis glukoz
output’una yol acarak insiilin antagonistik etkiye katkida bulunabilir.

Tiroid hormonlarinin sadece karaciger tizerinde degil ayn1 zamanda periferik
dokularda da glukoz metabolizmas: {izerine etkileri mevcuttur. Periferik dokularda
tiroid hormonlari, glukoz transportunu ve glikolizi etkileyen genlerin diizenlenmesinde

rol oynamaktadir'®®,

Ancak periferde karacigerde ki etkilerinin tersine bu etkilerinin
cogu insiiline agonistik etkilerdir. Insiilin aracili glukoz kullaniminm biiyiik oranda
gerceklestigi yer olan iskelet kasinda GLUT 4 iiretimi tiroid hormonlar1 tarafindan
arttirllmaktadir bu durum tiroid hormonlarmin iskelet kasinda bazal ve insiilinle
uyarilmis glukoz transportunu arttirabilecegini gostermektedir®. Periferik etkilerinden
biriside ¢aligmalarda deri fibroblastlarinda gosterilen ve glikolizde anahtar bir
mediyator olan Hypoxia-induciblefactor 1 (HIF-1)’in T3 uyarisiyla artig
géstermesidirSg.

Hipertiroidizm durumunda karacigerde bazal durumda artan endojen glukoz
tretimi periferik dokularda artan glukoz kullanimi sayesinde dengelenebilir. Kas ve yag
dokusunda insiilin aracili glukoz oksidasyon oranlarmin arttigi  gdsterilmistir®.
Hipertiroidizm’de periferik insiilin direnci gelistigini gosteren ¢alismalarda mevcuttur®,
Hipertiroidizmde periferik insiilin direncinin sebebini bazi otorler tirotoksik dokularda
artan kan akimiyla orantili olarak glukoz kullaniminin artmamasini baglarkenSQ, baska
otorler yag dokusunda salinimi artan interlokin-1 (IL-1) ve tiimor nekrozis faktor alfa
(TNF-alfa) gibi insiilin direncine yol acan adipokinlerin artigina baglam1§lard1r98.

Hipertiroidizmde insiilin plazma seviyeleri diisiik, normal ve hatta yiiksek bile
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bulunabilir. Hipertiroidizmde insiilin ytkimimin arttig1 gosterilmistir®. Bununla birlikte
bazi calismalarda siddetli tirotoksikozda beta hiicrelerinde T3’lin indiikledigi
apoptozisin pankreas beta hiicrelerinde geri donilislimsiiz hasara yol acabilecegi iddia
edilmistir™™. Hafif tirotoksikozun insiilin duyarlilign konusunda ki etkileri de
arastirilmistir. Tiroid kanserli hastalarda yapilan c¢alismada levotiroksin silipresyon
tedavisi alan grupla, levotiroksin replasman tedavisi alan grup arasinda bir fark
gozlenmezken'®, diger calismalarda hem endojen hemde ekzojen subklinik
tirotoksikozun degisik derecelerde insiilin direnciyle iliskili oldugu gosterilmistir™®.
Hipotiroidizmin etkileri hayvan modellerinde ayrintilt bir sekilde ¢aligilmigtir.
Hipotiroid ratlarda iskelet ve yag dokusunda hiicrelerin insiiline daha az duyarh
olduklart1  gosterilmistir. Bu  durumun potansiyel mekanizmalar1 arasinda,
hipotiroidizmde GLUT 4 translokasyonunun bozulmasi, hipotalamusta leptin etkisinin
diizenlenmesinin bozulmasi**, bu dokularda kan akimmim azalmasi™™ ve dolasimda
serbest yag asidi oramnimn artist bulunmaktadir’®. Bununla birlikte hipotiroidizmde
glukoneogenezin azalmasi karacigerden glukoz outputunda azalmaya yol agmakta ve bu
durum kas dokusu ve diger periferik dokularda azalmis glukoz alimini kompanse
etmektedir. Brenta G ve arkadaslar tiroid kanserli hastalarda yaptiklart bir ¢alismada
akut olarak levotiroksin birakilmasinin insiilin tolerans testiyle insiilin direncine neden

169 Benzer hasta modellerinde farkli calismalarda, insiilin

oldugunu gostermislerdir
direnci Oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi ile de gésterilmistirlm. Bununla
birlikte bazi g¢alismalarda HOMA-IR yontemi kullanilarak hipotiroidik hastalarda
instilin direnci saptanmamlstlr”l. Hipotiroidik hastalarda insiilin saliniminin artmus,
azalmis yada normal olabilecegi gosterilmistir. Son kanitlar insiilin salinimin azaldigini
gostermektedir ¢linkii hipotiroidik hastalarda levotiroksin replasmani sonrasinda aglik
insiilin konsantrasyonun ve proinsiilin seviyesinin anlamli olarak arttig1 gosterilmistir.
P. H. Dessein ve ark. subklinik hipotiroidizm de insiilin direnci gelistigini, 126 kisinin

alindigi calismalarinda gostermislerdir'’.

TSH seviyesinin Ust limitlerinde yasanan tartigmalardan dolayi, normal kabul
edilen TSH seviyelerinde dahi insiilin duyarliligi konusunda farkliliklar olabilecegi
distiniilmiis ve bununla ilgili ¢alismalar yapilmistir. Fernandez-Real JM ve
arkadaglarinin yaptig1 ve 221 saglikli goniilliiniin alindig1 ¢aligmada 6tiroid hastalarda
serum TSH seviyesinin aglik insiilin seviyesi, glukoz yiikleme sonrasi insiilin seviyesi

ile lineer ve pozitif bir iligki saptanmis ve TSH seviyesi artisi ile birlikte insiilin
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172 Annemieke Roos ve ark. otiroid 2703 hastanm

direncinin arttig1 gosterilmistir
alindig1 calismalarinda normal TSH seviyeleri siniflandirildiginda ytiksek-normal TSH
grubunda HOMA-IR ile olgiilen insiilin direnci diger gruplara oranla yiiksek
bulmuslardir. Aymi ¢alismada yine aclik glukoz seviyesi ve aglik insiilin seviyeleri de
ayrt ayrt yikksek TSH seviyelerinde anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bizim
calismamizda AKS, Grup 1’de 82,5249,17 mg/dl grup 2’de 85,66+8,10 mg/dl olarak
tespit edildi ve grup 2’de daha yiiksek olmakla beraber istatistiksel olarak anlamsizdi
(p=0,09). Calismamizda TSH diizeyi ile insiilin direnci arasindaki iliski incelendiginde
TSH degeri 2 nin istiinde olan grup 2°’de HOMA-IR yontemi ile Slgiilen insiilin
rezistansi 1,63+1,70, TSH degeri 2 nin altinda olan grup 1’de 0,80+0,51 olarak tespit
edildi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,003). Otiroid hastalarda TSH
seviyeleri ile metabolik sendrom parametreleri arasinda ki iliskiyi inceleyen Annemieke
Roos ve ark. yaptigi bir calismada HOMA-IR degeri yiiksek olan grupta TSH
degerlerinin, bel ¢evresinin daha yiiksek oldugu gdzlenmistir'”. Bizim calismamizda
HOMA-IR ile yas, aclik insiilin diizeyi, bel ¢evresi, BMI, sT3 ve TSH arasinda
istatistiksel olarak pozitif korelasyon saptanmistir. (sirastyla, p=0,02; r=0,23; p=<0,001,
r=0,97; p= <0,001, r= 0,49; p=<0,001, r= 0,34; p= <0,001;r=0,35; p=<0,001, r= 0,46 ).
Hastalarda insiilin direnci arttikga; TSH diizeyi, bel cevresi ve BMI’de bir artig

gozlenmesi literatiirdeki veriler ile uyumludur.

6. SONUC

Son yillarda; son 2 dekatta TSH Ol¢lim yontemlerinin duyarlilifinin artmasi,
hafif tiroid hastaliklarinin tanimimin yapilmasi ve dnemlerinin anlagilmasindan dolay1
normal TSH degerlerinin ne olmasi gerektigi konusunda tartigsmalar artmistir. Bu konu
ozellikle onemlidir cilinkii hastalarin saptanan TSH degerlerine gore tedavi verilip
verilmeyecegi bu referans degerlere baghidir. Daha kesin TSH seviyelerinin
belirlenmesi hafif tiroid disfonksiyonu olan ve tedaviden fayda gorebilecek yada en
azindan daha siki takibe alinmasi gerekecek hastalarin bulunmasinda faydali olacaktir.
TSH gibi birgok degerin normal sinirlart genis popiilasyon taramalarinda
tanimlanmaktadir. Bir saglik parametresini, hastaligi olmayan bir popiilasyonda normal
olarak tanimlamak i¢in; normal olmayan biitliin bireylerin ve dl¢glimii etkileyen biitiin

sartlarin diizeltilmesine ihtiya¢ vardir. TSH normal degerlerini belirlemede en biiylik
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zorluklardan birisi TSH Olglimiinii etkileyen birgok fizyolojik ve patofizyolojik
durumun varligidir. Bunlar arasinda ani uykudan uyanma, akut stress ve agir egzersiz
TSH oranlariin ayni bireyde 2-4 kat artmasina yol acabilir. Akut hastalik durum TSH
degerlerinin baskilanmasina, hastaliktan diizelme periyodu ise TSH degerlerinin hafif
yiiksek seyretmesine yol agabilmektedir. Ek olarak ¢ok sayida nutrisyonel faktér ve
ilaglar TSH seviyesini akut veya kronik olarak degistirebilir.

TSH normal seviyesini belirleyen popiilasyon ¢alismalarinda degisik sonuglar
almmistir.  National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III)
calismasinda 13344 kisi taranmistir ve TSH degerinin 2,5 ve 97,5 persentil degerleri

sirastyla 0,45-4.12 mIU/L olarak saptanmustir'

. Ancak bu calismada median deger
olan 1,5 mIU/L’nin st limite oranla alt limite daha yakin olmasi, TSH 3,1 ile 4.12
mlU/L degerleri arasinda dagilimin asimetri géstermesi ve bu popiilasyonda hastalarin
daha duyarli yontemlerle tiroid hastalii acisindan digslanmasinin st limiti
disiirdiigiiniin  gosterilmesi bu degerler konusunda biiyiik tartigmalar yaganmasina
neden olmustur. The Study of Health in Pomerania (SHIP-1) ¢alismasinda 1488 kisi
calismaya dahil edilmis ve bu ¢alismada NHANES III ¢alismasinda ki kriterler kabul
edilmis ancak ek olarak tiroid ultrasonografide anormallik saptananlarda c¢alisma
disinda brrakilmigtir. Bu ¢alismanin sonucunda TSH normal degerlerinin 0.25 — 2.12

mIU/L arasinda oldugu saptanmugtir .

Yukarida bahsedilen TSH referans sinirinin belirlenmesinde kullanilan
popiilasyon caligmalarindaki farkli sonuglara ek olarak normal kabul edilen TSH
degerlerindeki hastalarda yapilan calismalarda da bu degerlerde olumsuz etkilerin
goriilebildigi gosterilmistir. TSH seviyesi ile kolesterol degerleri ve vaskiiler risk
faktorlerinin  degerlendirildigi bir c¢alismada hiperkolesterolemisi olan hastalara
levotiroksin baglandiginda sadece TSH 2 ile 4 mIU/L aras1 grupta Kkolesterol
degerlerinin diistiigi gézlenmislm, Yapilan bir diger ¢alismada TSH degerleri 2-4
mlIU/L arasinda olan grupta bozulmus bir vazodilatasyon saptanmistir ve bu durum
levotiroksin tedavisi ile dﬁzelmistirl77. Yine benzer sekilde bircok caligmada yiiksek

normal TSH degerlerinde olumsuz etkilerin goriilebildigi gdzlenmistir.

Calismamiz 6tiroid smirlarda olan bireylerde TSH seviyesi ile HOMA-IR ve
KIMK degeri arasindaki iliskiyi gostermesi agisindan onemlidir. Bugiin ki degerlerle

normal sinirlar igerisinde olsa bile TSH seviyesinde ki farkliliklar, metabolik
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degisikliklere yol agmaktadir. Bu nedenle normal TSH seviyelerinin yeniden
degerlendirilmesi tartigmalarinin yapilmasi gerektigi ve bu konuda daha fazla sayida

calismaya ihtiyac oldugu bir gercektir.
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