
1 
 

 

 

 

T.C  

KAHRAMANMARAŞ SÜTÇÜ İMAM ÜNĠVERSĠTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

 

 

 

ÖTİROİD BİREYLERDE İNSÜLİN DİRENCİ 

 

 

 

Dr. İSMAİL KORKUT 

 

 

 

İç Hastalıkları 

UZMANLIK TEZİ 

 

 

 

TEZ DANIŞMANI: DOÇ. DR. KAMİLE GÜL 

KAHRAMANMARAŞ 

2013 



2 
 

İçindekiler 

1-GİRİŞ VE AMAÇ .................................................................................................................... 9 

2-GENEL BİLGİLER............................................................................................................... 10 
2.1. Tiroid Anatomisi ................................................................................................................... 10 
2.2. Tiroid Fizyolojisi .................................................................................................................... 10 
2.3. Tiroid Hormonlarının Fizyolojik Etkileri ................................................................................ 12 

2.3.1. Fötal gelişim üzerine etkileri.......................................................................................... 13 
2.3.2. Kardiyovasküler ve katekoleminerjik etkileri ................................................................. 13 
2.3.3. Pulmoner etkiler ............................................................................................................ 14 
2.3.4. Hematopoetik etkiler..................................................................................................... 14 
2.3.5. Gastrointestinal etkiler .................................................................................................. 14 
2.3.6. İskelet  ve nöromusküler etkiler .................................................................................... 14 
2.3.7. Yağ ve karbonhidrat metabolizması üzerine etkileri ..................................................... 15 
2.3.8. Endokrin etkileri ............................................................................................................ 15 

2.4. İnsülin ................................................................................................................................... 16 
2.4.1. İnsülin molekülünün yapısı ............................................................................................ 16 
2.4.2. İnsülin sekresyonu ......................................................................................................... 16 
2.4.3. İnsülin reseptörü ve sinyal mekanizması ....................................................................... 17 
2.4.4. İnsülinin metabolik etkileri ............................................................................................ 19 

2.5. İnsülin Direnci ....................................................................................................................... 20 
2.5.1. Tanım ............................................................................................................................ 20 
2.5.2. Direnç mekanizmaları ................................................................................................... 20 
2.5.3. İnsülin direnci nedenleri ................................................................................................ 22 
2.5.4. Karaciğerde insülin direnci ............................................................................................ 22 
2.5.5. Kas ve yağ dokuda insülin direnci.................................................................................. 23 
2.5.6. Beyinde insülin direnci ................................................................................................... 23 
2.5.7. Beta hücresinde insülin direnci ...................................................................................... 24 
2.5.8. İnsülin direnci ölçüm yöntemleri ................................................................................... 24 
2.5.9. Homeostasis model assesment (HOMA) ....................................................................... 24 
2.5.10. İnsülin direnci, yağ asitleri ve lipid metabolizması ...................................................... 25 
2.5.11. Tiroid hormonları ve insülin direnci ............................................................................. 26 
2.5.12. Koroner arter hastalığı ve Karotis intima media kalınlığı............................................ 32 

3. HASTALAR VE YÖNTEM ................................................................................................ 33 
3.1. Çalışma Gurubu .................................................................................................................... 33 
3.2. Çalışmaya Kabul ve Dışlama Kriterleri .................................................................................. 34 
3.3. Çalışma Grubuna Uygulanan Değerlendirmeler .................................................................. 34 
3.4. Laboratuvar Analizleri .......................................................................................................... 34 
3.5. İnsülin direncinin degerlendirilmesi ..................................................................................... 35 
3.6.Karotis İntima Media Kalınlığının ölçümü: ............................................................................ 35 
3.7. İstatistiksel Değerlendirme .................................................................................................. 36 

4. BULGULAR ......................................................................................................................... 36 
4.1. Grupların karşılaştırılması .................................................................................................... 37 
4.2. Korelâsyon analizi ................................................................................................................. 39 

5. TARTIŞMA ......................................................................................................................... 40 

6. SONUÇ ................................................................................................................................. 47 

KAYNAKLAR .......................................................................................................................... 50 
 



3 
 

TEŞEKKÜR 

             

 

Tezimin gerçeklesmesi için gerekli ortamı hazırlayan ve arastırmanın 

planlanmasından yazımına kadar tüm asamalarda bana danısmanlık yaparak yardımlarını 

esirgemeyen tez hocam Doç.Dr. Kamile GÜL‟e, asistanlık eğitimim sırasında bana emek 

veren sayın hocalarım; Prof.Dr. Bülent KANTARÇEKEN, Prof.Dr. Ekrem DOĞAN,  

Prof.Dr. Mehmet SAYARLIOĞLU, Prof.Dr. Hayriye SAYARLIOĞLU, Doç.Dr. Ali 

ÇETĠNKAYA, Yrd. Doç.Dr. Ozan BALAKAN ve aramızdan ayrılıp Gaziantep 

üniversitesi‟ne geçiĢ yapan Doç.Dr. Mesut ÖZKAYA‟ya; beraber çalıĢmaktan onur ve 

gurur duyduğum Ġç Hastalıkları A.B.D‟da ki asistan arkadaĢlarım, hemĢire arkadaĢlarım ve 

çalısma arkadaslarıma; ayrıca tüm emekleri için Dr.Murat SAHĠN‟e tesekkür ederim. 

Beni büyütüp bu asamaya getiren annem ġenel KORKUT ve babam Yusuf 

KORKUT‟a, her zaman yanımda olan eĢim Esra KORKUT‟a, kızım Ilgın KORKUT ve 

oğlum Ilgar KORKUT‟a çok tesekkür ederim. 

 

 

Dr.Ġsmail KORKUT 

Kahramanmaras-2013 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 
 

TABLO LİSTESİ 

 

 

 

Tablo 1 İnsülinin endokrin etkileri 

Tablo 2 İnsülin direnci ve kompansatuar hiperinsülinemi ile ilişkili bozukluklar 

Tablo 3 İnsülin direnci ve kompansatuar hiperinsülinemi ile ilişkili klinik 

Sendromlar 

Tablo 4: Çalışma grupları arasındaki laboratuar ve ulstrosonografik verilerin 

karşılaştırılması 

Tablo 5: Değişkenlerin HOMA-IR ve KİMK ile korelâsyon analizi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 
 

KISALTMALAR 

AKġ:   Açlık kan Ģekeri 

Ark:  Arkadasları 

Akt2:   Protein kinaz B 

ATP:  Adenozin trifosfat 

ChREBP:   Carbohydrate-response element-binding protein 

CIGMA:  Glukozun Sürekli Ġnfüzyon Modeli 

DIT:  Diiodotirozin 

DM:  Diyabetes Mellitus 

ELĠSA:  Enzyme linked immunosorbent assay 

Gab-1:  Büyüme faktör reseptör-2 iliĢkili bağlayıcı protein-1 

GLUT-1:  Glukoz transporter 1 

GLUT-2:   Glukoz transporter 2 

GLUT-4:  Glukoz transporter 4 

GnRH:   Gonodotropin salgılatıcı hormon 

H2O2:  Hidrojen peroksid 

HDL:  Yüksek dansiteli lipoprotein 

HECT:  Hiperinsülinemik Öglisemik Klemp Testi 

HIF-1α:   Hypoxia-inducible factor 1 

HMW:  Yüksek moleküler agırlıklı 

HOMA:  Homeostasis Model Assesment 

IDF:  Ġnternational Diabetes Federation 

IL:  Ġnterlökin 

IRS:  Ġnsülin reseptör substrat 

IRS-2:  Ġnsülin reseptör substrat 2 

IU:  Ġnternasyonel ünite 

ĠD:  Ġnsülin direnci 

KĠMK:  Karotis intima media kalınlığı 

LDL:  Düsük dansiteli lipoprotein 

Ml:  Mililitre 

m-RNA:  Haberci DNA 

MIT:  Monoiodotirozin 

MS:  Metabolik sendrom 

NIS:  Sodyum-iyot simporter 



6 
 

OGTT:  Oral Glukoz Tolerans Testi 

PEPCK:   Fosfoenolpirüvat karboksikinaz 

PGC-1 alpha:   PPAR gamma coactivator-1 alpha 

PI3K:  Fosfadidilinsitol-3 kinaz 

PIP3:  Fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat 

PKB:  Protein kinaz B 

PPARα:  Peroksizom proliferator-activated receptor α 

PPARγ:  Peroksisom proliferator activated reseptor γ 

PTPaz:  Fosfotirozin fosfataz 

PTU:  Propiltiourasil 

RIA:  Radioimmunoassay 

sT3:  Serbest triiodotironin 

sT4:  Serbest tiroksin 

T3:  Triiodotironin 

T4:  Tetraiodotironin, levotiroksin 

TBG:  Tiroksin-baglayıcı globülin 

TBPA:  Tiroksin-baglayıcı prealbümin, transtiretin 

TG:  Trigliserid 

TNF-α:  Tumor necrosis factor α 

TPO:  Tiroid peroksidaz 

TR:  Tiroid hormon reseptörü 

TRE:   Thyroid responsive element 

TRH:  Tirotropin salgılatan hormon 

TSH:  Tirotropin/ Tiroid Stimülan Hormon 

UCP3:   Uncoupling protein 3  

VLDL:  Çok düsük dansiteli lipoprotein 

QUICKI:  The quantitative insulin-sensitivity check index 

 

 

 

 

 

 

 



7 
 

ÖZET 

Normal insülin konsantrasyonları için subnormal biyolojik yanıt olarak 

tanımlanabilen insülin direnci birçok hastalıkla iliskilendirilmistir. Ġnsülin direnci, 

karaciğerde glukoz yapımının baskılanmasında yetersizlik olması, iskelet kasında ve 

yağ dokusunda insülinle uyarılmıĢ glukoz transportunda ve metabolizmasında bozulma 

olmasıyla sonuçlanır. Tiroid hormonları değiĢik organlarda insülin için hem agonistik 

hem de antagonistik etki gösterir. Bu olay bir denge halindedir ve tiroid hormon 

fonksiyonlarında değiĢiklik bu dengeyi bozarak karbonhidrat metabolizmasında 

bozukluklara yol açabilir. Yapılan çalıĢmalarda hipotiroidizmli ve hipertiroidizmli 

hastalarda insülin direnci hakkında çeliskili sonuçlar elde edilmistir, hatta ötiroid olarak 

kabul edilen normal değerlerde dahi insulin duyarlılığını değiĢebileceği Ģeklinde 

verilerde mevcuttur. Sonuç olarak tiroidin morfolojik/fonksiyonel anormallikleri ile 

insülin direnci arasında olabilecek bir iliĢki araĢtırmacıların her zaman ilgisini 

çekmektedir. Bu çalıĢmada bizim amacımız ötiroid hastalarda normal sınırlar içerisinde 

de olsa TSH, ST3, ST4 düzeyleri ile insülin direnci arasında iliĢki olup olmadığını 

araĢtırmaktır. 

ÇalıĢmaya bilinen kronik hastalık, tiroid hastalığı, obezite (Vucut kitle 

indeksi>30) ve iliĢkili hastalık öyküsü olmayan, tiroid fonksiyon testlerini, kan Ģekerini 

ve insülin düzeyini etkileyen ilaç kullanmayan, labratuvar olarak ötiroid, 57‟si erkek, 

47‟si kadın toplam 104 sağlıklı gönüllü dahil edildi. Bireylerde vücut kitle indeksi, bel 

çevresi, açlık plazma glukozu, insülin düzeyi, lipid profili, değerlendirildi. Homeostasis 

Model Assessment (HOMA-IR) ile insülin direnci hesaplandı, 13 mhz lineer prob ile 

KĠMK (Karotis intima media kalınlığı) ölçüldü. Daha sonra hastalar TSH düzeylerine 

göre 2 gruba ayrıldı. TSH değerleri 2 mIU/L ve  altı olan hastalar grup 1 ve 2‟nin üstü 

olan hastalar grup 2 olarak sınıflandırıldı. Daha sonra 2 grup kendi arasında karĢılatırıldı 

ve korelasyon analizleri yapıldı.    

 Grup1‟in ortalama TSH düzeyi 1,32±0,34 ve grup 2‟nin ortalama TSH düzeyi 

2,79± 0,65 ve fark istatiksel olarak anlamlı idi (p<0,001). Gruplar arasında yaĢ, BMI, 

Bel çevresi, sistolik ve diastolik tansiyon açısında istatiksel olarak anlamlı fark yoktu 

(p>0,05).  Ayrıca açlık kan Ģekeri, trigliserid, LDL ve HDL düzeyleri açısından gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05).  sT4 istatiksel olarak anlamsız 

olmakla beraber grup 2‟de daha düĢük(sırasıyla 1,13±0,15 ng/ml; 1,09± 0,16 ng/ml), 

sT3 ise grup 2 de daha yüksekti (sırasıyla 3,11±0,35 pg/ml, 3,27±0,50 pg/ml). Açlık 

insülin düzeyi ve  HOMA yöntemi ile ölçülen insülin rezistansı (HOMA-IR), TSH‟sı 2 

nin üstünde olan grup 2‟de grup 1‟e göre göre istatistiksel olarak anlamlı olacak ölçüde 

daha yüksekti(HOMA-IR grup 1 0,80±0,51, grup 2 1,63±1,70, açlık insülin düzeyi grup 

1: 3,83±2,23 IU/ml, grup 2: 7,56±7,54 IU/ml)(p=0,003). Grup 2‟de ortalama KĠMK 

değeri grup 1‟e göre istatistiksel olarak anlamlı olacak ölçüde daha yüksekti(grup 1 

0,056±0,01 mm, grup 2 0,058±0,01 mm) (p=0,048). 

ÇalıĢmamızda ötiroid hastalarda TSH düzeyi normal sınırlar içerisinde olsa bile 

TSH düzeyi ile insülin direnci arasında iliĢki olduğunu gösterdik. TSH düzeyi 2‟nin 

üstüne çıktıkça insülin direnci artmakta ve insülin direnci ile ateroskleroz arasında 

kuvvetli bir iliĢki olduğunu gösteren yayınları destekler nitelikte bu hastaların karotis 

intima media kalıkları da artmıĢ bulunmaktadır. Bu sonuç Ģöyle bir soruyu da akıllara 

getiriyor; TSH‟nın normal aralığının daha dar mı olması gerekiyor ?.  bu soruya cevap 

verebilmek için de daha fazla ötiroid hastanın alındığı daha geniĢ kapsamlı çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar kelimeler: Ötiroid, TSH, karotis intima media kalınlığı, insülin direnci, LDL 
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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 IU/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 mIU/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, Ġnsulin resistance, LDL 
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1-GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Ġnsülin direnci, serum glukoz konsantrasyonunu belli bir seviyede tutmak için 

normalde gerekli olan insülinden daha fazlasına ihtiyaç duyulmasını ifade eder. En sık 

neden santral obezite iken normal kilolu kiĢilerde de görülebilir. Yağ dokusundan fazla 

miktarda salgılanan serbest yag asitlerinin insülin sinyalini dogrudan etkilemesi; 

kaslarda glukoz alımını azaltır ve karacigerde glukoneogenezi arttırır
1
. Ġnsülin direnci, 

metabolik sendrom bileĢenlerinden biridir. Pankreas beta hücrelerinin artmıĢ insülin 

ihtiyacına yeterli cevap verememesi sonucu tip 2 diyabet geliĢir. Ġnsülin direnci, ayrıca, 

obezite, glukoz intoleransı, dislipidemi ve hipertansiyon gibi hastalıkların da önemli bir 

özelliğidir
2
. Ġnsülin direnci tanısında altın standart öglisemik-hiperinsülinemik klamp 

yöntemidir. Ancak bu tekniğin uygulanması zor olduğundan Homeostasis Model 

Assessment (HOMA) ve The quantitative insulin-sensitivity check index (QUICKI) gibi 

matematiksel modeller klinikte daha sık kullanılmaktadır
3
 

4
. Bu yöntemlerle, açlık 

plazma insülini ve glukoz kullanılarak insülin direnci hesaplanabilmektedir.  

Tiroid hormonlarının bazal metabolizma ve lipid metabolizması üzerinde önemli 

rolü vardır. Ayrıca tirotoksikozlu hastaların birçoğunda glukoz intoleransı olduğu ve 

fazla miktarda salgılanan tiroid hormonunun karaciğer ve periferik dokuda insülin 

direncine neden olduğu bilinmektedir. OluĢan insülin direncinin mekanizmasını 

açıklayacak çalıĢmalardan biri L-tiroksin tedavisinin ratlarda pankreas beta hücrelerinde 

apopitoza yol açtıgını gösteren çalıĢmadır
5
. Beta hücre disfonksiyonu, insülin direnci ve 

artmıĢ glukoneogenez gibi mekanizmalar öne sürülmekle birlikte, deneysel modellerden 

elde edilen sonuçlar çeliĢkilidir. ÇalıĢmalarda tirotoksik hastalarda ve deneysel 

modellerde artmıĢ, azalmıĢ ve normal insülin yanıtları alınmıĢtır
6,7

. Hastalarda 

ötiroidizm sağlandığında glukoz toleransında iyileĢme veya normalleĢme olabilir
8
. 

Tirotoksikozlu hastalarda hızlı gastrik boĢalmanin ve devamındaki glukoz emiliminin 

postprandiyal hiperglisemiye neden olduğu düĢünülmektedir. Postprandial hiperglisemi 

ise artmıĢ insülin cevabına yol açar. Fukuchi ve ark‟nın yaptığı bir çalıĢmada 

intraperitoneal olarak tiroksin verilen farelerde anormal glukoz toleransının pankreatik 

hücre cevabında azalmaya bağlı olduğu gösterilmiĢtir
9
. Hipotiroidizm için de bazı özel 

metabolik değiĢiklikler söz konusudur. TavĢanların metimazol ile hipotiroid yapıldığı 

bir çalısmada insüline glisemik cevabın değiĢmediği savunulurken ratların 

propiltiourasil (PTU) ile hipotiroid yapıldığı bir diğer çalıĢmada kas ve yağ dokusunda 
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glukoz kullanımının azaldığı, hipotiroidizmin azalmıĢ insülin cevabı ile iliĢkili olduğu 

belirtilmiĢtir
10,11

. Bu konuda yapılan çalıĢmalarda da hipotiroidizm ile insülin direnci 

arasındaki iliĢki konusunda farklı sonuçlar elde edilmiĢtir
11,12,13

. 

Görüldügü gibi hipotiroidizmli ve tirotoksikozlu hastalarda insülin direnci 

hakkında yapılan çalısmalar farklı sonuçlar vermektedir. Bu çalıĢmanın amacı ötiroid 

hastalarda tiroid fonksiyon testleri ile insülin direnci arasında iliĢki olup olmadığını 

araĢtırmaktır. 

2-GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Tiroid Anatomisi  

 

Ġnsandaki en büyük endokrin bez tiroid bezidir. Tiroid kartilajının alt yarısında, 

krikoid kartilaj ve üst 5. veya 6. trakeal halka üzerinde uzanır
14

. Tiroid sag ve sol 

loblardan olusur ve bu iki lob, trakea ve krikoid kartilajın önünde bulunan 0,5 cm. 

uzunlugunda olabilen istmus ile birbirine baglanır. Dogumda 1-2 gram olan tiroid bezi 

eriskinde 10-20 grama ulasır, oldukça vasküler ve yumusak yapılıdır. 

 

2.2. Tiroid Fizyolojisi  

 

Tiroid bezinin görevi tiroid hormonları olarak bilinen tetraiodotironin (T4) ve 

triiodotironin (T3) sentez ve salınımıdır. Tiroid hormon sentezi yaklasık 11. gestasyonel 

haftada baslar
15

. Bu hormonlar büyüme, gelisme sırasında hücre farklılasmasında kritik 

rol oynarlar ve termojenik ve metabolik homeostazda görev alırlar. Tiroid 

hormonlarının sekresyonlarının en önemli düzenleyicisi pitüiter bezden salınan 

tirotiropindir (Tiroid stimüle edici hormon-TSH). Tirotiropin de hipotalamus tarafından 

salınan tirotropin serbestlestirici hormon (TRH) tarafından kontrol edilir.  

Tiroid bezi dıs çevresi tiroid follikül hücrelerinden olusan degisik büyüklüklerde 

folliküllerden olusur. Folliküler hücrelerin ortasında tiroid hormonlarının öncülü olan 

tiroglobulin‟den zengin kolloid bulunmaktadır. Tiroid follikül hücrelerinin bazolateral 

yüzeyleri kan akımı, apikal yüzeyleri ise folliküler bosluk ile temasdadır. TSH‟nın 

bazolateral yüzeydeki tiroide özgü Gprotein coupled reseptörlere baglanması ile tiroid 
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hormon sentez ve salınımını uyaran ve tiroid farklılaĢmasını ve proliferasyonunu 

arttıran birçok sinyal yolakları aktive olur. Sonuçta folliküler bosluktan tiroglobulin 

emilimi ve tiroid hormon sentezi gerçekleĢir. 

Ön hipofizden salınan TSH, glikoprotein yapıdadır ve α-β alt ünitelerinden 

oluĢur. TSH sekresyonu, hipotalamusdan TRH‟nın stimülan ve somatostatinin inhibitör 

etkileri ile kontrol edilir. Tiroid hormonları TSH sentezi ve salınımını inhibe ederler, 

ayrıca TRH salınımını azaltırlar. Glukokortikoid majör düzenleyicisi degildirler fakat 

bazı patolojik durumlarda rol oynayabilirler ve fazlalıkları durumunda hipofizin TRH‟a 

sensitivitesini azaltarak TSH‟yı azaltırlar. Hipotiroidizmde TRH‟nın stimülatuar etkisi 

artar. TSH salınımı, dopamin ve somatostatin ile de baskılanır. 

Tiroid hormon yapımı ve salınımı birçok basamakta kontrol edilen bir dizi 

olaylar sonucu gelisir. Ġyot, tiroid hormon sentezinde hız kısıtlayıcı substrattır. Tiroid 

hormon sentezi diyetle alımın yeterliliğine bağlıdır. Günde yaklaĢık 150 mikrogram iyot 

alınır ve alınan iyot serum proteinlerine bağlanır. Ġyot tuzlarının tiroid follikülü içinde 

yoğunlaĢması gerekir ve bu görev tiroid folliküler hücrelerin bazolateral zarında 

bulunan sodyum-iyot simporter (NIS) tarafından gerçekleĢtirilir. Düsük iyot 

seviyelerinde NIS miktarını artar ve iyot alımı uyarılır, dolaĢımda yüksek iyot 

bulunması ise NIS ekspresyonunu ve iyot alımını baskılar. Folliküler boĢluğa iyot 

geçiĢini ise apikal yüzey de bulunan bir diğer iyot taĢıyıcısı olan pendrin sağlar. Apikal 

zarın boĢluk tarafında iyot, tiroid peroksidazın (TPO) katalize ettiği bir reaksiyonla 

oksitlenir. Meydana gelen aktif iyot, TPO tarafından katalize edilerek tiroglobulindeki 

tirozil moleküllerini iyotlar. Bu isleme iyodinizasyon veya organifikasyon denir. Sonuç 

olarak monoiodotirozinler (MIT) ve diiodotirozinler (DIT) meydana gelir. Tiroglobin 

molekülü içinde, iki molekül DIT birleĢerek T4, MIT ve DIT molekülleri birleserek 

T3‟ü olusturur. Ġodotirozin moleküllerinin birleĢmesini de TPO katalize eder. 

Ġyotlanmıs tiroglobulin folliküler boĢlukta kolloid olarak depolanır ve ihtiyac halinde 

folliküler hücrelere alınarak lizozomlardaki proteolitik enzimler tarafından parçalanır. 

Parçalanma sonrası oluĢan aktif tiroid hormonlarının % 80‟i T4, % 20‟si ise T3‟dür. 

OluĢan inaktif tirozinler ise iodotirozin deiodinaz ile iyottan ayrılır. Ortaya çıkan iyodun 

büyük kısmı tekrar hormon sentezinde kullanılır, az bir kısmı da tiroid dıĢına çıkar
16

. 

TSH‟nın folliküler hücrelerde reseptörüne bağlanması iyodinizasyonu arttırır. Hücre içi 

iyot konsantrasyonu arttıkça iyot alımı azalır ve organifikasyon geçici olarak 

durdurulur.  
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DolaĢıma salınan T4, T3‟ten yaklaĢık olarak 20 katı fazladır. Tiroid hormonları 

hidrofobik oldukları için proteinlere bağlanmaları gerekmektedir. Bu proteinlerin 

baslıcaları, tiroksin- bağlayıcı globulin (TBG), transtiretin (diğer ismi tiroksin-baglayıcı 

prealbümin, TBPA) ve albumindir. TBG tiroid hormonlarına afinitesi yüksek 

olduğundan T3 ve T4‟ ün %75- 80‟ini baglar. Albuminin afinitesi düĢüktür ancak 

yüksek plazma konsantrasyonu nedeniyle T4‟ün %5-10‟unu, T3‟ün %25-30‟unu bağlar. 

Transtiretin T4‟ün %15-20‟sini bağlarken, taĢıdığı T3 miktarı çok azdır. T4‟ün %0.04‟ü 

ve T3‟ün %0,4‟ü dolaĢımda serbest olarak bulunur ve dokular tarafından kullanılabilen 

aktif fraksiyondur. 

Tiroid bezinin asıl ürünü olan T4, daha potent olan T3 için bir prohormondur. 

T4‟ün etkili olabilmesi için T3‟e dönüĢmesi gerekmektedir. OluĢan T3‟ün yaklaĢık 

%80‟i T4‟ün monodeiodinasyonu ile meydana gelir. T3 biyolojik olarak daha aktiftir 

çünkü nükleer T3 reseptörlerine bağlanma affinitesi daha fazladır. 

Tiroid hormonları etkilerini tiroid hormon reseptörleri (TR) üzerinden 

gösterirler. TR reseptörleri α ve β olmak üzere iki izoform halinde bulunurlar
17

 ve faklı 

dokularda konsantrasyonları değiĢiklik gösterir. Beyin, böbrek, kalp, gonadlar ve kasda 

TRα eksprese edilirken, karacigerde ve negatif feedback mekanizmasının çalıĢmasını 

sağlayacak Ģekilde hipofiz bezinde TRβ eksprese edilirler. Kalp kasında her ikisi de 

vardır. Her iki reseptöre de Tiroid hormonları benzer afinite gösterir fakat T3‟ün iki 

reseptöre afinitesi yaklaĢık 10-15 kat fazladır. 

Tiroid hormonları büyüme, geliĢme ve metabolizma gibi birçok hücresel ve 

fizyolojik aktivitenin düzenlenmesinde rol alırlar. Özellikle fetal dönemde ve erken 

çocukluk da olmak üzere eriĢkin yasa gelene kadar mental ve fiziksel geliĢim üzerinde 

önemli etkileri vardır. EriĢkinde tiroid hormonlarının esas etkileri oksijen kullanımı, 

protein, karbonhidrat, lipid ve vitamin metabolizması üzerinedir
18

.  

         

2.3. Tiroid Hormonlarının Fizyolojik Etkileri 

 

T3‟ün transkripsiyonel etkileri, tam etkinin elde edilmesi için karakteristik 

olarak saatler ya da günlere varan bir gecikme gösterir. Bu genomik faaliyetleri, doku 

büyümesi; beyin matürasyonu; kalorigenez ve oksijen tüketiminde artıĢ gibi bir takım 

vital etkilerle birlikte, kalp, karaciğer, böbrekler, isketlet kası ve cilt üzerinde diğer 

spesifik etkileri bulunmaktadır. Ancak, T3‟ün, pituiter tip 2 5‟-deiyodinazı azaltması ve 
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bazı dokularda indükleyebildiği gukoz ve aminoasit transportunu arttırılması gibi bazı 

etkilerinin genomik olmadığına inanılmaktadır. Tiroid hormonlarının bazı spesifik 

etkileri aĢağıda özetlenmiĢtir. 

2.3.1. Fötal gelişim üzerine etkileri 

Tiroid dokusu tarafından iyodun konsantre edilmesi ve pituiter TSH, insan 

fetusunda gebeliğin 11. haftası civarında ortaya çıkar 
19

. Yüksek plesantal tip 3 5-

deiyodinaz içeriği nedeni ile maternal T3 ve T4‟ün büyük bir kısmı inaktive edilir ve 

Fetal dolaĢıma çok az serbest hormon ulaĢır. Ancak anneden gelen bu küçük miktardaki 

serbest hormon, erken fetal beyin geliĢimi için çok önemli olabilir. Gebeliğin 11. 

haftasından sonra, Fetüs büyük orandan kendi tiroid hormonu sekresyonuna bağımlıdır. 

Tiroid hormon gereksinimi farklı fetal dokularda da farklılıklar gösterir. Örneğin fetal 

karaciğer için gereksinim çok sınırlıyken, fetal beyin ve kalp için, özellikle terme yakın 

haftalarda, çok gereklidir 
20

. Fötal tiroid hormonu sekresyonu yokluğunda fetüs bir 

miktar büyüyebilir, ancak beyin geliĢimi ve iskelet olgunlaĢması belirgin olarak 

bozulmuĢtur; bu da, özellikleri arasında mental retardasyon ve cücelik bulunan 

kretinizmle sonuçlanır. 

2.3.2. Kardiyovasküler ve katekoleminerjik etkileri 

T3, sarkoplazmik retikulum Ca-ATPaz transkripsiyonunu uyararak, myokardiyal 

diyastolik relaksasyon hızını arttırır. Ayrıca, miyozin ağır zincirinin daha hızlı 

kontraktil izoformları olan , α izoformlarının ekspresyonunu arttırarak, sistolik 

fonksiyonun geliĢmesine katkıda bulunur. Myokardda, T3 ayrıca Na-K ATPaz 

genlerinin farklı izoformlarının ekspresyonunu değiĢtirir, beta adrenerjik reseptörlerin 

ekspresyonunun artırır ve inhibitör G protein transducer Gi‟nin konsantrasyonunu 

azaltır. T3 ayrıca sinoatriyal nodun hem depolarizasyon, hem de repolarizasyon 

hızlarını artırarak, kalp hızını arttırır. Sonuç olarak tiroid hormonları kalp üzerinde 

pozitif inotropik ve kronotropik etkilere sahiptir; bu da adrenerjik duyarlılık artıĢı ile 

birlikte, hipertiroidizmdeki kalp hızı ve kontraktilite artıĢı ve hipotroidizmdeki aksi 

tablodan sorumludur 
21

. 

Tiroid hormonları, kalp ve iskelet kası, yağ dokusu ve lenfositlerde  β adrenerjik 

reseptör sayısını artırır. Ayrıca, postreseptör bölgede katekolamin etkisini 

güçlendirebilirler. Tirotoksikozun çoğu klinik bulgusu, katekolaminlere duyarlılık 

artıĢını yansıtıyor gibi görünmektedir. Bunun yanında beta adrenerjik bloke edici 



14 
 

ajanlarla tedavi, tiroid hormon fazlalığının bu sempatomimetik bulgularını kontrol 

etmede sıklıkla yardımcı olmaktadır. 

2.3.3. Pulmoner etkiler 

Tiroid hormonları beyin kökü solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye 

ventilatuar cevaplarının korunmasını sağlar. Dolayısıyla ciddi hipotiroidizmli hastalarda 

hipoventilasyon ortaya çıkabilir. Solunum kas fonksiyonları da tiroid hormonları 

tarafından düzenlenmektedir. 

2.3.4. Hematopoetik etkiler 

Hipertiroidizmde hücresel O₂ artıĢı, eritropoetin üretiminde ve eritropoezde 

artıĢa yol açar. Ancak hemodilüsyon ve kırmızı hücre döngüsündeki artıĢ nedeni ile kan 

hacmi genellikle artmamaktadır. Tiroid hormonları, eritrositlerin 2,3-difosfogliserat 

içeriklerini arttırarak, hemoglobinden O₂‟nin kolaylıkla ayrılmasını sağlarlar ve 

dokularda O₂ kullanılabilirliğini artırırlar. Hipotiroidizmde ise tam tersi durum oluĢur. 

2.3.5. Gastrointestinal etkiler 

Tiroid hormonları barsak motilitesini düzenlerler; bu da hipertiroidizmde 

motilite artıĢına ve hiperdefakasyona (örneğin oluĢmuĢ barsak hareketlerinin sıklığında 

artıĢa) neden olabilir. Tersine hipotiroidizmde barsak geçiĢinde yavaĢlama ve 

konstipasyon ortaya çıkar. 

2.3.6. İskelet  ve nöromusküler etkiler 

Tiroid hormonları kemik döngüsünü (turnover) uyarırlar; kemik rezorpsiyonunu 

ve daha az oranda da kemik oluĢumunu arttırırlar. Sonuçta hipertiroidizm hiperkalsiüri 

ve daha az sıklıkla da hiperkalsemi ile iliĢkili olabilir. Üstelik kronik tiroid hormonu 

fazlalığı ciddi kemik mineral kaybına neden olur.  

Hipertiroidizmde iskelet kasında karakteristik proksimal miyopatiye yol 

açabilen, protein döngüsü (turnover) ve kaybında artıĢ vardır. Ayrıca klinik olarak 

hipertiroidizmde hiperrefleksi hızında artıĢ ve hipotiroidizmde gecikmiĢ derin tendon 

refleksi relaksasyon fazı vardır ve kas kontraksiyon ve relaksasyon hızında bir artıĢ 

vardır. Hipertiroidizmde bir ince distal el tremoruda tipiktir. Yukarıda vurgulandığı gibi 

tiroid hormonları merkezi sinir siteminin normal geliĢimi ve fonksiyonu için gereklidir 

ve fetal tiroid fonksiyonu yetersizliği ciddi mental retardasyonla sonuçlanır. EriĢkinde 

hipertiroidizmde hiperaktivite ve hipotiroidizmde ağırlık çarpıcı olabilir. 
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2.3.7. Yağ ve karbonhidrat metabolizması üzerine etkileri 

Hipertroidizm hepatik glukoneogenezi ve glikojenolizi ve intestinal glukoz 

emilimini artırır. Böylece hipertiroidizm diabetes mellitus olanlarda glisemik kontrolü 

kötüleĢtirebilir. Tiroid hormonları, kolesterol sentezi ve yıkımını arttırırlar. Yıkım etkisi 

daha çok „low density lipoprotein (LDL)‟ klerensini arttıran, hepatik LDL reseptör 

sayısında artıĢına bağlıdır. Dolayısıyla, hipotiroidizmli hastalarda, total ve LDL 

kolesterol düzeyleri tipik olarak artmıĢtır; yağ asitleri ve gliserol dolaĢan plazmaya 

salıverilmektedir. 

2.3.8. Endokrin etkileri 

Tiroid hormonları,  bazı hormonların üretimini, cevabını ve metabolik klerensini 

değiĢtirir. Hipotiroid çocuklarda büyüme hormonu salıverilmesinin bozulması, boyuna 

büyümeyi yavaĢlatır. Hipotiroidizm „gonodotropin salgılatıcı hormon(GnRH)‟ ve 

gonodotropin sekresyonunu bozarak, gecikmiĢ puberteye neden olabilir. Diğer taraftan, 

primer hipotiroidizm çok yüksek TSH düzeylerinin gonadotropin reseptörleri üzerine 

bir etkisi olarak, erken puberteye de neden olabilir. EriĢkinde hipotirodizm etkilenmiĢ 

kadınların çok az bir kısmında hiperprolaktinemiye neden olabilir. Menoraji (uzamıĢ ve 

ağır mensler) ve infertilite ile sonuçlanan anovülasyon, hipotiroid kadınlarda sıktır.  

Hipotiroid hastalarda hipotalamik-pituiter-adrenal aksında strese cevabı küntleĢmiĢtir. 

Kortizol metabolik klerens hızının yavaĢlaması, hipotiroid durumda bunu telafi eder. 

Aksine ötiroidizmin sağlanması ise, nadiren adrenal yetersizliği tetikleyebilir; adrenal 

aksı etkileyen hastalığa bağlı olarak kortizol rezervi azalmıĢ olan hastalarda kortizol 

metabolizması hızlanmıĢtır. 

Hipertroidizmde androjenlerin östrojenlere arimatizasyonunun artıĢı ve seks-

hormon bağlayıcı globulin düzeylerindeki artıĢ, etkilenen erkeklerde görülen 

jinekomastiye katkıda bulunur. Hipertroidizm ayrıca, ovulasyon ve menslerin normal 

GnRH ve gonadotropin düzenlemesini bozarak, sırayla infertilite ve amenoreye neden 

olabilir. Tiroid disfonksiyonu ile ortaya çıkan tüm endokrin düzensizlikler, ötroidizmi 

sağlama amaçlı uygun tedavi ile geri dönmektedir. 
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2.4. İnsülin  

 

2.4.1. İnsülin molekülünün yapısı 

Ġnsan insülin geni 11. kromozomun kısa kolunda yerleĢmiĢtir. Öncü molekülü 

11500 molekül ağırlığında bir peptid olan preproinsülindir ve mikrozomal enzimlerle 

proinsüline parçalanır. Golgi cisimciğinde proinsülin, insülin ve C-peptide ayrılır. 

Proinsülinin yarı ömrü, karaciğerde proteolitik enzimle yıkılmaya daha dayanıklı 

olduğundan, insülinin 3-4 katıdır. Yarı ömrünün uzun olmasından dolayı proinsülin 

dolaĢımda daha fazla birikerek, bazal koĢullarda immünoreaktif insülinin %12-20‟sini 

oluĢturur. Ġnsan proinsülinin biyolojik aktivitesi insülinin %7-8‟i kadardır. Proinsülin 

baĢlıca böbrekte yıkılır. C-peptid, beta hücrelerden insülin ile aynı miktarda salınır. 

Ġnsülinin 3-4 katı yarı ömüre sahiptir
22

. C-peptit karaciğer tarafından ortadan 

kaldırılmaz ve baĢlıca yıkılım ve atılım yeri böbreklerdir
23

. KanıtlanmıĢ biyolojik 

aktivitesi olmamakla beraber, böbrek fonksiyonları üzerine direk etki ettiği, glikoz 

kullanımını arttırdığı ve insüline bağımlı diyabette otonom sinir sistemi üzerine olumlu 

etkileri olduğu öne sürülmektedir
24

. Ġnsülin pankreastaki langerhans adacıklarının beta 

hücreleri tarafından üretilen polipeptit yapıda 6000 dalton molekül ağırlığında bir 

hormondur. Molekülü 2 aminoasit zincirinden oluĢmaktadır. Zincirler birbirlerine iki 

disülfür köprüsüyle ile bağlanmıĢtır. Endojen insülinin dolaĢımdaki yarı ömrü 3-5 

dakikadır. BaĢlıca karaciğer, böbrek ve çizgili kaslar olmak üzere hedef dokularda 

insülinazlar tarafından katabolize edilir. YaklaĢık olarak insülinin % 50‟si karaciğerden 

ilk geçiĢ esnasında uzaklaĢtırılır 
22

. 

 

2.4.2. İnsülin sekresyonu 

Pankreastan normal eriĢkinde günde 30 IU insülin salgılanır
22

. 24 saatte 

salgılanan insülinin %50‟si bazalde, kalanı yemeğe yanıt olarak salgılanır. Ġnsülin 

salgısı pulsatildir
24

. Açlıkta bazal insülin düzeyi 10 U/ml civarındadır. Yemekten 8-10 

dakika sonra insülin düzeyi artmaya baĢlar, 30-45 dakika sonra en yüksek düzeye ulaĢır. 

Bunu postprandial plazma glukozunda hızlı düĢme izler ve glikoz 90-120 dakika içinde 

bazal düzeye iner 
22

. 

Bazal insülin salgısı, ekzojen uyarı olmaksızın, açlık durumunda salgılanan 

insülin miktarıdır. 80-100 mg/dl nin altındaki plazma glukoz düzeyleri insülin salgısını 

uyarmaz. UyarılmıĢ insülin salgısı, dıĢarıdan uyarıya cevaben ortaya çıkan salgılamadır. 
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İn vivo koĢullarda bu, sindirilmiĢ gıdalara karĢı beta hücrelerinin yanıtıdır. Ġnsülin 

salınımının en güçlü uyaranı glukozdur ve insülin yanıtı bifaziktir. Glukoz 

konsantrasyonu aniden arttığında, kısa süreli yüksek miktarda bir insülin salgısı oluĢur 

(1. Faz). Eğer glukoz konsantrasyonu bu seviyede devam ederse, insülin salgısı yavaĢça 

azalır ve sonra da dengeli bir düzeyde yükselmeye baĢlar (2. Faz) 
22

. Yüksek glukoz ile 

uzun süre uyarıldığında (in vitro>4 Saat, invivo >24 saat), beta hücrelerinin glukoz 

yanıtında geçici desensitizasyon olur 
24

. 

Ġnsülin salınımının direkt uyaranları, glukoz, lösin, mannoz, vagal stimulasyon 

ve sülfonilüreler iken, kolesistokinin, sekretin, gastrin, gastrik inhibitor peptid ve 

glukagon benzeri peptid gibi enterik hormonlar, beta adrenerjik stimulasyon, arjinin ve 

yağ asitleri glukozun indüklediği insülin salınımını artırır. Bunun yanında, alfa 

adrenerjik stimulasyon, somatostatin ve içlerinde diazoksid, fenitoin, vinblastin, 

kolĢisinin bulunduğu bazı ilaçlar da insülin salgısını azaltır 
22,24

. 

Obezlerde bazal ve 24 saatlik insülin salgısı daha fazladır. Bu hiperinsülinemik 

durum VKĠ ile korelasyon gösterir. Ġnsülin direnci olanlarda, beta hücrelerinin periferik 

insülin direncine uyum yanıtı olarak, glukozun her düzeyinde insülin salgısı oranı 

yüksektir. Pulsatil patern bozulmamıĢ olup, obezlerde yemek sonrasında insülin salgısı 

daha yüksek seviyededir 
24

. 

BozulmuĢ glukoz toleransı olanlarda insülin düzeyi, OGTT veya yemek 

sonrasında, normal kontrol ve diyabetiklere göre, en yüksek düzeydedir. Bu, beta hücre 

fonksiyonunun kısmen bozulduğu prediyabetik bir durumdur. OGTT sırasında, insülin 

yanıtında gecikmiĢ bir cevap vardır. 1. faz insülin yanıtı azalmıĢtır. Glukoza hafif 

derecede intoleransı olan, tip 2 diyabetlilerin birinci derece akrabalarında da 1. faz 

insülin yanıtında bozukluk vardır. Benzer durum, gestasyonel diyabet öyküsü olup 

normoglisemik olan obezlerde de gözlenir. Öyleyse beta hücre fonksiyonları, aĢikar 

diyabet ortaya çıkmadan yıllar öncesinden bozulabilir 
24

. 

                        

2.4.3. İnsülin reseptörü ve sinyal mekanizması 

Ġnsülinin etkisi, hedef hücre membran yüzeyindeki reseptörüne bağlanması ile 

birlikte baĢlar. Birçok hücre, yüzeyinde spesifik insülin reseptörüne sahiptir 
22 

. 

Ġnsülin reseptörü, reseptör tirozin kinaz ailesinin üyesi olup, disülfid bağlarıyla 

bağlı 2 alfa ve 2 beta alt ünitesinden oluĢan bir glikoproteindir. Ġnsülin molekülünü 

bağlayan ve daha büyük olan Alfa sub ünitesi bütünüyle ekstraselüler yerleĢimlidir. 
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Beta ünitesi, hücre membranını stoplazmaya kadar geçer ve hücre içi kısmında 

özelleĢmiĢ sinyal yolaklarını baĢlatan tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Ġnsülinin alfa 

ünitesine bağlanmasıyla, beta ünitesinin sitoplazmik kısmındaki tirozin rezidülerinde 

otofosforilasyon baĢlar. Aktive olan beta ünitesi, hücre içi substratların fosforilasyonunu 

sağlar. Bunlar arasında insülin reseptör substrat (IRS) ailesi üyeleri, büyüme faktör 

reseptör-2 iliĢkili bağlayıcı protein-1 (Gab-1) ve diğerleri yer alır. IRS proteinlerin 

fosforilasyonu, fosfatidilinositol-3 kinaz ( PI3K ), tirozin kinazlar, tirozin protein 

fosfataz ve birçok küçük proteini aktive eder. Aktive olan PI3K, lipid fosfatidilinositol 

3,4,5-trifosfat ( PIP3 ) üretir. Artan PIP3, serin/treonin kinazlar olan protein kinaz B 

(PKB) ve farklı izoformları olan protein kinaz C‟nin aktive olduğu protein kinaz 

kaskadını baĢlatır 
1
. 

Ġnsülin etkisini ileten, birçok molekülün rol aldığı ve sonuçta bir grup protein 

kinazın aktive olduğu bu karmaĢık yolağın 2 yönü vardır. Birincisi mitojenik yolak olup 

insülinin metabolik etkilerini, diğeri ise; insülinin besin metabolizması ile ilgili 

etkilerini düzenleyen metabolik yolaktır. Metabolik sinyal yolağında, PI3K, iskelet kası 

ve adipositlerde, glukoz transport edici protein- 4 (GLUT-4) içeren veziküllerin hücre 

membranına hareketine, glikojen ve lipid sentezinin artmasına ve diğer metabolik 

yolların uyarılmasına yol açar
22,23

. PI3K, insülinin metabolik etkilerin ortaya 

çıkmasında kilit düzeyde rol oynayan bir enzimdir. PKB, glukoz tutulumu, glikoliz, 

glikojen sentezi ve protein sentezinin stimulasyonu gibi insülinin birçok etkisinde rol 

oynar
25

. PI3K ve PKB, insülinin birçok etkisinde santral molekül olduklarından, bu 

moleküllerin aktivitesi, ekspresyon düzeyleri ve muhtemel gen mutasyonları insülin 

direncinde rol oynayabilir
26

 . 

Ġnsülin reseptörlerinin sayı ve duyarlılığı insülin etkisinde önemlidir. Ġnsülin 

düzeyi kronik olarak yüksek ise, reseptör sayısı azalır ve bunun tersi de doğrudur. 

Yüksek insülin düzeyi ve reseptöre azalmıĢ bağlanma ile iliĢkili durumlar obezite, aĢırı 

karbohidrat alımı ve uzun süre yüksek dozda insülin kullanımıdır. DüĢük insülin düzeyi 

ve reseptör bağlanma artıĢı açlık ve egzersiz ile ortaya çıkar. Her ne kadar doğrudan bir 

etki veya insülin düzeyindeki eĢlik eden artıĢtan kaynaklanıp kaynaklanmadığı 

bilinmese de, aĢırı kortizol hormonu varlığı, insülinin reseptöre bağlanmasını 

azaltmaktadır 
22 

.  
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2.4.4. İnsülinin metabolik etkileri 

Organizmada temel enerji kaynağı olan glukoz, sinir hücreleri gibi nadir bazı 

dokuların dıĢında hemen tüm dokulara insülinin yönlendirmesi ile girer. Ġnsülin hedef 

hücrelerde glukoz kullanımını hücre içine glukoz giriĢini sağlayarak arttırır. Glikojen, 

yağ ve proteinlerin yıkımını engelleyerek antikatabolik etki gösterir. 

Glukoz hücre içine girdikten sonra, hekzokinaz ile hızla fosforile edilir. Daha 

sonra gikojen sentaz ile glikojen olarak depo edilir veya Adenozin trifosfat (ATP) 

sağlamak için pirüvat kinaz gibi enzimlerle okside edilir. Glukoz, karaciğer ve adipoz 

dokuda, yağ olarak da depo edilebilir. Ġnsülin, glikoliz ile glikojen ve lipid sentezinde 

rol alan enzimlerin bazılarını, fosforilasyon düzeyini etkileyerek düzenler
27

 . 

Ġnsülin anabolik etkisini, karaciğerde glikojen sentez ve depolanmasını artırıp 

glikojenolizi inhibe ederek gösterirken; çok düĢük dansiteli lipoprotein (VLDL) yapımı, 

protein ve TG sentezini de artırır. Ayrıca glukoneogenezi ve hepatik ketogenezi inhibe 

edip, glikolizi uyarır
22

. 

Ġnsülin, kas dokuda, ribozomal protein sentezi ve aminoasit transportunu 

artırarak protein sentezini uyarır. Kas içine glukoz giriĢini sağlayıp, glikojen sentazı 

aktive ve glikojen fosforilazı inhibe ederek glikojen sentezini artırır 
22

. 

Ġnsülin, yağ dokuda hormon duyarlı lipazı inhibe ederek depolanmıĢ 

trigliseridlerin lipolizini engeller. Lipoprotein lipazı aktive ederek de dolaĢımdaki 

lipoproteinlerden dokuya serbest yağ asidi transferini kolaylaĢtırır
28

. Glukozun hücre 

içine geçiĢini sağlayan insülin, serbest yağ asitlerinin trigliseridlere esterifikasyonunda 

kullanılan alfa gliserol fosfatın düzeyini de artırmıĢ olur. Böylece insülin, karaciğere 

ulaĢan yağ asit miktarını azaltarak, hepatik glikoneogenez ve ketogenezi azaltma da 

anahtar rol oynar 
22

. 

Ġnsülin glukoz metabolizmasını dolaylı yoldan da etkileyebilir. DüĢük insülin 

düzeyinde, kas proteinleri ve yağ doku trigliseridlerinin yıkımı, alanin ve serbest yağ 

asitleri gibi glikoneojenik substratları artırır. Lipolizin insülin ile inhibisyonuna 

subkütan yağ dokudan daha az duyarlı olan viseral yağ doku, portal ven yoluyla 

karaciğere yüksek oranda serbest yağ asidi sağlar. Böylece santral obezite, diyabet 

patogenezine katkıda bulunmuĢ olur 
27

. Ġnsülinin vücuttaki etkileri Tablo 1‟te 

gösterilmektedir. 
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Tablo 1 İnsülinin endokrin etkileri 

 

Karacigerdeki etkisi 
Ġnsülin eksikliğinde olabilecek katabolik durumların engellenmesi 

        Glikojenolizin inhibisyonu 

        Yağ asitlerinin ve aminoasitlerin keto asitlere dönüĢümünün engellenmesi 

        Aminoasitlerin glukoza dönüĢümünün engellenmesi 

Anabolik etkileri 

Glukozun glikojen Ģeklinde depolanması (Glukokinazı ve glikojen sentazı uyarırken fosforilazı inhibe 

eder) 

Trigliserid ve VLDL sentezini arttırır 

Kastaki etkileri 

ArtmıĢ Protein sentezi 

         Aminoasit transporturunu arttırır 

         Ribozomal protein sentezini arttırır 

ArtmıĢ glikojen sentezi 

         Glukoz transportunu arttırır 

         Glikojen sentazı uyarırken, fosforilazı inhibe eder 

Adipoz dokudaki etkileri: 

ArtmıĢ trigliserid depolanması 

          Lipoprotein lipaz, insülin tarafından lipoproteinden trigliserid hidrolize etmek için uyarılır ve aktive 

edilir 

          Hücre içine glukoz transportu, gliserol fosfatın lipoprotein transferinden sağlanan yağ asitlerini 

esterifiye etmesini sağlar 

          Hücre içi lipaz insülin tarafından inhibe edilir 

 

 

 

2.5. İnsülin Direnci 

 

2.5.1. Tanım 

Ġnsülin direnci normal insülin konsantrasyonları için subnormal biyolojik yanıt 

olarak tanımlanabilir. Tipik olarak, klinik uygulamada, insülin direnci, insülinin belirli 

bir konsantrasyonunun subnormal glikoz tepkisi ile iliĢkili olduğu bir durum anlamına 

gelir
29

. Yani insülinin metabolik etkilerini, insülinin varlığına ve hatta fazlalığına 

rağmen gösterememesidir. Ġnsülin direnci, karaciğerde glukoz yapımının 

baskılanmasında yetersizlik olması, iskelet kasında ve yağ dokusunda insülinle 

uyarılmıĢ glukoz transportunda ve metabolizmasında bozulma olmasıyla sonuçlanır. 

 

2.5.2. Direnç mekanizmaları 

Ġnsülinin biyolojik etkisini gösterebilmesi için pankreas beta hücrelerinden 

sekrete edilmesi, sistemik dolaĢıma katılması, dolaĢımdan interstisyuma geçmesi ve 

hedef dokulara ulaĢarak bu dokulardaki spesifik reseptörlere bağlanması gerekmektedir. 
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Bu basamaklardan herhangi birinde veya birkaçında meydana gelecek aksama insülin 

direnci ile sonuçlanır 
30

. 

Ġnsülin direncine neden olan mekanizmalar baĢlıca 4 grupta toplanabilir: 

          1. Pre-reseptör nedenler: Anormal insülin ve insülin antikorları, kan akım 

bozukluğu. 

          2. Reseptöre ait nedenler: AzalmıĢ reseptör sayısı ve affinitesi 

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

          4. GLUT-4‟ün azalması 

 

Ġnsülin direnci puberte, gebelik, yaĢlılık, fiziksel inaktivite gibi bir dizi fizyolojik 

durumlarda ve kortikosteroidler, bazı oral kontraseptifler, diüretikler gibi ilaç 

alımlarında görülebilen bir durumdur 
30

. Ġnsülin direncine hemen her zaman 

kompansatuar hiperinsülinemi eĢlik eder. Ġnsülin direnci/hiperinsülinemi pek çok 

metabolik anormalliklere (Tablo 2) ve buna bağlı olarak klinik sendromlara ( Tablo-3 ) 

neden olur 
31

. 

 

Tablo 2 İnsülin direnci ve kompansatuar hiperinsülinemi ile ilişkili bozukluklar (Gerald Reaven. 

Metabolic Syndrome: Pathophisyology and Implications for Manegment of Cardiovascular Disease. 

Circulation 2002;106:286-288’den alınmıştır.) 

Değişik derecelerde glukoz intoleransı 

BozulmuĢ açlık glukozu 

BozulmuĢ glukoz toleransı 

Dislipidemi 

TG ve trigliseridden zengin lipoproteinlerin yemek sonrası birikiminde artıĢ 

HDL kolesterolde azalma 

LDL kolesterol partikül çapında azalma 

Endotelyal disfonksiyon 

Mononükleer hücre adhezyonunda artıĢ 

Hücresel adhezyon moleküllerinin plazma konsantrasyonunda artıĢ 

Asimetrik dimetil argininin plazma konsantrasyonunda artıĢ 

Endotel bağımlı vazodilatasyonda azalma 

Prokoagülan faktörler 

Plazminojen aktivatör inhibitör-1 ve fibrinojen seviyelerinde artıĢ 

Hemodinamik değişiklikler 

Sempatik sistem aktivasyonunda artıĢ 

Renal sodyum tutulumunda artıĢ 

İnflamasyon belirteçleri 

C-reaktif protein, beyaz kan hücrelerinde artıĢ 

Ürik asit metabolizmasında bozukluklar 

Plazma ürik asit konsantrasyonunda artıĢ 

Renal ürik asit klirensinde azalma 

Overden testosteron sekresyonunda artış 

Uykuda düzensiz soluk alma 
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Tablo 3 İnsülin direnci ve kompansatuar hiperinsülinemi ile ilişkili klinik 

Sendromlar 
Tip 2 diyabet  

Kardiyovasküler hastalıklar 

Esansiyel hipertansiyon  

Polikistik over sendromu 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer  

Bazı kanserler 

Uyku apnesi 

 
 

2.5.3. İnsülin direnci nedenleri 

Ġnsülin direnci nedenleri obezite, genetik ve çevresel nedenler olmak üzere üç 

grupta incelenebilir. Çevresel nedenler hormonlar, aĢırı kalorili gıda ve kilo alımı, 

sedanter yaĢam, sigara ve yaĢlanma gibi pek çok değiĢkeni içerir 
32

 
33

. 

 

Bazı topluluklarda (Nauru adasında yaĢayanlar, Pima Yerlileri, Wanigelalılar 

gibi) insülin direncinin sık görülmesi insülin direncinde genetik yatkınlığın önemli 

olduğunu düĢündürmektedir. 

Hiperinsülinemi, obezite ve diyabet arasındaki güçlü iliĢki yapılan çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir. Obezitedeki insülin direncinin oluĢumundan en sık sorumlu tutulanlar; 

serbest yağ asitleri, tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α), yağ dağılımı ve β3 adrenerjik 

reseptöründeki genetik bozukluklardır. Vücutta yağ depolanmasının artıĢı çeĢitli 

metabolik anormalliklere neden olur. Ayrıca bir endokrin organ olan yağ dokusu 

adiponektin, leptin, rezistin gibi proteinler ve inflamatuar peptidler salarak insülin 

aktivitesini etkiler 
34

. 

 

2.5.4. Karaciğerde insülin direnci 

Ġnsülinin karaciğer glukoz üretimi üzerindeki direk etkisine dair kanıtlar, kas ve 

yağ dokuda insülin reseptörü bloke edilen ve karaciğerde normal insülin sinyalizasyonu 

olan fare modellerinden elde edilmiĢtir. BozulmuĢ glukoz toleransına rağmen bu 

modellerde diyabet geliĢmemiĢ olup, aĢikar diyabet için hepatik insülin direncinin 

gerekliliğine dikkat çekilmiĢtir 
35

. Karaciğerde, insülin direncinde, artmıĢ neoglikojenez 

ve/veya baskılanmıĢ glikojenoliz ile beraber, karaciğerin glikoz alımında bozukluk söz 

konusudur 
32

. 
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Ġnsülinin, glikoneojenik prekürsörler, serbest yağ asitleri ve glukagonu 

baskılayarak hepatik glikoz üretimini baskıladığı ve tip 2 diyabetlilerde (DM) açlık 

hiperglisemisi geliĢiminin, hepatik glukoz üretimindeki artıĢtan kaynaklandığı 

bilinmektedir. Karaciğerde insülin etkisi engellenirse ağır bir glukoz intoleransı ve 

insülinin kan Ģekerini düĢürücü etkisine karĢı direnç geliĢecektir. Kronik 

hiperinsülinemi, karaciğerde IRS-2 ekspresyonunda azalma sonucunda artmıĢ 

glikoneogenez ve trigliserid üretimine neden olur 
36

. 

 

2.5.5. Kas ve yağ dokuda insülin direnci 

Kas ve yağ doku hücrelerinde saptanan insüline bağlı glukoz taĢınmasındaki 

bozukluk, insüline bağlı glikojen sentezindeki azalmayla suçlanmıĢtır 
37

 
38

. Yağ 

hücresinde GLUT-4 ekspresyonu, bozulmuĢ glukoz toleransı, tip 2 diyabet ve obezitede 

azalmıĢtır. Kas hücresinde ise GLUT-4 ekspresyonu azalmamıĢ olup, GLUT-4‟ü taĢıyan 

veziküllerin plazma membranına translokasyonunda ve füzyonunda bozukluk vardır
1
. 

Ġnsülinin reseptörüne bağlanması, intrinsik tirozin kinaz aktivasyonuna neden olur 
1
. Tip 

2 diyabetli hastalarda tirozin kinaz aktivitesi %50 oranına azalmıĢtır 
26

. Ġnsan insülin 

reseptörünün, ekson 11‟i taĢıyan izoform B tipinin iskelet kasında artmıĢ 

ekspresyonunu, hiperglisemi ve hiperinsülinemi ile pozitif korelasyon göstermiĢ olup, 

iki izoformun hedef dokulardaki kısmi artıĢının, insülin direncine katkıda 

bulunabileceği öne sürülmüĢtür. Ġzoform B, obez nondiyabetik veya tip 2 

diyabetiklerde, nonobezlerle karĢılaĢtırıldığında, yağ doku ve iskelet kasında daha fazla 

bulunur. Ġzoform B‟nin artmıĢ ekspresyonu, beden-kitle indeksi, açlık glisemisi ve açlık 

insülin düzeyleri ile koreledir 
1
. 

Ġnsülin direncinde, kas ve yağ dokuda, insülinin reseptörüne bağlanmasında, 

reseptör fosforilasyonu, tirozin kinaz aktivitesi ve IRS fosforilasyonunda azalma olur 
37

. 

Fosfotirozin fosfataz ( PTPaz ), insülin reseptör ve substratlarının defosforilasyonuyla 

insülin sinyalini engeller. Kas dokuda PTPaz aktivitesi, tip 2 diyabetli hastalarda artmıĢ 

olup, insülin reseptörü ve IRS fosforilasyonunu negatif olarak düzenler 
38

.  

 

2.5.6. Beyinde insülin direnci 

Glukozun dolaĢımdan serebral hücrelerin çoğuna geçiĢi GLUT-1‟lerle olur ve 

insülinden bağımsızdır. GLUT-1‟ler kan beyin bariyerinde mikrodamarlarda 

yerleĢmiĢtir 
25

. Hipotalamus ve diğer bazı özel beyin bölgeleri, insüline duyarlı GLUT-
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4‟leri eksprese ederler. Bunların harabiyeti, diyetle indüklenen insülin direnci ve gıda 

alımını arttırmıĢtır 
38

. 

2.5.7. Beta hücresinde insülin direnci 

Periferik insülin direnci, metabolik sendromda erken ve temel sorun olsa bile, 

hiperglisemiyi belirleyen faktör, beta hücresinin yeterliliğidir. Beta hücresinde bir 

anormallik yok ise, insülin direnci hiperinsülinemi ile aĢılacak ve hiperglisemi 

geliĢmeyecektir. Beta hücre fonksiyonunda yetersizlik baĢladığında, glukoz tolerans 

bozukluğu da baĢlar. Beta hücre insülin reseptör gen ablasyonu yapılan farelerde, beta 

hücre fonksiyonlarında ilerleyici bozulma ve tip 2 diyabettekine benzer insülin 

sekresyon bozukluğu ortaya çıkar. Bunun glukokinaz enzim ekspresyonundaki 

bozukluktan kaynaklandığı düĢünülmektedir 
36 

. 

 

2.5.8. İnsülin direnci ölçüm yöntemleri 

Ġlk defa 1930‟lu yıllarda Himsworth ve Kerr, insulin duyarlılığını in vivo olarak 

ölçmek için, OGTT ile standart bir yöntem geliĢtirmeye çalıĢmıĢlardır. Ġlerleyen yıllarda 

radioimmunoassay (RIA) ile hassas C-peptid ve insülin ölçümleri, klinikte periferik 

insülin direncinin kantitatif olarak belirlenebilmesini sağlamıĢtır. 

 

Periferik insülin direncini değerlendirmede kullanılan metodlar Ģunlardır: 

1. Ġnsulin duyarlılık indeksleri 

2. Ġnsülin- glukoz - C-peptid oranları 

3. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)  

4. Homeostasis Model Assesment (HOMA) 

5. Hiperinsulinemik Öglisemik Klemp Testi (HECT) 

6. Minimal Model ile sık örnekli iv glikoz tolerans testi 

7. Ġnsülin tolerans testi 

8. Glukozun Sürekli Ġnfüzyon Modeli (CIGMA) 

 

2.5.9. Homeostasis model assesment (HOMA) 

Glukoz ve insülin (veya C-peptid) değerlerinin kullanımıyla beta hücre 

fonksiyonunu ve insülin direncini değerlendirebilen, özellikle geniĢ hasta 

populasyonlarını pratik bir Ģekilde inceleme imkânı sağlayan bir testtir. On saat mutlak 



25 
 

açlık sonrası 5 dakika arayla alınan üç kan örneğinin ortalaması alınır. Fakat pratikte 

çoğunlukla tek kan örneği alınır ve aĢağıdaki formül kullanılır. CIGMA, HECT ve sık 

örnekli iv glikoz tolerans testi ile korele sonuçlar bildirilmiĢtir 
39

.  

 

HOMA-IR=[ Açlık glukozu (mmol/L)x Açlık insülini (mU/ml)] / 22,5 
4
 

HOMA-% beta=[ 20x Açlık insülini(mU/ml)] /[ Açlık glukozu (mmol/L) -3,5] 
40

 

 

 

 

2.5.10. İnsülin direnci, yağ asitleri ve lipid metabolizması 

Ġnsülin anabolik etkisini, yağ dokuda lipolizi engelleyerek ve lipoproteinlerden 

dokuya serbest yağ asidi transferini sağlayarak gösterir 
28

. Plazmadaki serbest yağ 

asitleri temel olarak, siklik AMP bağımlı hormon sensitif lipaz etkisi ile yağ dokudan 

salınır. Ayrıca, lipoprotein lipaz etkisi ile dokudaki trigliseridlerden zengin 

lipoproteinlerin lipolizi ile de açığa çıkarlar. Ġnsülin, hem antilipoliz, hem de lipoprotein 

lipazın stimulasyonunda önemlidir. Ġnsülin etkisinde en duyarlı yolak, yağ dokuda 

lipolizin engellenmesidir 
41

. Yine insülin, yüksek glukoz düzeyinde lipogenezi uyarır. 

Ġnsülin direncinde, dolaĢımdaki serbest yağ asidi düzeyi artar ve periferde yağ asidi 

klirensi azalır 
28

. Ġnsülinin serbest yağ asitleri üzerindeki baskılayıcı etkisi, obez, insülin 

dirençli kiĢilerde ve tip 2 diyabetlilerde bozulmuĢtur 
38

. Serbest yağ asitlerinin artması, 

insülinin antilipolitik etkisini engelleyerek lipolize katkıda bulunur 
41

. 

Serbest yağ asidi düzeyindeki artıĢların, periferik dokular ve karaciğerde önemli 

sonuçları vardır. Periferik dokularda, serbest yağ asitleri, glukoz alımı ve kullanımını 

engelleyerek, hiperglisemiye neden olur 
42

. Santral adipositler insülinin antilipolitik 

etkilerine daha dirençli olduklarından, karaciğere sunulan serbest yağ asitlerinde artıĢ 

olur 
27

. Serbest yağ asitleri karaciğerde okside edilerek, glikoneogenez ve trigliserid 

yapımı için substarat teĢkil ederler 
42

. Ġnsülinin glikoneogenezi azaltıcı etkisi, kısmen de 

olsa, dolaĢımdaki serbest yağ asidi düzeyini azaltmasından kaynaklanır 
28

. 

Yalnızca obezite veya tip 2 diyabet için değil, her türlü insülin direncinde 

lipoprotein seviyeleri olumsuz etkilenir. Ġnsülin direnci ile beraber artmıĢ ve non-adipoz 

dokulara yönelmiĢ serbest yağ asitleri nedeniyle, TG sentezi ve karaciğerden 

serbestleĢen VLDL-K miktarı artar 
41

. VLDL-K iki ayrı metabolik olayda kullanılarak, 

HDL-K seviyesinin düĢmesine ve küçük, yoğun LDL-K parçacıklarının oluĢmasına 
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neden olur. HDL-K içindeki kolesterol esterleri VLDL-K‟ye, VLDL-K içindeki 

trigliseridler de HDL-K‟e taĢınır 
43

. Yapısındaki trigliserid artan HDL-K, hepatik lipaz 

ile parçalanır ve düzeyi düĢer 
44

. 

Ġnsülin direncinde LDL kolesterol düzeyleri genellikle artmaz. Ancak, yapısında 

değiĢiklik olur. LDL-K içindeki kolesterol esterleri VLDL-K‟e, VLDL-K içindeki 

trigliseridlerde LDL-K‟e taĢınır. Lipoprotein veya hepatik lipaz ile bu trigliseridler 

parçalanınca küçük, yoğun LDL-K partikülleri oluĢur. Ġnsülin direnci varlığında hepatik 

lipaz aktivitesinin bu Ģekilde artması, hem HDL-K, hem de LDL-K‟den lipidlerin 

ayrılmasına ve daha küçük, yoğun partiküllerin oluĢmasına neden olur. Küçük, yoğun 

LDL, endotele daha toksik, oksidasyona daha duyarlı, glikozaminoglikanlara daha 

kolay yapıĢıp, endotel bazal membranından daha kolay geçtiği için daha aterojeniktir 
41

. 

Sonuç olarak, insülin direncinde, trigliserid, LDL-K ve apo-B düzeyleri artarken, 

HDL-K ve Apo-A1 düzeyleri azalır ve ektopik yağ depolanması oluĢur. Ġnsülin direnci, 

hipertigliseridemi, düĢük HDL-K ve küçük, yoğun LDL partiküllerin varlığıyla 

tanımlanan aterojenik lipoprotein fenotipine neden olarak kardiyovasküler hastalık 

riskini artırır 
28

.             

2.5.11. Tiroid hormonları ve insülin direnci 

Tiroid hormonları değiĢik organlarda insülin için hem agonistik hem de 

antagonistik etki gösterir. Bu olay bir denge halindedir ve tiroid hormonlarında eksiklik 

ve fazlalık bu dengeyi bozarak karbonhidrat metabolizmasında bozukluklara yol 

açabilir. AĢikâr hipertiroidizm glukoz intoleransı ve hatta ketoasidozla 

iliĢkilendirilmiĢtir. Hipotiroidi durumlarında insulin direnci bulunmakla birlikte 

hipoglisemi vakaları da bildirilmiĢtir. Tiroid hormonlarının glukoz metabolizması 

üzerine etkileyen yeni yolaklar bulunmuĢtur
45

. Yeni bulgular arasında tiroid 

hormonlarının hipotalamustaki sempatik bir yolak aracılığıyla karaciğerde hepatik 

glukoz üretiminin uyarılması ve intrasellüler T3 seviyelerinin metabolik ve 

mitokondriyal genlerin transkiripsiyonel düzenleyicilerini etkileyerek insülin direncine 

katkıda bulunmalarıdır
46,47

. T3 ün kalorijenik termojenik etkisinin mitokondrial 

oksidatif fosforilasyonun ayrılmasından kaynaklandığı gösterilmiĢtir
48

.               

Gen transkripsiyonu ve translasyonunda tiroid reseptör aracılı etkiler glukoz 

metabolizmasında anahtar noktalardır. Tamamlayıcı DNA fare karaciğerinde yapılan 

çalıĢma sonuçlarına göre,  karaciğer tiroid hormonları için major bir hedef organdır. 

Glukoneogenez, glukojen metabolizması ve insülin sinyalizasyonunda bulunan ve tiroid 
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hormonları tarafından düzenlenen çeĢitli genler bulunmaktadır. Feng ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢmada T3 ile glukoz 6 fosfataz mRNA ekspresyonunda artıĢ gösterilmiĢtir 
49

. 

Bu enzim glukoz 6 fosfatı hidrolize etmekte ve glukoneogenez ve glukojenolizdeki son 

basamağı tamamlamakta ve böylece kan Ģekeri seviyesini sürdürmekte önemli bir rol 

oynamaktadır.  Diğer önemli bir bulguda insülin sinyalizasyonunda etkili olan bir 

serine/threonine kinaz olan Akt2 (protein kinaz B)‟nın mRNA ekspresyonunda 

azalmadır. Akt2‟nin karaciğerde glikojen sentaz kinaz 3 ü inaktive ederek glukojen 

sentezini arttırdığı gösterilmiĢtir.  Böylece akt-2 aktivitesindeki azalma glukojen 

sentezini azaltacak ve tiroid hormonlarının karaciğerde insülin antagonisti etkisini 

açıklayacaktır. Ek olarak T3 hormonunun β2-adrenerjik reseptör mRNA‟sını 

indüklediği ve adenilat siklaz kaskadında bulunan inhibitör G protein RNA‟sını inhibe 

ettiği gösterilmiĢtir.  Tiroid hormonları ile düzenlendiği gösterilen diğer bir 

glukoneojenik enzimde fosfoenolpirüvat karboksikinazdır (PEPCK). Bu enzim 

glukoneogenezde hız kontrol eden basamağı ve pirüvattan oksaloasetat oluĢmasına yol 

açan enzim olan pirüvat karboksilazı katalize etmektedir
50,51

. Pirüvat karboksilazın 

katalitik aktivitesi hipertiroid ratlarda 2 kat daha fazla artmıĢ bulunmuĢtur.  

Diğer bir mekanizmada tiroid hormonlarının karaciğerde GLUT-2 salınımını 

arttırarak hepatik glukoz outputunu arttırmalarıdır
52

. Yapılan bir çalıĢmada rat 

modelinde hipertiroid ratlarda, hipotiroid ratlara oranla 2 kat daha fazla GLUT-2 

seviyesi izlenmiĢtir. Hiperinsülinemik insülin direnci bulunan farelerde 

glukoneogenezde insülinin inhibe edici etkisine karĢı bir direnç beklenmesine rağmen 

lipid sentezi ve metabolizmasında ki birçok enzim artmıĢtır
53

. T3‟ün malic enzim 

(malate dehidrogenaz) aktivasyonu yoluyla lipogenezi indüklediği gösterilmiĢtir
54

. 

Dolayısıyla T3 lipogenez enzimlerini indükleyerek insülin direncinde oluĢan 

karaciğerde glukoz ve lipid metabolizma bozukluğunu daha fazla arttırıyor olabilir.  

Tiroid analoglarının istenmeyen kardiyak yan etkiler dıĢında kalan yararlı 

etkilerini bulmak için yapılan çalıĢmalarda T3‟ün değiĢik dokularda etkileri hakkında 

bilgi edinilmiĢtir 
55

. Tiroid reseptör izoformlarının dokularda farklı dağılımı bu tiroid 

analoglarının geliĢiminde anahtar noktadır.  Lipogenez‟de, carbohydrate-response 

element-binding protein (ChREBP)  karaciğerde glukozla indüklenen lipogenezi aktive 

eden major bir transkripsiyon faktörüdür ve ChREBP karaciğer ve beyaz yağ dokusunda 

tiroid hormonları için direk bir hedeftir. ChREBP‟in spesifik olarak TRbeta ile 

düzenlendiği ancak TRalfa ile düzenlenmediği gösterilmiĢtir.  Karaciğerde TRbeta 
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tiroid reseptörlerinin %80‟ini oluĢturur, beyaz adipoz dokuda ise her iki TR izoformu 

salınır
56

.  

Bir tiromimetik olan 3,5-l-diiodothyronine (T(2))‟in tiroid hormon reseptörlerine 

bağlanmayıp tirotoksik durumu uyarmadan yararlı etkileri meydana getirdiği 

gösterilmiĢtir
57

. Yüksek yağlı diyet alan farelerde T(2) uygulanmasının lipid dolu 

hücrelerin lipid içeriklerinin azalmasına, peroxisome proliferator-activated receptors 

(PPAR)α, PPARγ ve alternatif oxidase (AOX) salınımının downregülasyonuna ve 

PPARδ ekspresyonunun artıĢına yol açmıĢtır bu değiĢikliklerin tümü mitokondrial 

uncoupling‟e (eĢlenmenin bozulması) yol açarak hayvan modelinde hepatik steatozu 

önlemekte ve geri çevirmektedir. Sürpriz olarak bu çalıĢmada TR aracılı olmayan bu 

lipid düĢürücü etki aynı zamanda T3 ile de gösterilmiĢtir.  

Özetlemek gerekirse tiroid hormonlarının karaciğerde insülin antagonisti etkisi 

vardır ve bu artmıĢ glukoneogenez ve artmıĢ glukojenolize yol açarak karaciğerden 

glukoz outputunda artıĢa neden olmaktadır.   Lipid metabolizmasına bakarsak hem 

lipogenez hem de lipoliz T3 tarafından uyarılmaktadır, bununla birlikte insülin direnci 

durumunda süprese olmayan glukoneogenez ile birlikte glukozun yağ asitlerine 

dönüĢtürülmesi hiperinsülinemik duruma katkıda bulunmaktadır.  

Karaciğerde olanların aksine tiroid hormonları periferde etkilerini insüline 

sinerjistik olarak gösterirler. Glukoz transportu ve glikolizde görevli GLUT-4 ve 

fosfogliserat kinaz‟ın upregülasyonu buna kanıttır
58,59

.  Ġskelet kasında GLUT-4 T3 ile 

indüklenir. T3‟ün bir diğer hedefi de mitokondrial uncoupling protein 3 (UCP3)‟tür. 

UCP3‟ün azalması insülin direncine yol açmaktadır
60

. Hipotiroid ratlarda i.v. T3 

uygulanması serum yağ asidi oranlarında artıĢa ve eĢ zamanlı gastroknemius kasında 

hızlı bir UCP artıĢına yol açmıĢtır. UCP konusundaki bu bulgu T3‟ün enerji 

metabolizması üzerinde muhtemel bir belirleyici olabileceğini göstermiĢtir
61

. T(2)‟nin 

karaciğerde etkilerini yukarıda belirtilmiĢ, bununla birlikte T(2)‟nin etkileri iskelet 

kasında da gösterilmiĢtir
62

. Yüksek yağlı diyetle indüklenen insülin direnci modelinde 

gastroknemius kasına verilen T(2)‟nin bazı değiĢikliklere yol açtığı gösterilmiĢtir. T(2) 

insülinle uyarılan Akt fosforilasyonunu ve GLUT-4 seviyesini uyarmıĢtır. Aynı 

zamanda glikolitik enzimler ve iliĢkili komponentler fosfofruktokinaz aktivitesi ile 

birlikte upregüle edilmiĢlerdir.  
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14 gün boyunca 75 μg/d T3 alan sağlıklı erkeklerde yapılan iskelet kası üzerine 

olan bir çalıĢmada T3 uygulanması ile sadece insülin etkisine agonistik olan bazı 

genlerin değil, bazı antagonistik genlerinde upregüle edildiği gösterilmiĢtir
63

. Ġnsan 

adipositlerinde T3 lipolitik β2-Adrenerjik reseptör seviyesini arttırarak katekolaminlerle 

indüklenen lipolizi arttırır,  aynı zamanda lipogenezde görevli olan Sterol regulatory 

element binding protein (SREBP1c)‟ini downregüle eder
64

.  

Deri fibroblastlarında yapılan çalıĢmalarda glikolizde ana bir mediatör olan HIF-

1α (Hypoxia-inducible factor 1)‟ün T3 ile arttığı gösterilmiĢtir.  Aynı zamanda 

glikolizdeki bazı enzimler, GLUT-1 ve SLC16A3 gibi moleküllerinde T3 ile 

indüklendiği ve hedef geninde HIF-1α olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca araĢtırmacılar tiroid 

etkisinde yeni bir mekanizma bulmuĢlardır
65

. TRbeta‟ya bağlanan T3 nükleusta gen 

transkripsiyonu baĢlatmanın yerine phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) 

sinyalizasyonunu aktive etmekte ve bu yolla HIF-1α gen ekspresyonunu uyarmaktadır.  

Hücresel seviyede tiroid hormonları mitokondrial biyogenezi, yağ asit 

oksidasyonunu ve Trikarboksilik asit döngüsü (TCA) aktivitesini arttırırlar
66

. 

Mitokondriyal disfonksiyon hücresel lipid fazlalığına ve bozulmuĢ oksidatif 

metabolizmaya yol açar ki bu durum tip 2 DM‟nin patogenezinde gösterilmiĢtir
67,68,69

. 

Ġskelet kasında tiroid hormon eksikliğinin mitokondriyal gen ekspresyonunu 

bozabileceği gösterilmiĢtir
70

. PPAR gamma coactivator-1 alpha (PGC-1 alpha), 

mitokondriyal fonksiyonlarda, yağ asidi oksidasyonunda ve glukoneogenezde anahtar 

konumda olan bir transkripsiyonel düzenleyicidir ve tiroid hormonları tarafından 

mitokondriyal fonksiyonların düzenlenmesinde rol oynarlar
47

. PGC-1 alpha salınımının 

T3 ile arttığı gösterilmiĢtir
71

. T3‟ün PGC-1 alpha üzerindeki regülasyon Ģekli 

komplekstir ve non genomik kinaz aktivasyonu yoluyla veya thyroid responsive 

element (TRE)‟in PGC-1 alpha‟nın genomik upregülasyonunu arttırarak olur
72

. PGC-1 

alpha‟nın T3 azlığında bozulabileceği ve bununda insülin direncine katkı sağladığı 

gösterilmektedir
47

. Sadece dolaĢımdaki düĢük T3 seviyesi değil aynı zamanda 

intrasellüler T3 seviyesi de insülin direncinde önemlidir. Tip 2 deiyodinaz kasta T4‟ün 

T3‟e dönüĢümünü sağlayarak insülin sinyalizasyon artıĢına yol açar ve bu enzimin 

aktivitesindeki düĢüklük insülin direncine neden olur
73,74

.  Safra asitleri bu enzimin 

potent uyarıcısıdır ve tiroid etkisi ile glukoz metabolizmasında önemli bir rol 

oynayabilirler
75

. Diğer taraftan düĢük aktiviteye yol açan Thr92Ala gibi tip 2 

deiyodinaz polimorfizmi tip 2 dm için artmıĢ riskle iliĢkili bulunmuĢtur
73

.  
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Hipotalamusun karaciğerde sempatik ve parasempatik otonom lifleri etkileyerek 

endojen glukoz üretimini etkilediği gösterilmiĢtir
76

. Ayrıca hipotalamusta 

paraventriküler nükleusta tiroid hormonu tarafından düzenlenen ve karaciğeri etkileyen 

bir bölge olduğu gösterilmiĢtir. Klieveric ve arkadaĢları paraventrikülker nüklesua T3 

uygulamıĢlardır ve T3‟ün endojen glukoz üretimini ve kan Ģekerini arttırdığı 

gösterilmiĢtir ve bu etkinin karaciğere projekte olan sempatik lifler aracılığı ile olduğu 

gösterilmiĢtir
77

.  

 

 2.5.11.1. Hipertiroidizmin sonucu olarak insülin direnci 

Tirotoksik bireyler sıklıkla bozulmuĢ glukoz toleransına sahiptir. Bu 

gastrointestinal yoldan glukoz emiliminde artıĢ, postabzorptif hiperglisemi, artmıĢ 

hepatik glukoz çıkıĢı, yüksek açlık ve/veya tokluk ve proinsülin düzeylerine artmıĢ 

serbest yağ asidi konsantrasyonuna ve artmıĢ periferik glukoz transport ve 

utilizasyonuna bağlıdır
78

. Tirotoksik diyabetik hastalar ketozise daha yatkındırlar 
79

. Her 

ne kadar ketoasidoz tirotoksikozdaki insülin direncinden kaynaklanabilirse de, tiroid 

hormonlarının lipolizi uyarıcı etkiside buna katkıda bulunur
80

.  

Tirotoksikozun karaciğerde endojen glukoz üretimini arttırdığı ve insanlarda 

hepatik insülin duyarlılığını azalttığı bildirilmiĢtir
81

. Bu fenomeni açıklayan değiĢik 

mekanizmalar arasında glukoneogenez ve glukojenoliz oranlarında artıĢ 

bulunmaktadır
82

. Özetlemek gerekirse tiroid reseptör aracılı karaciğerde gen 

transkripsiyonunda artıĢ
49

, hipotalamus kaynaklı karaciğerde sempatik etkinin artıĢı
77

, 

glukozun karaciğerden dıĢa akıĢına izin veren GLUT-2‟de artıĢ
52,83 

, plazmada serbest 

yağ asit konsantrasyonunda artıĢ hipertiroidizmde karaciğerde beklenen etkilerdir
84

.   

Tiroid hormonları periferik dokularda glukoz uptakeini arttırılar, özellikle iskelet 

kasında glukoz kullanımı ileri derecede artmıĢtır
78 ,81,85,86,87,88

. Bu kullanım artıĢı esas 

olarak insülinle uyarılmıĢ glukoz oksidasyonundaki artıĢtan 

kaynaklanmaktadır
87,89,90,91,92

. Glikoliz sonucunda oluĢan laktat tekrar karaciğere 

dönmekte ve bu glukoz oluĢumunda kullanılmaktadır
87,93,94,95

.  

Her ne kadar hipertiroidizmde insülin direncinin periferik etkilenme olmaksızın 

sadece karaciğerden kaynaklandığı Ģeklinde kolayca açıklanabilirse de bazı çalıĢmalarda 

periferik dokularda da etkilenmenin olduğu gösterilmiĢtir
86,89,96,97 
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Periferik insülin direncini açıklayan mekanizmalar arasında Hipertiroidizmde 

IL-6 ve TNF alfa gibi sitokinlerin salınmasında artıĢ olmasıdır
98

.  Bu sitokinler hem 

proinflamatuvar hemde insülin direnci yönünde etki göstermektedir.  

Hipertiroidizmde azalmıĢ, normal veya artmıĢ plazma insülin seviyesi 

gözlenmiĢtir 
75

. Bununla birlikte daha tutarlı bulunan bir bulgu hipertiroidizmde insülin 

yıkım oranının artmasıdır
87,99

.  Uzun dönem Ģiddetli tirotoksikozda irreverssibl 

pankreatik hasara yol açabileceği iddia edilmiĢtir
100,101

. Glukagonun hem sekresyonu 

hemde yıkımı artmıĢtır bundan dolayı hipertiroidizmde plazma seviyesi normaldir
102

.  

Bütün çalıĢmalarda değil
103

 ancak bazılarında subklinik hipertiroidi insülin 

direnciyle iliĢkili bulunmuĢtur
104

 
105

 
106

. Endojen subklinik hiperitroidizm, ekzojen T4 

verilmesiyle karĢılaĢtırıldığında kronik olmasından ve T3 seviyesinin daha yüksek 

olmasından dolayı glukoz metabolizması üzerine daha büyük etkileri vardır
106

.  

 

 2.5.11.2. Hipotiroidizm de insülin direnci  

Her ne kadar nadiren görülse de hipotiroid hastalarda hipoglisemi 

izlenebilmektedir. Bu durum glukoneogenezin azalması ve karaciğerden azalmıĢ glukoz 

output‟u ile açıklanabilir
107,108

.  Bununla birlikte hayvan modellerinde periferik insülin 

direnci gözlenmiĢtir
109,110

. Bundan dolayı hipotiroidizmde glukozun zayıf kullanımı, 

karaciğerden azalmıĢ salınım ile dengelenmektedir. Hayvan çalıĢmaları hipotiroidizmde 

insülin direnci olduğunu göstermiĢtir. Ratlarda yapılan çalıĢmalarda hipotiroidizmde 

adipositler ve iskelet kası insüline daha az duyarlıdır
107,109,110,111,112,113

. Yapılan bir 

çalıĢmada hipotiroidizmde muhtemel insülin cevapsızlığının sebebi hipotalamusta leptin 

etkisinin düzenlenmesinin bozukluğudur. Bununla birlikte diğer faktörler arasında, 

değiĢen kan akımı, bozulmuĢ GLUT-4 translokasyonu, azalmıĢ glukojen sentezi ve 

azalmıĢ kas oksidatif kapasitesi olarak bildirilmektedir
114

. 

Ġnsanlarda yapılan çalıĢmalarda hipotiroidizmde insülin direnci bildirilmiĢtir. 

Yukarıda bahsedilenlere ek olarak alternatif mekanizmalardan birisi hipotiroid 

hastalarda insülinin kan akım oranını arttırma yeteneğinde bozulma olarak 

gösterilmektedir
115

. Subklinik hipotiroidizmde bütün çalıĢmalarda değil ancak bazı 

çalıĢmalarda insülin direnci gösterilmiĢtir
104,116,117.
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 2.5.11.3. Ötiroid hastalarda insülin direnci 

Ötiroid durum ile hipotiroidi arasında ve yine normal TSH ile yüksek TSH 

değerleri arasında bir süreklilik vardır. Dolayısıyla normal ve yüksek TSH seviyelerini 

ayırmak her zaman kolay değildir. ġu an yapılan ölçümlerde TSH üst limiti yaklaĢık 4,5 

mIU/L olarak kabul edilmektedir. Bazı yayınlarda bu sınırların daha daraltılması 

önerilmiĢtir. Bazı yayınlarda üst sınırın 3 mIU/L
118

 bazı yayınlarda ise 2,5 mIU/L 
119

 

olabileceği önerilmiĢtir. Yine aynı Ģekilde klinik biyokimya ulusal akademisi tiroid 

hastalığına ait bulguları olmayan hastaların %95‟inde TSH değerlerinin 2,5 mIU/L 

altında olduğunu belirtmiĢ ve bundan dolayı TSH üst limitinin 2,5 mIU/L değerine 

düĢürülmesini önermiĢlerdir
120

. TSH normal sınırları konusunda bu tartıĢmaların 

sonucunda normal kabul edilen TSH değerlerinin sistemlere olumsuz etkilerinin olup 

olmayacağı konusunda soru iĢaretleri doğmuĢtur.  Bu soru iĢaretleri ıĢığında yapılan 

çalıĢmalarda Ģu an normal kabul edilen değerleri göre ötiroid hastalar alındığında 

normal sınırlar içerisinde ki farklı seviyede serum tiroid hormon konsantrasyonlarının 

kardiyovasküler sisteme, lipid düzeylerine farklı etkilerinin olduğu gösterilmiĢtir
121

. 

Subklinik ve klinik düzeyde tiroid fonksiyon bozukluklarının insülin duyarlılığında 

bozulmaya yol açabildiklerine yukarıda değinilmiĢtir. Ötiroid hastaların normal sınırlar 

içerisinde ki TSH değerleri sınıflandırıldığında yüksek normal TSH değerlerinde, düĢük 

normal TSH değerleri ile karĢılaĢtırıldığında insülin duyarlılığının daha az olduğu 

gösterilmiĢtir
122

. 

2.5.12. Koroner arter hastalığı ve Karotis intima media kalınlığı 

Ġnsülin direnci sendromu ateroskleroz geliĢimi için risk faktörlerini içermektedir. 

Bunlar hipertansiyon, hiperinsülinemi, obezite, hipertrigliseridemi, yüksek dansiteli 

lipoprotein kolesterol seviyesindeki düĢüklük (HDL-K) ve hiperglisemidir
123

. 

Aterosklerozun klinik komplikasyonları, koroner arter hastalığı (KAH) ve strok gibi, 

genellikle orta ve ileri yaĢlarda oluĢmasına rağmen otopsi çalıĢmaları; aterosklerozun 

damar duvarında çocukluk döneminde baĢladığını ve risk faktörlerinin mevcudiyetinde 

hızlandığını göstermiĢtir
124,125,126

. Karotis intima media kalınlığının (KĠMK)  

noninvaziv ultrasonoğrafi (USG) ile ölçümünün jeneralize aterosklerozun bir göstergesi 

olduğu bildirilmektedir ki bu adultlarda KAH‟ın yayılımı ile koreledir ve gelecekteki 

kardiyovasküler olaylar için bir ön haberci kabul edilmektedir
127

. Bu nedenle erken 

aterosklerotik değiĢikliklerin gösterilmesi risk faktörlerinin azaltılması için çok 

önemlidir
128

. 
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Aterosklerotik hastalığın erken subklinik döneminde en önemli değiĢiklikler tüm 

arteryel yatakta görülen endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalınlığında 

artmadır
129

. Ġntima media kalınlığındaki artma basit, ucuz ve giriĢimsel olmayan 

yöntemlerle belirlenebilir. Bu sayede aterosklerotik tutulum yaygınlaĢmadan gerekli 

tedavi edici yöntemler uygulanabilir. 

Karotis arter USG‟si hem stenozun varlığını göstermede hem de KĠMK‟ini 

ölçerek aterosklerozu tespit etmede güçlü noninvazıv bir tekniktir
130,131

. Genel 

populasyonda artmıĢ KĠMK‟in kardiyovasküler risk faktörleri ve KAH arasında güçlü 

bir korelasyon olduğu gösterilmiĢtir
132

. 

 

3. HASTALAR VE YÖNTEM 

 

3.1. Çalışma Gurubu 

 

Çalısmaya, KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Etik inceleme 

komitesinden onay (Onay no:2012/08-01) alınarak, ġubat 2012 ile Aralık 2012 tarihleri 

arasında KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları 

Anabilim Dalı Endokrinoloji ve Metabolizma hastalıkları bilim dalı ünitesine basvuran, 

18 yas üstünde, bilinen Tiroid hastalığı olmayan ötroid bireyler alındı. Çalısmaya 57 

erkek, 47 kadın toplam 104 sağlıklı gönüllü alındı. Çalısmaya alınan Ģahısların 

hiçbirinde eslik eden kronik sistemik hastalık yoktu. ÇalıĢmaya kabul edilen bütün 

katılımcılara gönüllü denek bilgilendirme formu okutuldu ve imzaları alındı. 

ÇalıĢma grubunda nabız, kan basıncı, bel çevresi, boy ve kilo ölçümleri yapıldı. 

Açlık plazma glukozu, insülin, trigliserid, LDL, HDL, Tiroid fonksiyon düzeylerinin 

(TSH, sT3, sT4) ölçümü için kan örnekleri alındı. 

 

 

 

 



34 
 

3.2. Çalışmaya Kabul ve Dışlama Kriterleri 

 

ÇalıĢma grubuna alınan Ģahıslarda 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 sınırları içinde ise ötiroidizm olarak 

tanımlandı. 

ÇalıĢmadan dıĢlanma kriterleri olarak aĢağıdaki unsurlar değerlendirilmiĢ ve 

kullanılmıĢtır: bilinen tiroid hastalığı olanlar, subklinik veya aĢikâr hipotiroidizm ya da 

hipertiroidizm saptananlar, önceden herhangi bir zamanda L-tiroksin supresyon tedavisi 

alanlar, antitiroid ilaç veya tiroid hormon veya tiroid fonksiyonunu etkilediği bilinen 

ilaç kullananlar, boyun bölgesine radyasyon ya da cerrahi müdahale öyküsü olanlar, 

karaciğer, böbrek ve kalp yetmezliği olanlar, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri 

bozuk olanlar, diyabet, endokrin obezite, hiperkortizolemi, gebelik, laktasyon, 

psikolojik ve nörolojik hastalığı olanlar, glukoz metabolizmasını etkilediği bilinen ilaç 

(steroid, metformin, vb.) kullananlar. 

             

3.3. Çalışma Grubuna Uygulanan Değerlendirmeler 

 

ÇalıĢmaya baĢlamadan önce çalıĢma grubuna kabul edilen bütün Ģahısların 

medikal öyküleri alındı, fizik muayeneleri yapıldı. Kan basınçları aynı sfingomanometre 

ile hastalar açken ve en az 10 dakika dinlendikten sonra 5 dakika ara ile 2 kez ölçüldü 

ve ölçümlerin ortalaması alındı. ÇalıĢma gurubunda boy ve kilo, bel çevresi ölçümü 

sabah saatlerinde aç iken aynı kisi tarafından yapıldı. Boy standart medikal dikey boy 

ölçer ve bel çevresi standart mezür ile ölçüldü. Bel çevresi arkus kostaryum ve spina 

iliaka anterior superior arası mesafenin orta noktasından ölçüldü. BMI = kilo (kg)/ boy² 

(m²) olarak her denek için ayrı ayrı hesaplandı. 

 

3.4. Laboratuvar Analizleri 

 

Kan örnekleri 8-12 saatlik açlıgı takiben sabah 08:30-9:30 saatleri arasında 20 

Gauge igne kullanılarak antekubital venden alındı. Açlık plazma glukozu, tiroid 

fonksiyon testleri, kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, açlık insülin aynı gün içinde 
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KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Hastanesi Klinik Biyokimya ve Hormon 

Laboratuvarlarında çalıĢıldı. 

Serum glukoz düzeyi glukoz oksidaz tekniği ile (Simens gruop Advia 1800 

Chemistry System, Germany); HDL, LDL, TG, AST, ALT, Cr seviyeleri Siemens 

Advia 1800 Chemistry System cihazında enzimatik yöntemlerle direkt kantitatif tayini 

yapıldı. Serum insülin düzeyleri enzim immünoassay ile Siemens Ġmmulite 2000 XPĠ 

cihazı ile ölçüldü. sT3, sT4, TSH düzeyleri otomatik analizörde Advia Centaur XP ile 

ölçüm kullanılarak belirlendi.  

Katılımcıların hepsinin karotis intima media kalınlığı  tek uzman tarafından 12-

MHz lineer prob (Logiq P5, GE Medical Systems, WI, USA) kullanılarak yapıldı. 

3.5. İnsülin direncinin degerlendirilmesi 

 

Ġnsülin direncinin ve beta hücre fonksiyonunun degerlendirilmesinde 1985‟de 

Matthews ve ark‟nın gelistirdigi HOMA indeksleri kullanıldı. Laboratuarımızda ölçülen 

glukoz birimi mg/dl, insülin birimi ise mU/l idi. Buna göre kullanılan HOMA-IR 

modelinin formülü asagıdaki sekildeydi. 

 

        (Açlık plazma glukozu(mg/dl)/18) x Açlık plazma insülini (mU/l) 

                                                   22.5 

 

 insülin direnci ile yüksek HOMA-IR skoru arasında paralellik oldugu 

düsünülmektedir. Farklı çalısmalarda öglisemik hiperinsülinemik klamp ile 

karsılastırıldıgında uyumlu sonuçlar veren HOMA-IR‟nin seçilmesinin nedeni, kolay 

uygulabilir olması, hesaplama için karısık formüllere veya bilgisayar programına ihtiyaç 

duyulmaması, hastadan tek bir kere kan alımının yeterli olması ve ucuz olması gibi 

avantajlarının bulunmasıydı. 

 

3.6.Karotis İntima Media Kalınlığının ölçümü:  
 

 
Katılımcıların KĠMK ölçümleri 12-MHz lineer prob kullanılarak (Logiq P5, GE 

Medical Systems, WI, USA) hasta supin pozisyonundayken yapıldı. Bütün hastaların 

her iki arteria karotis kommunis, internal karotid arter ve karotis bulbusu ayrıntılı olarak 
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morfolojik açıdan incelendi. Yalnızca arka (uzak) duvar bir santimetrelik alanda 

değerlendirildi ve KĠMK ölçümleri yapıldı. Üç ayrı tarama açısı kullanıldı: anterior 

oblik, lateral, posterior oblik. Aterosklerotik plaklı segmentler kullanılmadı. 

Ultrasonografik analiz için, lümen-intima ve media adventisya yüzeylerinin 

karakteristik ekojenitelerinden yararlanılarak intima media kalınlığı ölçüldü. 

Hesaplamalar manuel olarak tek bir operatör tarafından yapıldı. Sağ KĠMK‟in 

ortalaması, sol KĠMK‟in ortalaması ayrı ayrı hesaplanıktan sonra sağ ve solun 

ortalaması alınarak ortalama KĠMK olarak verildi. Ġntraobserver değiĢkenlikler asgari 

düzeyde tutulmaya çalıĢıldı. 

3.7. İstatistiksel Değerlendirme 

 

AraĢtırmanın tüm verileri SPSS 15.0 (Statistical Package for the Social Sciences, 

version 15.0, SSPS Inc, Chicago) istatistik programına aktarıldı. Veri kontrolü ve 

analizler bu programda yapıldı. ÇalıĢma gurubu TSH değerlerinde göre quartilere 

ayrıldı. Birinci grup TSH değeri 0,4-2,0 mIU/L, ikinci grup TSH değeri 2,0- 4,2 mIU/L 

olarak belirlendi. 

Tanımlayıcı istatistikler ortalama ve standart sapma Ģeklinde gösterildi. One 

sample kolmogrov smirnov testi ile dağılımın normal olup olmadığı değerlendirildi. 

Dağılımı normal olmayan açlık insülin, HOMA-ĠR, karotis intima media kalınlığı için 

nonparametrik testler-Mann Whitney U testi kullanıldı. Dağılımı normal olan değerler 

için parametrik testler kullanıldı. DeğiĢkenler arasında doğrusal iliĢkinin olup olmadığı 

Pearson veya Spearman Korelasyon testleriyle incelendi. P<0.05 için sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

4. BULGULAR 

 

ÇalıĢmaya 104 sağlıklı gönüllü dahil edildi. Gruplarda 57 erkek (%54,8) ve 47 

kadın (%45,2) vardı. TSH‟sı 2 mIU/l ve altında olanlar Grup 1, TSH‟sı 2 nin üzerinde 

olanlar ise Grup 2 olarak sınıflandırıldı.  
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4.1. Grupların karşılaştırılması 
 

Gup 1 in 28‟si erkek (%58,3), 20 si kadın (%42,6) olmak üzere 48, grup 2 nin 

ise 29 u erkek (%51,8), 27 si kadın (%48,2) olmak üzere 56 kiĢiden oluĢuyordu. Gruplar 

arasında cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. (p=0,32). 

Gruplar arasında, TSH değeri 2 mIU/l ve altında olan grup 1‟de yaĢ ortalaması 

29,88±5,39 yıl iken, TSH değeri 2 mIU/l üzerinde olan grup 2„de yaĢ ortalaması 

30,63±5,43 yıl bulundu. Grup 2‟de daha yüksek olmakla beraber istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p= 0,48).  BMI grup 1„de 24,65±3,80 kg/m², grup 2‟de 25,90±3,81 

kg/m² olarak bulundu ve Grup 2‟de artmıĢ olmakla beraber istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p= 0,10). Bel çevresi gruplarda sırasıyla 88,44±9,78 cm ve 91,69±11,60 cm 

olarak tespit edildi. Ġstatistiksel olarak anlamlı olmamakla (p=0,13)  beraber yine Grup 

2‟de daha yüksekti. Sistolik TA gruplarda sırasıyla; 114,21±12,43 mmHg ve 

115,63±10,26 mmHg olarak tespit edildi. Grup 2‟de yüksek olmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,53). Diastolik TA gruplarda sırasıyla; 

70,96±7,28 mmHg ve 72,05±7,85 mmHg olarak ölçüldü ve istatistiksel olarak anlamsız 

(p=0,47) olmakla beraber grup 2‟de artmıĢ olduğu görüldü. Yine AKġ Grup 1‟de 

82,52±9,17 mg/dl grup 2‟de 85,66±8,10 mg/dl olarak tespit edildi ve grup 2‟de daha 

yüksek olmakla beraber istatistiksel olarak anlamsızdı (p= 0,09). Trigliserid değeri grup 

2‟de (130,17±75,80 mg/dl)  grup1‟den (113,98±57,14 mg/dl)  daha fazla olmakla 

beraber istatistiksel olarak anlamlı değildi (p= 0,23).  LDL grup 1‟de 100,09±26,55 

mg/dl,  grup 2‟de 107,91±31,52 mg/dl olarak ölçüldü ve grup 2‟de daha yüksek olmakla 

beraber fark istatiksel olarak anlamsızdı (p= 0,18).  HDL açısından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (sırasıyla, 46,97±11,94 mg/dl, 46,76±13,14 mg/dl, 

p= 0,93 ). sT4 istatiksel olarak anlamsız (p= 0,15) olmakla beraber grup 2‟de daha 

düĢük bulundu (sırasıyla 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 yüksek 

olmakla beraber istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,06). Grubların klinik, 

laboratuar ve KĠMK ölçüm özelliklerinin karĢılaĢtırılması tablo 4‟de verilmiĢtir. 

Grup 1‟ in ortalama TSH düzeyi 1,32±0,34 mIU/L ve grup 2‟nin ortalama TSH 

düzeyi 2,79± 0,65 mIU/L olarak ölçüldü ve fark istatiksel olarak anlamlı idi (p<0,001). 

Açlık insülin düzeyi grup 1‟de 3,83±2,23 IU/ml, grup 2‟de 7,56±7,54 IU/ml olarak 
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ölçüldü ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0,007) ( Tablo 

4). 

Tablo 4: ÇalıĢma grupları arasındaki laboratuar ve KĠMK verilerin 

karĢılaĢtırılması 

 
 

Değişkenler 

Grup1 (n=48) 
Ortalama ± std 

deviasyon 

Grup 2 (n=56) 
Ortalama ± 

std deviasyon 

 
 

p 

 

Yaş 

 
29,88±5,39 

 
30,63±5,43 

 
0,48 

 

BMI (kg/m2) 

 
24,65±3,80 

 
25,90±3,81 

 
0,10 

 

BÇ (cm) 

 
88,44±9,78 

 
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 

 

Nabız 

 
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) 

 
1,13±0,15 

 
1,09± 0,16 

 
0,15 

 

sT3 (pg/ml) 

 
3,11±0,35 

 
3,27±0,50 

 
0,06 

 

Açlık Insülin (IU/ml) 

 
3,83±2,23 

 
7,56±7,54 

 
0,007 

 

AKŞ (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 

 

KİMK (mm) 

 
0,056±0,01 

 
0,058±0,01 

 
0,048 

AKġ; Açlık kan Ģekeri, HOMA-IR; Homeostasis Model Assessment, BMI; Vücut Kitle Ġndeksi, 

BÇ; Bel Çevresi, sT3; serbest T3, sT4; serbest T4, TSH; Tiroid Stimülating Hormon, KĠMK: Karotis 

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

arteriel diyastolik 
 

HOMA-IR yöntemi ile ölçülen insülin rezistansı, TSH değeri 2 nin altında olan 

grup 1‟de 0,80±0,51, grup 2‟de 1,63±1,70 olarak tespit edildi ve fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu(p=0,003). Grup 2‟de ortalama KĠMK; 0,058±0,01 mm,  TSH 2 nin 

altında olan grup 1‟de ise 0,056±0,01 mm olarak ölçüldü ve fark istatistiksel olarak 

anlamlı (p=0,048) bulundu.(Tablo4) 
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4.2. Korelâsyon analizi 
 

HOMA-IR ile yaĢ arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon 

mevcuttu(p=0,02; r=0,23).  HOMA-IR ile Açlık insülin düzeyi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı pozitif korelasyon mevcuttu(p= <0,001, r= 0,97). HOMA-IR ile LDL 

düzeyi arasında pozitif korelasyon tespit edilmiĢtir(p= 0,001, r= 0,32). HOMA-IR ile 

bel çevresi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon mevcuttu(p= <0,001, 

r= 0,34).  HOMA-IR ile BMI arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon 

mevcuttu(p= <0,001, r= 0,49). HOMA-IR ile sT3 arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif korelasyon mevcuttu(p= <0,001, r= 0,35) HOMA-IR ile TSH arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon mevcuttu (p= <0,001, r= 0,46 ). 

Trigliserid, TA sistolik ve TA diastolik arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

bulunamadı. (Tablo 5) 

   

Tablo 5: DeğiĢkenlerin HOMA-IR ve KĠMK ile korelâsyon analizi 

  

HOMA-IR 

 

KİMK 

 p r p r 

Yaş 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 

İnsülin açlık (IU/ml) <0,001 0,97 <0,001 0,35 

KİMK <0,001 0,37  1 

Trigliserid (mg/dl) 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 

AKŞ (mg/dl) 0,001 0,32 0,003 0,29 

BMİ (kg/m2) <0,001 0,49 <0,001 0,43 

Bel çevresi (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 

Nabız 0,87 0,02 0,034 0,21 

HOMA-IR   1 <0,001 0,37 

AKġ; Açlık kan Ģekeri, TA sistolik; Sistolik tansiyon arteriel,  TA diyastolik; diyastolik tansiyon arteriel, 

HOMA-IR; Homeostasis Model Assessment, BMI; Vücut Kitle Ġndeksi, BÇ; Bel Çevresi, sT3; serbest 

T3, sT4; serbest T4, TSH; Tiroid Stimülating Hormon 
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KĠMK ile yaĢ arasında pozitif bir korelasyon tespit edildi(p=<0,001 r=0,40). 

KĠMK ile açlık insülin seviyesi arasında pozitif bir korelasyon mevcuttu(p=<0,001 r= 

0,35). Yine KĠMK ile AKġ arasında pozitif bir korelasyon tespit edildi(P= 0,003 

r=0,29). KĠMK ile LDL değeri arasında pozitif bir korelasyon tespit edildi(p=0,004 r= 

0,28). KĠMK ile bel çevresi arasında pozitif bir korelasyon tespit edildi(p= 0,008 

r=0,26). KĠMK ile BMI arasında pozitif bir korelasyon tespit edildi(p=<0,001 r= 0,43). 

Yine KĠMK ile TA diyastolik arasında pozitif bir korelasyon tespit edildi(p=0,004 

r=0,28). KĠMK ile HOMA-IR arasında pozitif bir korelasyon tespit edildi ve istatistiksel 

olarak anlamlıydı(p=<0,001 r=0,37). KĠMK ile TSH arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif bir korelasyon tespit edildi (p=<0,001 r=0,37)(Tablo 5). 

5. TARTIŞMA 

             

Diyabetten sonra en sık görülen ikinci endokrin hastalık grubu tiroid 

hastalıklarıdır. Tiroid hormonlarının, enerji homeostazisi, lipid ve glukoz metabolizması 

ve kan basıncı üzerinde pek çok etkisi bulunmaktadır
133,134,135,136,137

. Özellikle tiroid 

hormonları (TH) yağ ve iskelet kası mitokondrilerinde uncoupling proteinlerin 

ekspresyonunu stimüle etmesi ile katekolaminlerin cevabını arttırarak adrenerjik 

reseptör sayısını modüle edebilir ve böylece vücut ağırlığını ve metabolik hızı 

düzenleyebilir
60,61,62,63

. Bu nedenle serum tiroid hormonlarının Metabolik sendrom (MS) 

ve/veya insülin direnci (ĠD) arasında bir iliĢki olabileceği belirtilmektedir. Ötiroid 

bireylerde MS ve/veya ĠD ile tiroid hormonları arasında bir iliĢkinin olduğunu ileri 

süren çalıĢmalar vardır
138,139,140,141

. Sonuç olarak tiroid hormonlarının anormallikleri ile 

insülin direnci arasında olaĢabilecek iliĢki araĢtırmacıların her zaman ilgisini 

çekmektedir. Dolayısıyla bu çalıĢmada bizim de amacımız ötiroid fonksiyon testlerine 

sahip bireylerde insülin direnci açısından karĢılaĢtırma yapmaktır.               

TSH seviyelerinin yaĢlı bireylerde daha yüksek olduğu bilinen bir durumdur. Bu 

durumun yaĢlanmayla birlikte fizyolojik bir süreç mi olduğu yoksa hastalıkların 

getirdiği bir sonuç mu olduğu konusu net bilinmemektedir
142

. 2012 yılında yayınlanan 

Amerikan Tiroid Derneği kılavuzuna göre 30-40 yaĢ sonrasında her 10 yılda serum 

TSH değerinin 97,5 persentil değerinin 0,3 arttığı bildirilmiĢtir. ÇalıĢmamızda TSH 

yüksek-normal ve düĢük-normal gruplarında ki hastalar genç yaĢ grubunda bulunmakla 

birlikte, TSH yüksek-normal olan grupta yaĢ ortalaması 30,63±5,43 yıl iken, TSH 
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düĢük-normal olan grupta 29,88±5,39 yıl olarak bulunmuĢtur ancak bu bulgu 

istatistiksel olarak anlamsız bulunmuĢtur (p= 0,48). 

 

Tiroid hormonlarının enerji tüketimi konusunda ki etkileri iyi tanımlanmıĢtır. 

Hipertiroidi durumunda kilo kaybının gözlendiği, tersine hipotiroidi durumunda kilo 

alımı gözlendiği bilinmektedir. Epidemiyolojik veriler morbid obez bireylerde subklinik 

yada aĢikar hipotiroidizmin daha sık olduğunu göstermiĢtir 
143

. 87 komplikasyonsuz 

kadın ve 144 ötiroid erkek obez bireylerde yapılan iki farklı çalıĢmada TSH 

seviyelerinin genellikle normalin üst limitlerinde olduğu gösterilmiĢtir
144,145

. Ek olarak 

bu bireylerde TSH konsantrasyonlarında ki artıĢların artmıĢ BMI ve bel çevresi ile 

iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir
146,147

. Burada TSH‟ın doğrudan enerji dengesi üzerindeki 

kontrolünden bağımsız olarak adipokin üretimini ve adipogenezisi indüklemesi 

olabileceği düĢünülmektedir. Bununla birlikte bazı çalıĢmalarda bu bulgularla çeliĢkili 

verilerde elde edilmiĢtir. 20 kiĢiden oluĢan hipotiroid kadının ve 17 kiĢilik sağlıklı 

kontrol grubunun alındığı bir çalıĢmada tedavi edilen ve edilmeyen grup arasında vücut 

kompozisyonunda ve enerji metabolizmasın da fark izlenmemiĢtir
148

. ÇalıĢmamızda 

grup 1‟de BMI 24,65±3,80 kg/m² olarak saptanırken, grup 2‟de 25,90±3,81 kg/m² 

olarak bulundu ve BMI grup 2‟de artmıĢ olmakla beraber istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p= 0,10). Bel çevresi grup 1‟de 88,44±9,78 cm ve grup 2‟de 91,69±11,60 cm 

olarak tespit edildi. Ġstatistiksel olarak anlamlı olmamakla (p=0,13)  beraber yine Grup 

2‟de daha yüksekti. TSH seviyesi normal yüksek seviyede olan bireylerde BMI ve bel 

çevresi diğer birçok çalıĢmayla uyumlu olarak TSH seviyesi normal düĢük olan gruba 

göre daha yüksek bulunmuĢtur ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi. Muhtemel 

mekanizma daha önceden öne sürüldüğü gibi TSH‟ın adipogenezisi indüklemesi 

olabilir. ÇalıĢmamız da obez bireylerin dıĢlanması sonucun istatistiksel olarak anlamsız 

olmasına katkıda bulunuyor olabilir. 

Tiroid hormonlarının kardiyovasküler etkilerinden birçok moleküler ve hücresel 

mekanizma sorumludur. Tiroid hormonları myositlerde hem genomik hem de non-

genomik etkilere yol açarlar. Genomik etkilerden birisi myozin ağır zincir 

izoformlarının salınımının regüle edilmesidir
149

.  Hipertiroidizmde izole sistolik 

hipertansiyon en sık rastlanan bulgudur. AĢikar hipertiroidi de sistolik kan basıncı 

artmakla birlikte diyastolik kan basıncı azalmakta ve bundan dolayı nabız basıncı 

geniĢlemektedir
150

. Hipertiroidizmde T3 arteriyollerde dilatasyona yol açarak sistemik 

vasküler direnci düĢürmektedir. Bunun sonucunda renin salınımı uyarılmakta, sodyum 



42 
 

reabsorpsiyonu arttırılarak volümün ve sonuçta kalbe venöz dönüĢün artmasına yol 

açmaktadır
151

. Aynı zamanda hipertiroidizmde eritropoietin uyarılmasıda plazma 

volümünün artıĢına katkıda bulunmaktadır. Hipertiroidizmde kardiyak output %300 

oranına kadar artıĢ göstermektedir ve yukarıda sayılan durumların net sonucu sistolik 

kan basıncının artıĢı ve nabız basıncının geniĢlemesidir
152

. Hipotiroidizmde, 

hipertiroidizm gibi kan basıncı değiĢikliklerine yol açmakta ve sekonder hipertansiyon 

sebepleri arasında sayılmaktadır. Hipotiroidizm ve T3 eksikliği periferik 

vazokonstrüksiyona yol açmaktadır ve yine tiroid hormon eksikliği böbrek 

fonksiyonlarında bozulmaya ve bunun sonucunda serbest su klirensi ve glomerüler 

filtrasyon oranının düĢmesine yol açmaktadır. Hipotiroidizm durumunda alfa-1 

sempatik reseptör oranı artmakta ancak beta sempatik reseptör oranı ise azalmaktadır
153

. 

Sempatik reseptör oranında ki bu değiĢim vazokonstrüksiyona yol açmaktadır. 

Hipotiroidizm durumlarında yine plazma vazopressin seviyelerinin arttığı ve bu 

durumun sıvı retansiyonunda ki muhtemel bir mekanizma olabileceği belirtilmiĢtir
154

. 

Hipotiroidizmde gözlenen yukarıda anlatılan değiĢiklikler hipertansiyon geliĢiminden 

sorumlu olabilirler.  Hipotiroidizmde sistolik ve diyastolik hipertansiyon sıklığının 

arttığı gösterilmiĢtir
155,156,157

. Hipo ve hipertiroidizm durumlarında hipertansiyon 

olduğunu gösteren çok sayıda çalıĢma bulunmakla birlikte ötiroid hastalarda tansiyon 

değerlerinde değiĢim konusunda az sayıda çalıĢma vardır. Gumieniak ve ark. yaptığı ve 

ötiroid 284 hasta değerlendirildiğinde hipertansif bireylerde TSH değerlerinin daha 

yüksek olduğu gösterilmiĢtir
158

. Bu durum kan basıncı üzerinde tiroid hormonlarının 

düzenleyici etkisinin ötiroid sınırlar içerisine kadar uzandığı Ģeklinde açıklanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda sistolik tansiyon değeri grup 1‟de 114,21±12,43 mmHg ve grup 2‟de 

115,63±10,26 mmHg olarak saptanmıĢ, diyastolik tansiyon değeri ise grup 1‟de 

70,96±7,28 mmHg, grup 2‟de ise 72,05±7,85 mmHg olarak saptanmıĢtır. Hem sistolik 

hemde diyastolik tansiyon değeri TSH 2 mIU/L üstü olan grupta daha yüksek 

saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamsız bulunmuĢtur (p değerleri sırasıyla 

p=0,53 ve p=0,47). Muhtemel mekanizma; yukarıda belirtildiği gibi tiroid 

hormonlarının kan basıncı hemostazındaki etkisinin ötiroid sınırlara kadar uzanmasıdır. 

Ayrıca çalıĢmamızın istatistiksel olarak anlamsız bulunması vaka sayısının kısıtlı 

olmasından kaynaklanıyor olabilir. 

Tiroid hormonları neredeyse bütün metabolik yolaklara etki ederler. En iyi 

bilinen ve gözlenen etkilerinden birisi karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasını 

etkileyerek bazal enerji harcanmasını arttırmalarıdır. Lipid metabolizmasının sentez, 
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mobilizasyon ve yıkım gibi bütün aĢamalarını etkilemektedir ancak yıkım senteze 

oranla daha fazla etkilenmektedir. Tiroid hormonları yağ dokusunda depolanan 

trigliseridlerin mobilizasyonunu arttırarak lipidlerin kullanımını uyarmaktadır. Tiroid 

hormonlarının lipolitik etkileri subkutanöz kan akımını arttırmalarına yada 

ketakolaminlerin lipolitik etkilerini modifiye etmelerine bağlı olabilir. Tiroid 

hormonları yağ asidi oksidasyonunu arttırmalarının yanında karaciğerde lipogenezi de 

uyarmaktadır. Tiroid hormonlarının eĢ zamanlı hem yağ asidi oksidasyonunu hemde 

sentezini uyarması kısır bir döngüye yol açarak enerji harcanmasında artıĢa katkıda 

bulunuyor olabilir. Trigliseridlerin hem sentezi hemde salınımı tiroid hormonu 

tarafından azaltılır, bunun yanında çok düĢük dansiteli lipoprotein (VLDL) sentezi ise 

uyarılır
159

. Hipotiroidizm hem insanlarda hemde hayvanlarda hiperlipideminin iyi 

bilinen bir sebebidir. Hipotiroid hastalarda en sık gözlenen lipid bozukluğu 

hiperkolestrolemidir ve bu esas olarak düĢük dansiteli lipoprotein (LDL) 

konsantrasyonlarında ki artıĢa bağlıdır ancak VLDL ve yüksek dansiteli lipoprotein 

(HDL) artıĢlarıda gözlenen durumlar arasındadır. Hipotiroidizmde 

hiperkolesterolemi‟den sorumlu esas mekanizma hücre yüzeyindeki LDL reseptör 

sayısında ki azalmadır bu durum LDL katabolizmasında azalmaya yol açar
160

. Yapılan 

diğer çalıĢmalarda hipotiroidizmde ratlarda safraya kolesterol atılımında azalma 

olduğu
161

  ve LDL reseptör aktivitesinde azalma olduğu da bildirilmiĢtir
162

. Tiroid 

fonksiyon bozukluğu ile lipid fonksiyonları arasındaki iliĢkiyi araĢtıran birçok çalıĢma 

mevcuttur. O'Brien ve ark. tarafından yapılan ve 295 hipotiroid hastanın alındığı 

çalıĢmada serum lipid paternleri açısından incelendiğinde hastaların %56‟sında 

hiperkolesterolemi gözlenirken, %34‟ünde hiperkolesterolemi ve hipertirigliseridemi 

birlikte gözlenmiĢ, %1,5‟inde sadece hipertrigliseridemi izlenirken, %8,5‟inde ise lipid 

anormalliği izlenmemiĢtir
163

. HDL konusunda hipotiroid hastalarda yapılan 

çalıĢmalarda, yüksek, düĢük hatta normal bulunduğu yönünde görüĢler bildirilmiĢtir
164

. 

ġu anda ötiroid kabul edilen değerlerde bile tiroid hormonlarının lipid metabolizmasını 

etkileyebileceği yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Örneğin Stephan J. L. Bakker ve 

ark. yaptığı ve 46 ötiroid bireyin alındıığı çalıĢmada; TSH seviyesi ile LDL, total 

kolesterol ve non-HDL kolesterol arasında pozitif bir korelasyon ve HDL kolesterol ile 

ise negatif bir korelasyon gösterilmiĢtir
165

. Bizim çalıĢmamızda Trigliserid değeri grup 

2‟de (130,17±75,80 mg/dl)  grup 1‟den (113,98±57,14 mg/dl)  daha fazla olmakla 

beraber istatistiksel olarak anlamlı değildi (p= 0,23).  LDL grup 1‟de 100,09±26,55 

mg/dl,  grup 2‟de 107,91±31,52 mg/dl olarak ölçüldü ve grup 2‟de daha yüksek olmakla 
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beraber fark istatiksel olarak anlamsızdı (p= 0,18).  HDL açısından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (sırasıyla, 46,97±11,94 mg/dl, 46,76±13,14 mg/dl, 

p= 0,93 ). TSH düzeyleri yüksek normal olan grupta hem trigliserid hem de LDL daha 

yüksek bulunmuĢtur. Muhtemel mekanizma; LDL reseptör aktivitesinde azalma ve 

Hepatik TG lipaz aktivitesinde azalma olabilir. Ancak istatistiksel olarak anlamsız 

bulunması; diğer çalıĢmalarla karĢılaĢtırılınca bizim çalıĢmamızda daha az sayıda hasta 

olması ile açıklanabilir. 

 Ötiroidizmi sağlamak kardiyovasküler sistem için önemlidir, çünkü hem 

hipotiroidizmin hemde hipertiroidizmin kardiyovasküler hastalıklara neden oldukları 

yada ilerlemesine neden oldukları bilinmektedir. Hipotiroidizmin hızlanmıĢ 

ateroskleroza neden olduğu ve bunun muhtemel nedeninin hipotiroidizmde gözlenen 

aterojenik lipid profili, diyastolik hipertansiyon ve endotelyal disfonksiyona bağlı 

olduğu bilinmektedir. Tiroid hormonları aynı zamanda direk vazodilatasyon yaparak, 

vazodilatatör mediyatörlerin üretimini indükleyerek, anjiotensin 2 reseptör salınımını 

inhibe ederek anti-aterosklerotik etki göstermektedir
166

. Aterosklerotik hastalığın erken 

subklinik döneminde en önemli değiĢiklikler tüm arteryel yatakta görülen endotelyal 

disfonksiyon ve intima-media kalınlığında artmadır. Ötiroid olan hastalarda bile 

aterosklerozun kötü yönde etkilenebileceği bazı çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Noboru 

Takamura ve ark.nın yaptığı çalıĢmada, ötiroid 1772 birey çalıĢmaya alınmıĢ ve TSH 

seviyesi ile karotis intima media kalınlığı arasında bir pozitif korelasyon 

bulunmuĢtur
167

. ÇalıĢmamızda TSH 2 mIU/L nin üstünde olan grup 2‟de ortalama 

KĠMK; 0,058±0,01 mm,  TSH 2 mIU/L nin altında olan grup 1‟de ise 0,056±0,01 mm 

olarak ölçüldü ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,048). Yine çalıĢmamızda 

KĠMK ile yaĢ, açlık insülin seviyesi, AKġ, LDL, bel çevresi, BMI, TA diastolik, 

HOMA-IR ve TSH arasında pozitif bir korelasyon tespit edildi (sırasıyla, 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). ÇalıĢmada 

KĠMK ile pozitif korele olan parametreler kardiyovasküler risk faktörü oldukları 

kanıtlanmıĢ faktörlerdir. Bu risk faktörlerinin artıĢı ateroskleroz riskini arttırmaktadır.  

 Tiroid hormonlarının uzun süreden bu yana glukoz metabolizmasında 

düzenleyici oldukları bilinmektedir. Tiroid hormonlarının değiĢik organlarda hem 

insülin agonistik hemde insülin antagonistik etkisi vardır. Örneğin tiroid hormonları 

hepatik glukoneogenezi uyarırken, diğer taraftan kas ve yağ dokusunda insülin aracılı 

glukoz kullanımını arttırırlar. Karaciğerde glukoneogenez, glikojen metabolizması ve 
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insülin sinyalizasyonunda görevli birçok genin tiroid hormonları tarafından 

düzenlendiği gösterilmiĢtir. Glukoneogenezde görevli pirüvatkarboksilaz
51

, 

fosfoenolpirüvatkarboksikinaz
50

 gibi enzimlerin genlerinin T3 için hedef genler 

oldukları gösterilmiĢtir. Ek olarak glukoneogenez ve glikojenolizde son basamak olan 

glukoz 6-fosfataz mRNA salınımın T3 ile arttığı gösterilmiĢtir. Tiroid hormonlarının 

karaciğerde insülin sinyal yolağında önemli bir kinaz olan protein kinaz B‟yi (Akt2) 

inaktive ettiği gösterilmiĢtir. Akt2‟nin karaciğerde glikojen sentazı arttırdığı 

bilinmektedir, bu nedenle Akt2 azalmasına bağlı glikojen sentezinin azalması tiroid 

hormonlarının karaciğerde insülin antagonistik etkisini açıklayabilir. Tiroid 

hormonlarının yine karaciğerde beta-2 adrenerjik reseptör mRNA‟sını indükledikleri ve 

bu yolla epinefrin ve glukagonun glukoneogenik ve glukojenolitik etkilerini arttırdıkları 

bilinmektedir
49

. Yine karaciğer ile kan arasında glukoz transportunu sağlayan GLUT 

2‟nin salınımın tiroid hormonları tarafından arttırılması da yine artmıĢ glukoz 

output‟una yol açarak insülin antagonistik etkiye katkıda bulunabilir
52

. 

 Tiroid hormonlarının sadece karaciğer üzerinde değil aynı zamanda periferik 

dokularda da glukoz metabolizması üzerine etkileri mevcuttur. Periferik dokularda 

tiroid hormonları, glukoz transportunu ve glikolizi etkileyen genlerin düzenlenmesinde 

rol oynamaktadır
168

.  Ancak periferde karaciğerde ki etkilerinin tersine bu etkilerinin 

çoğu insüline agonistik etkilerdir. Ġnsülin aracılı glukoz kullanımının büyük oranda 

gerçekleĢtiği yer olan iskelet kasında GLUT 4 üretimi tiroid hormonları tarafından 

arttırılmaktadır bu durum tiroid hormonlarının iskelet kasında bazal ve insülinle 

uyarılmıĢ glukoz transportunu arttırabileceğini göstermektedir
58

. Periferik etkilerinden 

biriside çalıĢmalarda deri fibroblastlarında gösterilen ve glikolizde anahtar bir 

mediyatör olan Hypoxia-induciblefactor 1 (HIF-1)‟in T3 uyarısıyla artıĢ 

göstermesidir
59

. 

 Hipertiroidizm durumunda karaciğerde bazal durumda artan endojen glukoz 

üretimi periferik dokularda artan glukoz kullanımı sayesinde dengelenebilir. Kas ve yağ 

dokusunda insülin aracılı glukoz oksidasyon oranlarının arttığı gösterilmiĢtir
91

. 

Hipertiroidizm‟de periferik insülin direnci geliĢtiğini gösteren çalıĢmalarda mevcuttur
96

.  

Hipertiroidizmde periferik insülin direncinin sebebini bazı otörler tirotoksik dokularda 

artan kan akımıyla orantılı olarak glukoz kullanımının artmamasını bağlarken
59

, baĢka 

otörler yağ dokusunda salınımı artan interlökin-1 (IL-1) ve tümör nekrozis faktör alfa 

(TNF-alfa) gibi insülin direncine yol açan adipokinlerin artıĢına bağlamıĢlardır
98

. 

Hipertiroidizmde insülin plazma seviyeleri düĢük, normal ve hatta yüksek bile 
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bulunabilir. Hipertiroidizmde insülin yıkımının arttığı gösterilmiĢtir
99

. Bununla birlikte 

bazı çalıĢmalarda Ģiddetli tirotoksikozda beta hücrelerinde T3‟ün indüklediği 

apoptozisin pankreas beta hücrelerinde geri dönüĢümsüz hasara yol açabileceği iddia 

edilmiĢtir
101

. Hafif tirotoksikozun insülin duyarlılığı konusunda ki etkileri de 

araĢtırılmıĢtır. Tiroid kanserli hastalarda yapılan çalıĢmada levotiroksin süpresyon 

tedavisi alan grupla, levotiroksin replasman tedavisi alan grup arasında bir fark 

gözlenmezken
103

, diğer çalıĢmalarda hem endojen hemde ekzojen subklinik 

tirotoksikozun değiĢik derecelerde insülin direnciyle iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir
105

. 

 Hipotiroidizmin etkileri hayvan modellerinde ayrıntılı bir Ģekilde çalıĢılmıĢtır. 

Hipotiroid ratlarda iskelet ve yağ dokusunda hücrelerin insüline daha az duyarlı 

oldukları gösterilmiĢtir. Bu durumun potansiyel mekanizmaları arasında, 

hipotiroidizmde GLUT 4 translokasyonunun bozulması, hipotalamusta leptin etkisinin 

düzenlenmesinin bozulması
11

, bu dokularda kan akımının azalması
115

 ve dolaĢımda 

serbest yağ asidi oranının artıĢı bulunmaktadır
116

. Bununla birlikte hipotiroidizmde 

glukoneogenezin azalması karaciğerden glukoz outputunda azalmaya yol açmakta ve bu 

durum kas dokusu ve diğer periferik dokularda azalmıĢ glukoz alımını kompanse 

etmektedir. Brenta G ve arkadaĢları tiroid kanserli hastalarda yaptıkları bir çalıĢmada 

akut olarak levotiroksin bırakılmasının insülin tolerans testiyle insülin direncine neden 

olduğunu göstermiĢlerdir
169

. Benzer hasta modellerinde farklı çalıĢmalarda, insülin 

direnci öglisemik hiperinsülinemik klemp tekniği ile de gösterilmiĢtir
170

. Bununla 

birlikte bazı çalıĢmalarda HOMA-IR yöntemi kullanılarak hipotiroidik hastalarda 

insülin direnci saptanmamıĢtır
171

. Hipotiroidik hastalarda insülin salınımının artmıĢ, 

azalmıĢ yada normal olabileceği gösterilmiĢtir. Son kanıtlar insülin salınımın azaldığını 

göstermektedir çünkü hipotiroidik hastalarda levotiroksin replasmanı sonrasında açlık 

insülin konsantrasyonun ve proinsülin seviyesinin anlamlı olarak arttığı gösterilmiĢtir. 

P. H. Dessein ve ark. subklinik hipotiroidizm de insülin direnci geliĢtiğini, 126 kiĢinin 

alındığı çalıĢmalarında göstermiĢlerdir
117

. 

 

TSH seviyesinin üst limitlerinde yaĢanan tartıĢmalardan dolayı, normal kabul 

edilen TSH seviyelerinde dahi insülin duyarlılığı konusunda farklılıklar olabileceği 

düĢünülmüĢ ve bununla ilgili çalıĢmalar yapılmıĢtır. Fernandez-Real JM ve 

arkadaĢlarının yaptığı ve 221 sağlıklı gönüllünün alındığı çalıĢmada ötiroid hastalarda 

serum TSH seviyesinin açlık insülin seviyesi, glukoz yükleme sonrası insülin seviyesi 

ile lineer ve pozitif bir iliĢki saptanmıĢ ve TSH seviyesi artıĢı ile birlikte insülin 
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direncinin arttığı gösterilmiĢtir
172

. Annemieke Roos ve ark. ötiroid 2703 hastanın 

alındığı çalıĢmalarında normal TSH seviyeleri sınıflandırıldığında yüksek-normal TSH 

grubunda HOMA-IR ile ölçülen insülin direnci diğer gruplara oranla yüksek 

bulmuĢlardır. Aynı çalıĢmada yine açlık glukoz seviyesi ve açlık insülin seviyeleri de 

ayrı ayrı yüksek TSH seviyelerinde anlamlı olarak daha yüksek bulunmuĢtur. Bizim 

çalıĢmamızda AKġ, Grup 1‟de 82,52±9,17 mg/dl grup 2‟de 85,66±8,10 mg/dl olarak 

tespit edildi ve grup 2‟de daha yüksek olmakla beraber istatistiksel olarak anlamsızdı 

(p= 0,09). ÇalıĢmamızda TSH düzeyi ile insülin direnci arasındaki iliĢki incelendiğinde 

TSH değeri 2 nin üstünde olan grup 2‟de HOMA-IR yöntemi ile ölçülen insülin 

rezistansı 1,63±1,70, TSH değeri 2 nin altında olan grup 1‟de 0,80±0,51 olarak tespit 

edildi ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,003). Ötiroid hastalarda TSH 

seviyeleri ile metabolik sendrom parametreleri arasında ki iliĢkiyi inceleyen Annemieke 

Roos ve ark. yaptığı bir çalıĢmada HOMA-IR değeri yüksek olan grupta TSH 

değerlerinin, bel çevresinin daha yüksek olduğu gözlenmiĢtir
173

. Bizim çalıĢmamızda 

HOMA-IR ile yaĢ, açlık insülin düzeyi, bel çevresi,  BMI,  sT3 ve TSH arasında 

istatistiksel olarak pozitif korelasyon saptanmıĢtır. (sırasıyla, 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 insülin direnci arttıkça; TSH düzeyi, bel çevresi ve BMI‟de bir artıĢ 

gözlenmesi literatürdeki veriler ile uyumludur. 

6. SONUÇ 

 

Son yıllarda; son 2 dekatta TSH ölçüm yöntemlerinin duyarlılığının artması, 

hafif tiroid hastalıklarının tanımının yapılması ve önemlerinin anlaĢılmasından dolayı 

normal TSH değerlerinin ne olması gerektiği konusunda tartıĢmalar artmıĢtır. Bu konu 

özellikle önemlidir çünkü hastaların saptanan TSH değerlerine göre tedavi verilip 

verilmeyeceği bu referans değerlere bağlıdır. Daha kesin TSH seviyelerinin 

belirlenmesi hafif tiroid disfonksiyonu olan ve tedaviden fayda görebilecek yada en 

azından daha sıkı takibe alınması gerekecek hastaların bulunmasında faydalı olacaktır. 

TSH gibi birçok değerin normal sınırları geniĢ popülasyon taramalarında 

tanımlanmaktadır.  Bir sağlık parametresini, hastalığı olmayan bir popülasyonda normal 

olarak tanımlamak için; normal olmayan bütün bireylerin ve ölçümü etkileyen bütün 

Ģartların düzeltilmesine ihtiyaç vardır. TSH normal değerlerini belirlemede en büyük 
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zorluklardan birisi TSH ölçümünü etkileyen birçok fizyolojik ve patofizyolojik 

durumun varlığıdır. Bunlar arasında ani uykudan uyanma, akut stress ve ağır egzersiz 

TSH oranlarının aynı bireyde 2-4 kat artmasına yol açabilir. Akut hastalık durum TSH 

değerlerinin baskılanmasına, hastalıktan düzelme periyodu ise TSH değerlerinin hafif 

yüksek seyretmesine yol açabilmektedir. Ek olarak çok sayıda nutrisyonel faktör ve 

ilaçlar TSH seviyesini akut veya kronik olarak değiĢtirebilir. 

 TSH normal seviyesini belirleyen popülasyon çalıĢmalarında değiĢik sonuçlar 

alınmıĢtır. National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) 

çalıĢmasında 13344 kiĢi taranmıĢtır ve TSH değerinin 2,5 ve 97,5 persentil değerleri 

sırasıyla 0,45-4.12 mIU/L olarak saptanmıĢtır
174

. Ancak bu çalıĢmada median değer 

olan 1,5 mIU/L‟nin üst limite oranla alt limite daha yakın olması,  TSH 3,1 ile 4.12 

mIU/L değerleri arasında dağılımın asimetri göstermesi ve bu popülâsyonda hastaların 

daha duyarlı yöntemlerle tiroid hastalığı açısından dıĢlanmasının üst limiti 

düĢürdüğünün gösterilmesi bu değerler konusunda büyük tartıĢmalar yaĢanmasına 

neden olmuĢtur.  The Study of Health in Pomerania (SHIP-1) çalıĢmasında 1488 kiĢi 

çalıĢmaya dahil edilmiĢ ve bu çalıĢmada NHANES III çalıĢmasında ki kriterler kabul 

edilmiĢ ancak ek olarak tiroid ultrasonografide anormallik saptananlarda çalıĢma 

dıĢında bırakılmıĢtır. Bu çalıĢmanın sonucunda TSH normal değerlerinin 0.25 – 2.12 

mIU/L arasında olduğu saptanmıĢtır
175

.  

  Yukarıda bahsedilen TSH referans sınırının belirlenmesinde kullanılan 

popülasyon çalıĢmalarındaki farklı sonuçlara ek olarak normal kabul edilen TSH 

değerlerindeki hastalarda yapılan çalıĢmalarda da bu değerlerde olumsuz etkilerin 

görülebildiği gösterilmiĢtir. TSH seviyesi ile kolesterol değerleri ve vasküler risk 

faktörlerinin değerlendirildiği bir çalıĢmada hiperkolesterolemisi olan hastalara 

levotiroksin baĢlandığında sadece TSH 2 ile 4 mIU/L arası grupta kolesterol 

değerlerinin düĢtüğü gözlenmiĢ
176

. Yapılan bir diğer çalıĢmada TSH değerleri 2-4 

mIU/L arasında olan grupta bozulmuĢ bir vazodilatasyon saptanmıĢtır ve bu durum 

levotiroksin tedavisi ile düzelmiĢtir
177

. Yine benzer Ģekilde birçok çalıĢmada yüksek 

normal TSH değerlerinde olumsuz etkilerin görülebildiği gözlenmiĢtir. 

ÇalıĢmamız ötiroid sınırlarda olan bireylerde TSH seviyesi ile HOMA-IR ve 

KĠMK değeri arasındaki iliĢkiyi göstermesi açısından önemlidir. Bugün ki değerlerle 

normal sınırlar içerisinde olsa bile TSH seviyesinde ki farklılıklar, metabolik 
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değiĢikliklere yol açmaktadır. Bu nedenle normal TSH seviyelerinin yeniden 

değerlendirilmesi tartıĢmalarının yapılması gerektiği ve bu konuda daha fazla sayıda 

çalıĢmaya ihtiyaç olduğu bir gerçektir. 
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