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OZET

Subklinik Hipotiroidi ve Levotiroksin Tedavisi Altindaki Otiroit Hastalarda
Tiroit Hormon Seviyeleri ile Insiilin Direnci ve Viicut Kitle Indeksi Arasindaki
Mliski

Dr. Kasim OKAN, ig: Hastaliklar1 Anabilim Dal. Sivas, 2018

Subklinik hipotiroidizm (SH) prevalansi primer hipotiroidiye gore daha
yiiksektir, yetiskinlerde %4 ile %15 arasinda degisir. Hipotiroidi ve SH’li hastalarda
instilin direnci ile iligkili kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gibi bozukluklarin arttig
gbzlenmistir. Insiilin direnci tamisinda altin standart dglisemik hiperinsillinemik
klemp olmakla birlikte uygulanmasi zor oldugundan, Homeostasis Model Assessment
(HOMA) ve The quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI) qgibi
matematiksel modeller klinikte daha sik kullanilmaktadir. Bu c¢aligmaya Sivas
Cumhuriyet Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Genel
Dahiliye polikliniklerine 2012-2018 yillar1 arasinda basvuran hastalar dahil edildi.
Insiilin direncini tespit etmek ve aralarindaki iliskiyi degerlendirmek icin QUICKI,
HOMA, Aterojenik Plazma Indeks (AIP), trigliserit (TG)/yiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) kolesterol orani kullanildi. Calismaya 154 SH’li, 94 tedavi altinda
Otiroit hasta ve 123 saglikli kontrol grubu dahil edildi. SH’li grupta 6tiroit hasta
gruba benzer sekilde viicut kitle indeksi (VKI); HOMA ve AIP ile HOMA da AIP ile
pozitif korele bulundu. Yine HOMA, QUICKI ile QUICKI de AIP ile negatif korele
idi. QUICKI, VKI ile de negatif korelasyon gosterdi. Calismamizda SH’li hastalarda
HOMA ile QUICKI arasinda anlamli ve kuvvetli korelasyon olmasi bu gruptaki
hastalarda instlin direncini tespit etmede HOMA ile QUICKIi’nin birlikte
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. SH’li hastalarda aterojenik parametreler
[kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), insiilin] yiiksek oldugu igin

tarafimizca lipit metabolizma bozukluklarinin tarama ve tedavisi 6nerilmektedir.

Anahtar sozcukler: Metabolik sendrom, Tiroit uyarict hormon (TSH)
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ABSTRACT

The Relationship Between Thyroid Hormone Levels and Insulin Resistance and
Body Mass Index, in Euthyroid Patients Undergoing Levothyroxine Treatment

and Subclinical Hypothyroidism.

Dr.Kasim OKAN
Departmant of Internal Medicine. Sivas, 2018

The prevalence of subclinical hypothyroidism is higher than in primary
hypothyroidism, ranging from 4 to 15 per cent in adults and is more common in older
women.Disorders such as cardiovascular disease associated with insulin resistance
have been observed to increase in patients with hypothyroidism and SH.
The gold standard for insulin resistance is the euglycemic-hyperinsulinemic clamp.
Because the technique is difficult to apply, mathematical models such as
Homeostasis Model Assessment (HOMA) and The quantitative insulin sensitivity
check index (QUICKI) are used more frequently in the clinic. A retrospective archive
was searched for patients admitted to the Departments of Endocrinology and General
Internal Medicine, Department of Internal Medicine, Sivas Cumhuriyet University
between 2012-2018. QUICKI, HOMA, Atherogenicity Index Plasma (AIP) was used
to detect insulin resistance.

The study included 154 SH, 94 euthyroid and 123 healthy control groups. Body Mass
Index (BMI) in subclinical and euthyroid groups; HOMA and AIP showed a positive
correlation. AIP positively correlated with HOMA. QUICKI found a negative
correlation with BMI and AIP.

In our study, a significant and strong correlation between HOMA and QUICKI in
patients with SH suggests that HOMA and QUICKI can be used together in detecting
insulin resistance in this group. Because of the high atherogenic parameters
(cholesterol, LDL, insulin) in patients with SH, screening and treatment of lipid

metabolism disorders are recommended.

Key Words: Metabolic Syndrome, Thyroid stimulating hormone.
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1.GIRIS
Hipotiroidizm sik goriilen tiroit fonksiyon bozuklugudur. Popilasyonun %2-
5’inde gorulmekte olup kadinlarda erkeklerden 10 kat daha fazladir. Cogunlukla
tiroit bezinde tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) yapiminda azalmaya yol acan
bozukluklar nedeniyle meydana gelir. Bu durum, primer hipotiroidizm olarak

adlandirilir.

Primer hipotiroidizm artmis TSH sekresyonu ile karakterizedir. Primer
hipotiroidizm, tiroit bezinde hasara yol agan veya tiroit hormon biyosentezini
etkileyen hastaliklar veya tedaviler sonucu meydana gelir. Tim diinyada iyot
eksikligi en sik hipotiroidizm nedenidir. Iyot alimi yeterli olan bdlgelerde ise en sik

neden kronik otoimmdan tiroidittir.

Hipertiroidi, nodiler guatr veya malignite nedeniyle uygulanan cerrahi ve
radyoaktif iyot tedavileri sonrasi gelisen hipotiroidiler etiyolojide 2. sirayi alir.
Amiodaron ve lityum hipotiroidizme neden olan ilaglarin basinda gelmektedir.
Subakut tiroidit ve lenfositik tiroidit gecici hipotiroidiye sebep olabilir. Santral
hipotiroidi ise hipotalamus veya hipofiz patolojisi sonucu goriulmekle birlikte daha
nadirdir (1).

Subklinik hipotiroidizm prevalansi primer hipotiroidiye gore daha yiiksektir,
yetiskinlerde %4 ile %15 arasinda degisir ve yash kadinlarda daha sik goriliir.
Subklinik hipotiroidizm (SH); yuksek TSH seviyelerinde normal tiroit hormon
degerlerinin (T3, T4) varligi olarak tanimlanir. SH; serum TSH diizeyine gore hafif
yiikselmis TSH (4,0-10,0 plU/mL) ve daha siddetli yiikselmis TSH (>10 plU/mL)
olmak iizere iki kategoriye ayrilabilir. SH vakalarinin yaklasik %901 hafif SH’ye
sahiptir. Serum TSH >10 plU/mL olan hastalarda hipotiroidi belirtilerinin olmamasi
durumunda dahi, L-tiroksin, geng¢ hastalar icin onerilir (<65-70 yas). Yaslh insanlarda
SH tanis1 koymak i¢in serum TSH’nin yasa 6zel laboratuvar referans araliklari
alimmalidir. Yash kisilerde (80-85 yasin iizerindeki) serum TSH <10 plU/mL ise
dikkatle izlenmelidir. Bekle-gor stratejisiyle, genellikle hormonal tedaviden
kaginilmalidir (2).



Tablo 1.1. Hipotiroidi Nedenleri

e Kronik otoimmiin tiroidit
e lyatrojenik
» Tiroidektomi
> Radyoaktif iyot tedavisi/Radyoterapi
e Iyot eksikligi veya fazlalig
e Ilaclar: Tiyonamidler, lityum, amiodaron, interferon-alfa,
interlokin-2, tirozin kinaz inhibitorleri
e Infiltratif hastaliklar: Fibroz tiroidit, hemokromatozis, sarkoidoz
e Gegici hipotiroidizm
» Agrnisiz (sessiz, lenfositik) tiroidit
Subakut grantilomat6z tiroidit
Postpartum tiroidit
Subtotal tiroidektomi

Graves hipertiroidizmi icin RAI tedavisini takiben

YV V. V V V

Otiroit hastalarda stipresif dozlarda tiroit hormonunun
geri ¢ekilmesinin ardindan

e Konjenital tiroit agenezi, disgenez veya hormon sentez defekti
Santral Hipotiroidizm

e TSH eksikligi

e TRH eksikligi

Tiroit hormon direnci

TSH: Tiroit uyarict hormon, TRH: Tirotropin salgilatict hormon,
RAI: Radyoaktif iyot

Insiilin direnci, normal insiilin konsantrasyonlarina subnormal biyolojik yanit
olarak tanimlanabilir. En sik neden santral obezite iken normal kilolu Kisilerde de
gorulebilir. Diyabet tedavisinin nadir bir komplikasyonu olmaktan ziyade insulin

direnci, asagidakiler de dahil olmak iizere ¢esitli bozukluklarin bir bileseni olarak



kabul edilmektedir:

einsiilin reseptoriine kars1 otoantikor olan tip B sendromu ve insiilin-reseptor

mutasyonlari olan leprechaunism ve lipodistrofik durumlar (3).
eBozulmus glikoz toleransi ve tip 2 diyabetes mellitus (DM).

eSckonder instlin direncine neden olan obezite, stres, enfeksiyon, Uremi,

akromegali, glukokortikoid fazlalig1 ve hamilelik.

eHiperinsilineminin  mekanizmasinin  bilinmedigi metabolik sendrom,

hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter hastalig1 ve polikistik over sendromu gibi

(4).

Insiilin direnci tanisinda altin standart Oglisemik-hiperinstlinemik klemp
olmakla birlikte, bu teknigin uygulanmasi zor oldugundan Homeostasis Model
Assessment (HOMA) ve QUICKI gibi matematiksel modeller klinikte daha sik
kullanilmaktadir. Bu yontemlerle, aglik plazma instlini ve glikoz kullanilarak insiilin

direnci hesaplanabilmektedir.

Obezite [artmis VKI ve/veya abdominal obezite (artmis bel cevresi)], artmis
kan basinci, artmis aglik glikozu ve trigliserit diizeyleri ile diisik HDL metabolik
sendromun varligini diisiindiirmektedir. Metabolik sendrom, insulin direnci ile gok
yakindan iligkilidir (5).

Tiroit hormon eksikligi, tiim dokular1 etkiler. Bazi c¢alismalar insiilin
duyarliligr ile tiroit hormonu seviyeleri arasinda korelasyon gdstermektedir fakat tam
tersi sonuclar da mevcuttur. Tavsanlarin metimazol ile hipotiroit yapildigi bir
calismada insiiline glisemik cevabin  degismedigi  savunulurken ratlarin
propiltiyourasil (PTU) ile hipotiroit yapildigi bir diger ¢alismada kas ve yag
dokusunda glikoz kullanimimin azaldigi, hipotiroidizmin azalmis insiilin cevabi ile
iliskili oldugu belirtilmistir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda da hipotiroidizm ile
instilin direnci arasindaki iliski konusunda farkli sonuglar elde edilmistir (6). Bu
nedenle de buyuk ilgi gormektedir. Bu calismada SH ve levotiroksin tedavisi
altindaki otiroit hastalarin tiroit hormon seviyeleri ile insiilin direnci ve VKIi

arasindaki iligkinin ortaya ¢ikarilmasini amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiroit Bezi

2.1.1. Anatomi

Tiroit bezi, trakeaya lateral suspensor ligament veya Berry'nin ligamenti
olarak bilinen bag dokusunun birlesmesiyle baglanir. Bu bag tiroit loblarinin her

birini trakeaya baglar. Tiroit bezi, normal yetiskinlerde 10 ile 20 gram agirligindadir
(7).

2.1.2. Tiroit Hormon Biyosentezi

Hipotalamustan tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve hipofiz bezinden de

TSH salgilanmasi tiroit bezi fonksiyonlarinin dizenlenmesinde ilk basamaklari

olustururlar.

TSH hipofizin anteromedial bélgesinden pulsatil olarak diurnal varyasyon ile
salgilanir. Sabahin erken saatleri ve aksamin gec¢ saatlerinde pik yaparken, giin ortasi
ve aksamin erken saatlerinde diisiik TSH konsantrasyonlar1 olur. Bu degiskenlikler
TSH olcumlerinde normal disi degerlere neden olmazlar. Tiroit bezinde hormon
uretimi, tiroit bezine iyot alimi ve tiroit bezinin biiytimesi, TSH’nin tiroit bezi
Uzerindeki etkilerine baglidir.

Tiroit bezinde T4 ve T3 sentezi bezin icinde olur. T4 sekrete edilen ana
urinddr ve rolatif olarak inaktiftir. Biyolojik olarak aktif Grlin olan T3’(in %80-85’i,
T4’den 5’-monodeiodinaz enzimi ile periferde meydana gelir. Dolasimdaki T4’iin
tamami, T3’tin %15-20’si tiroit bezinde dretilir (8).

Iyot, normal tiroit fonksiyonu igin gereklidir. Onerilen giinliik iyot alim1: O ile
6 aylik bebekler icin 110 mcg; 7 ile 12 aylik bebekler i¢cin130 mcg; 1 ile 8 yas arasi
cocuklar igcin 90 mcg; 9 ile 13 yas aras1 ¢ocuklar i¢in 120 mcg gerekir. Ergenler ve
yetiskinler i¢in 150 mcg; hamile kadinlar i¢cin 220 mcg; emziren kadinlar i¢in 290
mcg giinliik iyot alimi1 gerekir. Iyot eksikligi idrar iyot atilimi ile tanimlanir; hafif
iyot eksikligi, 50 ile 99 mcg/L; ilimhi iyot eksikligi, 20 ile 49 mcg/L ve siddetli iyot
eksikligi, <20 mcg/L olarak smiflandirilir (8). Tiroit bezine iyot transportu kimyasal
ve elektriksel gradiyente karsi tiroit follikiiler hiicrelerine olur. Iyodun tasmmasi
sodyumun tasinmasina baglidir, enerji bagimli ve doyurulabilen ve oksidatif

metabolizmay1 gerektiren bir islemdir. Sodyum iyot tasiyicisi, tiroit folliktler



hiicrelerin bazolateral membraninda yer alan intrinsSik bir transmembran proteindir.
Perklorat ve perteknetat gibi diger iyonlar da ayni mekanizma ile tiroit igine
nakledilir ve bu nedenle, iyodir naklinin yarismali inhibitorleridir. Tiroit follikiler
hiicrelerindeki iyodiir, apikal hiicre membran1 ile kaynasmis ekzositotik
keseciklerdeki iyodid-kloriir tasiyicisi olan pendrin tarafindan hucrelerin apikal
yiizeyine hizla yayilir. Bu keseciklerde iyodid hizla oksitlenir ve tiroglobiilinin tirozil
kaltilarindan birkag1 ile kovalent olarak baglanir. Iyodiiriin oksidasyonu, hidrojen
peroksit gerektiren bir reaksiyonda tiroit peroksidaz tarafindan katalize edilir. Bu
enzim, tiroglobulinin tirozin kalintilariin yaklagik %210'unun iyodinasyonunu
katalize eder (9).

T4, iki diiodotirozin kalintisi ve T3 bir monoiyodotirozin ve bir
diiodotirozinin birlestirilmesiyle olusturulur. Bu reaksiyonlar tiroit peroksidaz
tarafindan katalize edilir. Tiroglobulin, 660 kilodalton (kd) biyiikligiinde
glikoproteindir. Tiroit follikullerinin limeninde bulunur. Endoplazmik retikulumda
sentezlenip glikozile edilir ve daha sonra apikal hiicre membrani ile kaynasan
ekzositotik keseciklere eklenir. Tirozin kalintilar1 sadece o zaman iyodedir ve T4 ve
T3 olusturmak tizere birlestirilir. Birlestirme islemi rastgele degildir. T4 ve T3,
benzersiz aminoasit sekanslari olan tiroglobulin molekiiliiniin belli boélgelerinde
olusur. Normal tiroglobulin; yaklasik altt molekiil monoizotirozin, 4 diodotirozin, iki
tane T4 ve T3’0n 0,2’sini igerir. Her gin yaklasik 100 mcg tiroglobulin tiroidden
salimir. Bu, her giin salgilanan 100 mcg T4 verecek sekilde hidrolize edilmesi

gereken kucuk bir miktaridir (10).

Tiroit hormonunun deiyodine edilmesinde 3 adet iyodotironin deiyodinaz (D)
aracilik eder. Karacigerde eksprese edilen ancak ayni zamanda bobrek, tiroit ve
hipofizde bulunan tip | deiyodinaz (D1); Merkezi sinir sistemi, 6n hipofiz,
kahverengi adipoz doku ve plasentada bulunan tip 2 deiyodinaz (D2); Merkezi sinir
sistemi, plasenta, deri ve fetal dokuda bulunan tip 3 deiyodinazdir (D3) (11).

Uretilen T3'iin yaklasik %80', tiroit dis1 dokuda T4'liin 5'-deiyodinasyonu
ile olusur. Serumda tiroit diginda Uretilen T3'ln yaklasik %65'ine D2 ve %35'ine D1
katkida bulunur (12).



D genlerindeki polimorfizmlerin tanimlanmasi, klinik 0neme sahip
oldugunu kamitlayabilir. Ornegin, D1’deki tek bir niikleotid polimorfizminin (Orn.,
rs2235544) D fonksiyonunu arttirdigi goriilmektedir, bu da T4 alan hastalar dahil
olmak Uzere hastalarda serbest T3/serbest T4'in daha yiiksek oranlarina neden
olmaktadir. D2’deki bir polimorfizm (Orn., rs225014), diisiik T3 konsantrasyonlari
ve tedavi edilen hipotiroidili hastalarda psikolojik iyilesme ile iligkili olabilir. Ayni
polimorfizm mental retardasyon, diisiik zek& katsayis1 ve norodejeneratif siireclere
katkida bulunabilecegi gosterilmistir (13).

D’lar selenoproteinlerdir ve tiroit dokusunda gram basina viicudun diger
herhangi bir dokusundan daha fazla selenyum bulunur. Selenyum eksikliginin
normal tiroit fonksiyonuna etkileri iyi tanimlanamamustir; bununla birlikte, selenyum
eksikliginin hem otoimmiin tiroit hastaligini hem de endemik Kkretinizmi

siddetlendirdigi gosterilmistir (14).

2.1.3. Tiroit Hormon Metabolizmasi

T4 ve T3 iiretim ve metabolizmasinda hem nicelik hem de nitelik olarak
onemli farkliliklar vardir. T4'lin iiretim hiz1 giinde 80 ile 100 mcg’dir (100 ile 130
nmol). Bunlarin hepsi tiroidde Uretilir. T4'in ekstratroidal havuzu, ¢ogu hiicre disi
olup 800 ile 1000 mcg’dir (1000 ile 1300 nmol). T4 giinde yaklasik %10 oraninda
azalir. %401 T3 ve %401 ters T3 (rT3) olusturmak i¢in yaklasik %80'i deiyodine
olur. Kalan %20'si, glukuronid ve sulfat ile konjuge edilir, deamine edilir ve
tetraiyodotiroasetik asit (tetrac) olusturmak igin dekarboksile edilir veya ikiye
ayrilir.

T4'in T3'e deiyodinasyonunun artmasi biyolojik aktivitenin artmasina yol
acar, ancak T4'lin diger metabolitleri biyolojik olarak inaktiftir. T4'Un T3'e
doniisimii ekstratiroidal dokularda duzenlenir, bdylece T3'ln Uretimi hipofiz-tiroit
fonksiyonundaki degisikliklerden bagimsiz olarak degisebilir. T3'in ¢ogu (%80)
T4'ln ekstratiroidal deiyodinasyonu ile Uretilirken kalani tiroit tarafindan iretilir.
Toplam Uretim oran1 giinde 30 ile 40 mcg‘dir. Ekstratiroidal T3 havuzu, ¢ogu hiicre
ici olmak Uzere, yaklasik 50 mcg’dir. T3 ¢ogunlukla deiyodinasyon ile pargalanir,
T4'ten ¢ok daha hizlidir (glinde yaklasik %75). rT3'iin tiretim hiz1 giinliik olarak 30
ile 40 mcg olup hemen hemen hepsi T4'lin ekstratiroidal deiyodinasyonu ile saglanir
(15).



T4 ve T3 sirasiyla rT3 ve T2 olusturmak icin i¢ halka deiyonasyonu (5'-
deiyodinasyon) ile inaktive edilir. T2 ayrica rT3'lin dis halka deiyonasyonu ile
Uretili. T2 ve diger iyodotironaminler (Orn., 3-iyodotironamin), serumda
immunolojik yontemlerle tespit edilebilir. T4'Un %99,95'inden fazlast ve T3'ln
%99,5’1 ¢esitli serum proteinlerine, tiroksin baglayici globuline (TBG), transtiretin,
alblimin ve lipoproteinlere baglidir (16).

T4’tin, yaklasik %751 TBG'ye, %10'u TTR'ye, %12'si albimin ve %3'U
lipoproteinlere baglanir. Serumda T4'in yaklasik %0,02'si veya 2 ng/dL’si (25
pmol/L) serbesttir. T3’{in, yaklagik %80'i TBG'ye, %5'i TTR'ye ve %15'i albimin ve
lipoproteinlere baglanmistir. Serumda T3'Un yaklasik %0,5'1 veya 0,4 ng/dL’si (6
pmol/L) serbesttir. Serumdaki T4 ve T3'lin neredeyse tamami bagli oldugundan,
baglayict  proteinlerin, Ozellikle TBG'in serum  konsantrasyonlarindaki
degisikliklerin, serum total T4 ve T3 konsantrasyonlar1 ve T4 ve T3'lin fraksiyonel
metabolizmasi iizerinde biiyiik bir etkisi vardir. Bununla birlikte, serbest hormon
konsantrasyonlarin1 veya T4 ve T3'lin mutlak metabolizma oranlarini degistirmezler.

TBG, karacigerde sentezlenen ve T4 icin bir baglanma bolgesine sahip 54
kd’lik glikoproteindir. TBG’nin T4'e olan ilgisi T3’e gore ¢ok daha yiksektir.
Serumdaki TBG'nin sadece yaklasik ligte biri normalde T4 igerir (17). Serumdaki
T4'lin sadece yaklasitk %12'si alblimine baglh oldugundan serum albiimin
konsantrasyonlarindaki degisiklikler serum T4 konsantrasyonlari1 iizerinde ¢ok az
etkiye sahiptir. Lipoproteinlerden ise esas olarak yiksek dansiteli lipoproteinlerin
apoprotein Al bileseni, serumda T4 ve T3'"lin kii¢iik bir miktarin1 baglarlar.

T4 ve T3 ¢ogu organin hiicrelerine tasiyici aracili nakil ve difiizyon yoluyla
girerler (18). Monokarboksilat tasiyicilar (MCT); MCT8 ve MCT10, T4 ve T3'Un
(ayrica rT3 ve T2) tasinmasinda rol oynarlar. MCT8'deki mutasyonlar siddetli bir
norolojik sendromla (Allan-Herndon-Dudley sendromu) sonuglanir (19).

Nkleer reseptorler, tiroit hormonunun fizyolojik etkilerine aracilik eder (20).
Sitozolik T3, ¢ekirdege yayilir ve daha sonra kromatin lokalize reseptorlerine
baglanir. NUkleer reseptorlere T3'Un afinitesi T4'den ¢ok daha fazladir. Alfa ve beta
olmak uzere iki T3 nikleer reseptoru vardir. Beta-1 ve beta-2 reseptorleri sirastyla

beyin, kalp, karaciger ve bobreklerde ve hipofiz ve hipotalamik dokuda konsantre



edilir (21).

Niikleer reseptorlerin artisina degisken bir doku yaniti vardir. Hipofizde ve
kalpte, T3 ile niikleer alanlarin artan doluluk orani ve yanit arasinda dogrusal bir
korelasyon bulunurken, diger dokularda, reseptor miktarini arttirmak, dogrusal
olmayan cevaplarla sonuglanir. Ikincisinin bir 6rnegi olarak, karacigerde T3 reseptor
doluluk oraninin %50'den %100'e ¢ikmasi, bazi enzimlerin sentezlenme oraninda 10
katlik bir artisa neden olur. Hipofiz ve karaciger gibi T3'e en duyarli olan dokular,
dalak ve testis gibi daha az duyarli dokulara gére daha fazla T3 niikleer reseptOrl
igerir. Ayrica, T3, mRNA’larin baz1 dokulardaki niikleer reseptoriin farkli formlari
icin dretimini dlzenler. Hayvanlarda, hepatik T3 niikleer reseptor icerigi aglik,
diyabet, iiremi ve kismi hepatektomi ile azalir. Bu degisiklikler, insanlarda meydana

geldiyse, tiroit dis1 hastalig1 olanlarda T3'in etkisini sinirlayacaktir (22).

2.1.4. Tiroit Hormon Uretiminin Diizenlenmesi

Tiroit hormon dretimi iki sekilde diizenlenir. T4 biyosentezi ve T3
salgilanmast TSH ile dizenlenir. TSH salgilanmasi T4 ve T3 tarafindan inhibe edilir
ve TRH ile uyarilir. T4'lin T3'e ekstratroidal doniisiimiiniin diizenlenmesi; beslenme,
hormonal ve hastalik gibi faktorler ile iligkilidir.

TSH, anterior hipofizden sentezlenen ve salgilanan 28 kd’lik glikoproteindir.
Nonkovalent bagl alfa ve beta alt birimlerinden olusur ve yaklasik %15 karbonhidrat
icerir. Alfa alt birimi, llteinizan hormon, follikiil uyarici hormon ve koryonik
gonadotropininki ile aymidir. Aksine, beta alt birimi benzersizdir ve bu nedenle
hormonun biyolojik 6zgiilliigiinii belirler. Normal deneklerde TSH sekresyon orani
75 ile 150 plU/gin (15 ile 30 mcg/gin) arasinda degismektedir. TSH sekresyonu
pulsatildir ve serum TSH konsantrasyonlari ge¢ saatlerde giindiize gbére %50-100
daha yuksektir (23).

TSH sekresyonu serum T4 ve T3 konsantrasyonlarinda ¢ok kiigiik artislarla
inhibe edilir ve serum T4 ve T3 konsantrasyonlarinda ¢ok kiigiik diislislere yanit
olarak artar. TSH sekresyonunun bu ¢ok siki kontroliiniin bir sonucu olarak, tiroit
hormonu sekresyonu ¢ok dar smurlar iginde tutulur. Onemli bir istisna, nontiroidal
hastalig1 olan hastalarda ortaya ¢ikan serum T3 konsantrasyonlarindaki azalmanin,
TSH salgilanmas iizerinde ¢ok az etkiye sahip olmasidir. Bunun nedeni muhtemelen

T4'lin hipotalamus ve hipofiz bezinden diger bir¢ok dokudaki niikleer T3 igerigine



daha fazla katkida bulunmasidir (24). T4 ve T3, hem TSH hem de TRH’nin sentezini
ve salinmasini inhibe eder (24).

Serum TSH konsantrasyonlari, hipotiroidili hastalara 400 ile 500 mcg T3
veya T4 dozunun uygulanmasindan birkag saat sonra azalir; diisiik dozlarin etkisi ise
olduk¢a yavastir. TSH sekresyonunun maksimum inhibisyonu, tepe serum T4 veya
T3 konsantrasyonlarindan daha sonra ortaya ¢ikar. Normal dozlarda T3, hipotiroidili
hastalarda serum TSH’sini yaklasik bir haftada normale diisiiriir, ancak T4'e verilen
yanit daha yavastir. Kronik olarak verildiginde, T3'in TSH sekresyonunun bir
inhibitorii olarak potensi, T4'lnkinden yaklasik {ic kat daha biiyiiktiir. Tersine,
hipotiroidili hastalarda T4 veya T3 tedavisinin kesilmesinden 10-14 giin sonra serum
TSH konsantrasyonlar1 normalin tist sinirlarina gikar (25).

TRH, fosfolipaz C-fosfoinositid yolunun reseptor aracili aktivasyonu yoluyla
TSH salgisin1 uyarir, bu da hiicre i¢i depolama alanlarindan kalsiyumun harekete
gecirilmesini uyarir. Kronik TRH stimiilasyonu ayrica TSH'nin sentezini ve
glikosilasyonunu artirir; ikinci olaraksa, TSH’nin biyolojik aktivitesini arttirir. TRH

sekresyonu muhtemelen pulsatildir (26).

Ekzojen TRH uygulamasi, normal kisilerde ve hiperprolaktinemi olan ¢ogu
hastada prolaktin salinimimi uyarir ve normal yash kisilerde ve akromegali, kronik
karaciger hastalig1 ve DM hastalarinda biiyiime hormonu salgilanmasini uyarir. TSH
sekresyonunu etkileyen diger faktorler arasinda somatostatin, dopamin ve
glukokortikoidler bulunur. Somatostatin ve uzun etkili analog oktreotid infiizyonlari
serum TSH konsantrasyonlarini azaltir. Oktreotid ile uzun sireli tedavi alan hastalar
hipotiroidiye doniismezler (27). Somatostatin igerigini azaltan hipotalamik lezyonlari
olan hayvanlarda TSH sekresyonu artar, bu da somatostatinin TSH sekresyonunun
fizyolojik olarak 6nemli bir inhibit6ri olabilecegini diisiindiirmektedir. Dopamin
infizyonlari, dakikada 1 mcg/kg ve daha fazla dozda serum TSH
konsantrasyonlarinda hizli bir diisiise neden olur; Bu nedenle, dopamin alan yogun
bakim tnitesindeki hastalarda serum TSH konsantrasyonlar1 genellikle diistiktiir.
Tersine, serum TSH Kkonsantrasyonlari, metoklopramid gibi dopamin
antagonistlerinin verilmesinden sonra yukselir. Somatostatin gibi dopamin, TSH
sekresyonunun  fizyolojik olarak O6nemli bir inhibitori olabilir.  Ayrica

glukokortikoidler de TSH sekresyonunu inhibe eder. Pulsatil TSH sekresyonunu
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cogunlukla azaltirlar, bu da TRH sekresyonunu inhibe ettiklerini gosterir. Buna
karsin kortizol tiretimindeki diisiisler, serum TSH konsantrasyonlarinda gegici bir

artisa neden olur (28).

2.2. Hipotiroidizm

Hipotiroidizm en sik goriilen klinik tiroit fonksiyon bozuklugudur. Amerika
Birlesik Devletleri Ulusal Saglik ve Beslenme Sinavi Anketi (NHANES) 111, bilinen
tiroit hastalig1 olmayan 13.344 kisi veya tiroit hastalig1 dykiisii olan ailelerde, serum
TSH, T4, tiroglobulin antikorlar1 (Anti-Tg) ve AMA 0lciimleri ile asagidaki sonuglar
elde edilmis (28):

e Hipotiroidizm %4,6 oraninda (%0,3 asikar ve %4,3 subklinik),
e Hipertiroidizm %1,3 oraninda (%0,5 asikar ve %0,7 subklinik),

e Serum AMA konsantrasyonlar1 %11 oraninda yiiksek bulunmustur.

2.2.1. Kronik Otoimmun Tiroidit

Hipotiroidizmin diinyanin iyot yeterli alanlarindaki en yaygin nedeni, tiroit
dokusunun hiicre ve antikor aracili yikiminin neden oldugu kronik otoimmiin
tiroidittir (Hashimoto) (29). Guatr ve atrofik olmak U(zere iki varyanta sahiptir.
Bunlar, tiroit bezinin lenfositik infiltrasyonu, fibrozisi ve tiroit bezi hiperplazisi
derecesine gore farklilik gosterir ancak patofizyolojisinde farklilik gdstermez.
Hashimoto tiroiditi temel olarak yaklasik 7/1'lik bir cinsiyet orani olan bir kadin
hastaligidir; ¢ocuklarda da goriilebilir. Hashimoto tiroiditinin varyanti olup her ikisi
de gegici olan ancak yillar sonra tiroit yetmezligi ile takip edilebilen tiplerine sessiz
(veya agrisiz) tiroidit ve postpartum tiroidit gibi isimler verilmistir. Hafif (subklinik)
hipotiroidizmi olan ve TSH’de hafif artislar ve tiroit antikorlarinin varhigi goriilen

hastalar arasinda, asikar hipotiroidizm yilda yaklasik yiizde 5 oraninda goriiliir (30).

Kronik otoimmiin tiroiditte hem hiicresel hem de humoral faktorler tiroit
hasarina ve hipotiroidiye katkida bulunabilir. Sitotoksik T hiicreleri dogrudan tiroit
hiicrelerini tahrip edebilir. Ek olarak, kronik otoimmiin tiroiditi olan hastalarin yiizde
90'indan fazlasinda ylksek serum tiroglobulin, tiroit peroksidaz veya tiroit Na/l

tastyicisina karsi otoantikor bulunur. Pek ¢cok hastada TSH reseptori tizerindeki TSH
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aktivitesini bloke eden veya tiroit hiicrelerine sitotoksik olan antikorlar vardir (31).

Intratiroidal lenfositler hem T hem de B lenfositlerdir. T hiicreleri ve plazma
hicreleri, tiroit follikilt icindeki follikiiler hiicreler arasinda goriilebilir. Buna
"peripolez" fenomeni adi verilir. Lokal kemokinlerin 6nemini gdsteren, intratiroidal
germinal merkezlerin ve lenf damarlarinin gelismesi ile ilgili yeni bir anlayis da
mevcuttur (32).

Otoimmun olaylarin patogenezinde ilk olarak antijenler, hiicreler tarafindan
almarak MHC Class II molekiillerle kompleks olusturup T hiicre antijen
reseptOrlerine baglanirlar. Bu baglanma T hiicre aktivasyonuna ve sitokin salinimina
yol acar. Bircok antijen sunan hicre MHC class Il molekilleri ve kostimilator
molekdllere sahiptir. Normal tiroit hiicreleri class 1l molekuller eksprese etmez iken
kronik otoimmun tiroiditte eksprese ederler. Normal tiroit epitel hiicreleri, Fas dahil
olmak tizere gesitli 6liim reseptorlerini eksprese eder. Fas ligand-Fas sinyalizasyon
sisteminin aktivasyonu, Hashimoto tiroiditinin follikiiler hiicre yikim karakteristigine
katkida bulunabilir. Otoimmiin tiroiditte, tiroit follikller hiicreler, fonksiyonel Fas ve
ayn1 zamanda Fas ligandini, antijen sunan hicrelerden ve Thl hicrelerinden[Orn.,
Interlokin-1 (IL-1)] sitokin uyarimi ile eksprese etmeye tesvik edilir. Buda
apoptozise neden olabilir (33).

Antijen tarafindan Cluster difersansiyasyon T yardimci (CD4 Thl)
lenfositleri uyarildiginda, interlokin-2 (IL-2) interferon gama ve tumor nekroz
faktori-beta salgilar. Th2 hiicreleri, antijenler tarafindan uyarildiginda, IL-4 ve IL-5
salgilar. Hashimoto tiroiditi olan hastalarin tiroit dokusunda her iki T hiicre tiirti

bulunur, ancak Th1 hiicreleri baskindir (34).

Hashimoto tiroiditi olan hastalarin neredeyse tamami Tg ve tiroit
peroksidaza kars1 yuksek antikor konsantrasyonlarina sahiptir. Bu antikorlar,
genellikle daha diisiik konsantrasyonda olmasina ragmen, Graves hastaligi dahil
olmak {tizere diger tiroit hastaliklar1 olan ve tiroit disfonksiyonunun klinik veya
biyokimyasal bulgulari olmayan ancak muhtemelen hafif bir tiroidite sahip olan

bircok hastada bulunur.
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Tablo 2.2.1. Tiroit otoantikor prevalansi (35).

Grup TSHRAD Anti-Tg AMA

(1U/L) (lU/mL)  (1IU/mL)
Genel populasyon 0 5-20 8-27
Graves Hastahig 80-95 50-70 50-80
Otoimmun tiroidit 10-20 80-90 90-100
Otoimmiin tiroiditli hasta yakim 0 30-50 30-50
Gebe 0 14 14

TSHRAD: TSH reseptor antikor, Anti-Tg: Tiroglobulin antikor, AMA: Anti
mikrozomal antikor
Ortalama olarak, tim kadnlarin yiizde 20'si kadari rapor edilen farkli
analizlere bagli olarak bu tiir antikorlara sahip olabilir. Antikorlar poliklonaldir (35)
ve genellikle imminoglobulin G1 (IgGl) veya IgG3 antikorlaridir, ancak herhangi bir
alt smifta olabilirler ve bu nedenle komplemanlar1 (esas olarak IgGl ve 1gG3)
sabitleme ve plasentadan ge¢me yetenekleri degisir (36). Serum AMA seviyeleri
kronik otoimmin tiroditli hastalarda hastaligin aktivitesi ile iligkili bulunmustur.
AMA kompleman ile fikse olarak tirositlere baglanip in vitro olarak onlar1 6ldiiriir ve
in vivo olarak hipotiroidizm gelismesine bu sekilde neden olduklar
diistiniilmektedir. Kolloidin major protein bileseni olan ve tiroit follikiillerinde
depolanan Tg’ye karsi olusan anti-Tg, otoimmiin tiroit hastaliklarinda siklikla
bulunmaktadir. Anti-Tg’lerin  biyolojik etkilerinin olmamas1 patojenik rol
oynamadiklarini diisiindiirmektedir. Bunun 6nemli bir gostergesi, saglikli bireylerde
ve monoklonal gamopatisi olan kisilerde de yliksek seviyede anti-Tg bulunmasidir.
Kronik otoimmin tiroiditli hastalarda serum anti-Tg konsantrasyonu ile hastalik
aktivitesi arasinda iligski saptanmasa da bu hastalarda anti-Tg’lerin oligoklonal olmas1
gibi baz1 kanitlar da kronik otoimmiin tiroidit gelisiminde rolii olabilecegini
gostermektedir. Otoimmiin tiroit hastalifi olanlarda AMA pozitifligi, anti-Tg
pozitifligine oranla daha siktir. Ayrica, bazi hastalarda serum anti-Tg normal olsa da
AMA yiksek saptanabilir, bunun tersi ise nadiren s6z konusudur. Bu nedenle, AMA

varlig1 tiroit otoimmiinitesinin daha sensitif bir Olgiitiidiir ve tanida esas yardimci
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belirtectir (37).

Serum antitiroit antikorlari, asikar primer hipotiroidizm olan hastalarda
rutin olarak 6l¢tilmemelidir; ¢linkli hemen hemen hepsinde kronik otoimmun tiroidit
vardir. Bununla birlikte, AMA subklinik hipotiroidizm veya agrisiz (sessiz) tiroidit
veya postpartum tiroiditi olan hastalarda kalict asikar hipotiroidizme ilerleme
olasiligini tahmin etmek i¢in yararl olabilir. Otoimmiin hastaliklar genelde genetik
ve genetik olmayan faktorlerin etkisiyle T-hiicre toleransinda bozulma sonucu ortaya
cikar. Kronik otoimmin tiroiditte genetik faktbrlerin yaninda seks steroidleri
(kadinlarda daha sik), stres, enfeksiyoz ajanlar, diyetle iyot alimi, ilaglar (IFN-alfa,
IL-2, grantlosit-makrofaj koloni stimule edici faktor, lityum), radyasyon sorumlu
tutulmaktadir (38).

Haghimoto tiroiditine genetik yatkinlik oldugu ve son yillarda 6zellikle bu
rahatsizligin yatkinlik genleri ve genel olarak otoimmiin tiroit hastaligi ile ilgili
oldugu bilinmektedir (39). Hashimoto tiroiditi i¢in genetik yatkinlik kanit1 asagidaki
g6zlemleri igerir:

e Ailelerde, bazen tek basina ve bazen Graves hastaligiyla birlikte hastaliklar
kiimelenmektedir.

e Kardeslerde rekurrens riski >% 20'dir.

e Monozigotik ikizlerde uyum orani, rekombinasyon sirasinda T hiicre
reseptoru ve antikor V genlerinin rastgele kombinasyonlarina ragmen %30 ile 60'tir
(40).

e Down sendromu ve Turner sendromu olan hastalarda artmis siklikta
goraldr.

e DR3 gibi belirli insan I6kosit antijeni (HLA) alelleri ve DR3 aminoasit
baglayici cebinde arjinin 74'in varhig ile iliskili bir birliktelik olmasi vardir ( risk
%4-5) (41).

e T hiicre aktivasyonunda rol oynayan bir T hiicre yiizey molekiilii olan
sitotoksik T-lenfositle iligkili antijen 4 (CTLA-4) icin gen de dahil olmak Uzere az
saytda immiin iliskili genin belirli alellerine baglant1 vardir (42).

e Tg geni, otoimmin tiroit hastaligiyla iliskili bulunmustur ve farkli immiin
reaktivitesi olan Tg formlarinin kodlanmasi1 gosterilmistir.

Kronik otoimmiin tiroiditli hastalarda tiroit hormon salinimindaki azalmanin
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hizi yavastir. Subklinik hipotirodizm ve yiiksek AMA konsantrasyonu bulunan
hastalarda asikar hipotiroidizme gidis yilda %5 bulunmustur. Tiroit hormon tedavisi
ile 2 yilda tiroit hacminde %30’a varan azalma saglanabilir. Serum AMA ve anti-Tg
konsantrasyonlari1 ise tedavi siiresince azalabilir veya degismeyebilir (43).Kronik
otoimmiin tiroidit ile tiroidin primer B hiicreli lenfomas1 arasinda bir iliski oldugu
bilinmektedir. Diger tiroit kanserlerinin kronik otoimmiin tiroidit zemininde arttigina
dair kanit bulunmamaktadir. Kronik otoimmiin tiroidit, Tip 1 ve Tip 2 otoimmiin
poliglandiler sendrom basta olmak iizere bir¢ok otoimmiin kokenli hastalikta daha

sik goriilmektedir.

2.2.2. Endemik Kretenizm

Endemik kretenizm, endemik guatr ve ciddi iyot eksikligi ile karakterize
klinik olarak belirgin mental retardasyon, biiylime geriligi, sagirlik, motor aktivite
bozuklugu, spastik veya ataksik yliriimenin goriildiigli bir durumdur. Bu kretinizm

ndrolojik ve miksddem tiplerine ayrilmaya yol agmustir:

e Norolojik kretinizm, zihinsel engellilik, sagirlik, mutizm, yiiriyis
bozukluklari ve spastisite olmasina ragmen hipotiroidizm olmayabilir. Bu durumun
erken gebelikte annedeki hipotiroidizmden kaynaklandigi, yenidoganda yeterli iyot

alimina bagl olarak da 6tiroit durumun olustugu diisiiniilmektedir.

o Miksddematodz kretinizm, zihinsel engellilik, kisa boy ve hipotiroidizm ile
karakterizedir. Gebelikte agirlikli olarak ge¢ ve dogumdan sonra devam eden iyot

eksikligi ve tiroit hasart sonucu oldugu diistiniilmektedir.

Bu iki sendrom ¢ok fazla ortiisiir. Her ikisi de yeterli iyot alim1 ile 6nlenebilir
(44).

2.2.3. Tiroit Ablasyonuna Bagh Hipotiroidizm

Radyoaktif iyot, Graves hipertiroidizminin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Iyot eksikligi olmayan bolgelerde hipotiroidizmin ikinci en sik
nedenidir. Radyoaktif iyottan sonra, tim hastalar hipotiroidizm veya persistan
hipertiroidizm icin izlem gerektirir. Hastalarin yaklasik %210 ile 20'sinde ilk
radyoaktif iyot tedavisi basarisizdir. Cogu hastada 4-10 haftada tiroit fonksiyon

testleri normallesir (45).Tedaviden sonraki ilk yil iginde hipotiroidi olan Graves



15

hastaligina sahip hastalarin yiizdesi dogrudan radyoaktif iyodun dozu ile degisir.

Hipotiroidizm, yiiksek dozda tedavi alan hastalarin yaklasik %80'inde (Omn.,
160 pCi/g) ve diisiik doz tedavi (80 uCi/g) alan hastalarm %10'unda gordlir. ilk yil
icinde gelisen hipotiroidizm gecici olabilir. Graves hipertiroidisi i¢in radyoaktif iyot
tedavisi alan 260 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, 67 hastada tedaviden sonraki
ilk y1l i¢inde hipotiroidizm gelistigi goriildii. Hipotiroidizm yaklasik %58 hastada
gegici idi. Bununla birlikte, gegici hipotiroidi olanlarin %70'i sonraki 2-11 yil iginde
kalic1 olarak hipotiroit oldu (46). Otonom fonksiyon gosteren tiroit nodulleri igin
kullanilan 1-131 6zellikle otonom dokuda konsantre edildiginden ekstranodiiler tiroit
dokusu 1-131°den daha az etkilenir. Yine de %6-36 hastada hipotiroidizm gelistigi
bildirilmistir (46). Cerrahi sonras1 hipotiroidizm siklig1 ise cerrahinin subtotal veya
total olmasina bagli olarak degisebilir. Baz1 hastalarda az miktarda tiroit dokusu
otiroidizm igin yeterli olurken birgok hastada tiroit hormon replasmanina ihtiyag
duyulmaktadir. Malignite nedeniyle bas boyun bolgesine uygulanan 25 Gy (2500
rad) ve Uzerinde radyoterapi ise bir diger tiroit ablasyon nedenidir. Hipotiroidizm
radyoterapi sonrasi tipik olarak 3-5 yilda gelisse de ilk bir y1l i¢inde veya yillar sonra
da goriilebilir. Kemik iligi nakli sonrasi yapilan tiim viicut radyoterapi, intrakranial
tmorler icin verilen radyoterapi, lenfomali hastalarda kullanilan kemoterapi de tiroit

bezinde hasara yol acabilir (47).

2.2.4. Tlaca Bagh Hipotiroidizm

Ilaglar TSH salgilanmasi, T4 ve T3 tiroidal iiretimi, bunlarin serumda
tasinmasi ve metabolizmalar1 dahil olmak tizere tiroit hormon tretiminin herhangi bir
yonunu  etkileyebilir. TSH sekresyonunu inhibe edebilen ilaglar arasinda
glukokortikoidler, dobutamin, dopamin, oktreotid ve beta karoten bulunur. Bir
raporda, metformin, sabit bir levotiroksin dozu alan dort hipotiroidili hastada serum
TSH konsantrasyonlarinin subnormal seviyelere bastirilmasina neden olmustur (48).
Iyot (veya iyodir iceren ilaglar), lityum, interferon alfa ve interlokin-2 hipertiroidizm
veya hipotiroidizme neden olabilir. Gastrointestinal stromal timdérlerin, renal hucreli
karsinomlarin, hepatoseliiler kanserin, kronik miyeloid losemilerin ve diger
kanserlerin tedavisinde kullanilan oral tirozin kinaz inhibitorleri (Orn., Sunitinib,
sorafenib, imatinib, motesanib) hipotiroidizme neden olabilir (49). Fenobarbital,

rifampin, fenitoin ve karbamazepin T4 ve T3'lin metabolizmasini artirir. Sonug
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olarak, T4 ile tedavi edilen hipotiroit hastalari, bu ilaglarin herhangi biriyle tedavi
edildiginde daha yiiksek bir doza ihtiya¢ duyabilirler (49).

2.2.5. Infiltratif Hastahklara Bagh Hipotiroidizm

Bu grupta baslica riedel tiroiditi, amiloidoz, sarkoidoz, hemokromatosis ve
sistinozis sayilabilir. Riedel tiroiditi tiroit bezinin yogun fibréz doku ile kaplanmasi
sonucu olusan nadir bir hastaliktir. Boyunda yavas biiyiiyen, sert ve trakeotzefageal
bas1 semptomlarina yol agan bir kitle olarak ortaya g¢ikar. Etiyolojisi tam olarak
bilinmese de otoimmiin kokenli oldugu sanilmaktadir. Riedel tiroiditi, retroperitoneal
fibrozis, mediastinal fibrozis, sklerozan kolanjit, pankreatit, lakrimal fibrozis, orbital
psodotlimor ile bas ve boyundaki tiim fibroinflamatuar lezyonlar gibi diger fibrozisle

giden durumlarda ortaya ¢ikabilir (50).

2.2.6. Santral Hipotiroidizm

Santral hipotiroidizm; hipofiz, hipotalamus veya hipotalamik-hipofizyal
dolasim bozukluguna bagh tiroit hormonu eksikligine isaret eder ve TSH, TRH veya
her ikisinin de azalmasina neden olur. Hipofiz TSH iiretimi, hipotalamusta
paraventrikiiler niikleustan salgilanan TRH tarafindan kismen diizenlenmistir. Santral
hipotiroidizm, genel populasyonda 1:20,000 ile 1:80,000 arasinda oldugu tahmin
edilen nadir bir hipotiroidizm nedenidir. Santral hipotiroidizmin nedenleri
hipopituitarizmin nedenleri ile aynidir. Santral hipotiroidili hastalar siklikla baska
hipofiz hormonu eksikliklerine sahiptir (51).

Hipofiz kitle lezyonlari, 6zellikle hipofiz adenomlari, santral hipotiroidizmin
en sik nedenidir. Ayrica, hipofiz adenomlar1 veya diger kitle lezyonlar1 i¢in cerrahi
veya radyasyon tedavisi, santral hipotiroidizme neden olabilir. Yuksek dozlarda (>40
Grey) beyin, orbita, infratemporal, nazofaringeal veya orofaringeal bolgelerdeki
radyasyon, hipofiz bezini veya hipotalamusu etkileyebilir (47).

Pitliter hipotiroidizmde serum TSH seviyeleri distktir ve TRH
stimilasyonuna cevap alinmaz. Hipotalamik hipotiroidizm ise hipotalamusdan
salgilanan TRH eksikligine baglidir ve serum TSH degerleri dusiik veya normal
bulunabilir. TRH verildiginde TSH yiikselmesi siklikla goriilir. TRH stimulasyon
testi, baslangicta serum TSH'nin 6l¢ilmesiyle TRHnin (200 mcg) intraventz

uygulanmasini ve daha sonra TRH uygulamasindan 20 ve 60 dakika sonra TSH
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bakilmasini igerir. TSH'deki 20 dakikadaki normal artis 5 ile 30 pIU/mL arasindadir
ve 60 dakika sonra bir azalma olur (52).

Tedavi Oncesinde ozellikle ikincil adrenal yetmezligin biyokimyasal
degerlendirmesi yapilmalidir. T4'Un, tedavi edilmemis ikincil adrenal yetmezligi olan
hastalara uygulanmasi, akut adrenal krizleri hizlandirabilir. Bu nedenle, hipofiz-
adrenal fonksiyon, genellikle santral hipotiroidizmi olan tim hastalarda T4 tedavisi
baglanmadan 6nce kortikotropin stimiilasyon testi ile degerlendirilmelidir. Adrenal

yetmezlik varsa, T4 ile birlikte glukokortikoid tedavisi verilmelidir (53).

2.2.7. Hipotiroidizm Tedavisi

Normal bir eriskinde tiroidden giinde yaklasik 100 mcg L-tiroksin
salgilanmaktadir ve ¢ogu periferde T4’den doniisiimle olusan 30 mcg/giin T3
bulunmaktadir. T4 tiroit bezinden salgilanan asil {irlindiir ve tiroit hormon
etkilerinden sorumlu olan T3 ic¢in bir prohormon goérevi gorur. Hipotiroidizmin
duzeltilmesi icin tercih edilen tedavi, sentetik T4'dlr. T4'lin yaklasik %70 ile %80'i
jejenumdan absorbe edilir ve T4'in plazma yar1 6mrii uzun oldugundan (yedi gin),
bir gunluk tedavi, sabit serum T4 ve T3 Kkonsantrasyonlari ile sonuglanir (54).
Yetiskinlerde T4'lin ortalama tam idame dozu giinde yaklasik 1,6 mcg/kg’dir (70
kg'lik yetiskinlerde 112 mcg/gln). Ancak gerekli doz araligi 50 ile 200 mcg/gin
arasinda degismektedir. Ancak daha yash hastalarda veya koroner kalp hastalig1 olan
kisiler daha diisiik dozda (ginde 25 ile 50 mcg) baslanmalidir. Serum TSH
seviyesindeki degismeler 6-8 haftay1 bulabileceginden dozun arttirilmasi igin bu siire
beklenmeli ve her seferinde 25-50 mcg/giin arttirilmalidir. Kahvaltidan 1 saat 6nce
alinmal1 ve safra asidi regineleri, kalsiyum karbonat ve demir sulfat gibi emilimine
miidahale eden diger ilaglarla birlikte alinmamalidir (55). En sik yan etki fazla
miktarda LT4 tedavisinin verilmesi ve buna bagli gelisen kalga, vertebra kiriklari,
atrial fibrilasyon, tasikardi, sol ventrikiil kitlesinde artis gibi dolayl yan etkilerdir
(55).

2.3. insulin Direnci

Klinik uygulamada insulin direnci, belirli bir insilin konsantrasyonunun bir

subnormal glikoz yaniti ile iliskili oldugu bir duruma karsilik gelir (56). Insiilin
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direnci durumunda normoglisemi saglanmasi i¢in normalden daha fazla insiilin
gerekir. Beta hucre sekresyonunda artisa bagli kompansatuar hiperinsiilinemi, insiilin
direncine eslik eden en 6nemli dzelliktir. Instilin direnci, basta tip 2 diyabet olmak
Uzere, obezite, glikoz intoleransi, dislipidemi, hipertansiyon, polikistik over
sendromu ve kronik enfeksiyonlarda mevcuttur. Akantozis nigrikans, lipodistrofi,
instlin otoimmdinitesi, akne, hirsutizm, kas kramplar1 ve karaciger yaglanmas: gibi

bulgular insulin direnci varligin1 gésteren bulgulardir (56).

2.3.1. Insiilin Direnci Mekanizmalari

a) Serbest yag asidi ve adipokin sekresyonunda bozulma

Adipoz dokusunun fonksiyonlari; farelerdeki mutasyona ugramis ob/ob
geninin kesfi ile baglamistir. Leptinin hiperfaji, hiperlipidemi ve insilin direnci ile
iliskisi gosterilmistir. Adipoz hiicrelerden sentezlenen leptin ve adiponektin “anti-
diyabetojenik’ olarak kategorize edilmistir. Trigliserit (TG) sentezini azaltmalari,
B - oksidasyonunu uyarir ve iskelet kas1 ve karacigerde insiilin etkisini arttirir. Ciddi
lipodistrofili hastalarda leptin uygulanmasi insiilin direnci ve hiperlipidemiyi kismen
tersine cevirir (57). Kas dokusunda fazla miktarda serbest yag asidi, beta
oksidasyonu arttirarak glikoz alimminin ve oksidasyonunun azalmasina yol agar.
Kasta glikojen sentezi azalir. Major glikoz deposu olan kasta glikoz aliminin
azalmasi 6nemli 6l¢tide hiperglisemiye neden olur (57).

Obez kisilerde yag dokusu insiilin direnci gelisiminde rolii olan TNF-alfa’y1
fazla miktarda salgilar. TNF-alfa yag dokusundan dolasima serbest yag asidi
salmimini uyaran en onemli faktordir. TNF-alfa ve serbest yag asitleri ozellikle
kasta olmak iizere insiiline duyarl hiicrelerde insiilin sinyalini bozar. Fazla miktarda
serbest yag asidi karacigerde TG ve ¢ok diislik dansiteli lipoprotein (VLDL) sentezi
ve glukoneogenez i¢in substrat olusturur. Ayrica, serbest yag asitleri fibrinojen ve
plazminojen aktivator inhibitor (PAI-1) sentezini arttirir. Sonug olarak, visseral yag
dokudan portal dolasima ve daha sonra karacigere gecen serbest yag asitleri hepatik
instilin alimin azaltir ve hiperinsiilinemiye neden olur. Yiikselmis PAI-1 dlzeyleri,
metabolik sendromun (vicut Kitle indeksi, visseral yag, lipidler) bilesenlerini kontrol
ettikten sonra diyabetin baglangicinda bagimsiz bir belirleyicidir. Hipertansiyon ve
aclik plazma glikozu; adiponektin, TNF alfa ve leptin dahil olmak iizere diger

adipositokinler, bagimsiz olarak diyabetin baslangicini 6ngéremedigini gostermistir
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(58).

TNF-alfa adipositlerde, ADP, glikoz transporter 4 (GLUT4), insilin reseptor
substrat 1 (IRS-1), peroksizom proliferator-aktivator reseptér (PPAR-gama) ve
perilipin yapimini azaltirken, vaskdler selliler adezyon molekil-1 (VCAM-1), PAI-1,
IL-6, anjiotensinojen, resistin, leptin gibi inflamasyon ve immin cevaptan sorumlu
maddeleri arttirir. Monosit kemoatraktan protein (MCP-1), PAI-1, IL-6, IL-10 gibi
diger adipokinlerle de insiilin direnci arasinda iliski oldugu diisiiniilmektedir (59).

b) Insiilin sinyal iletim yolaklarinda bozukluk

Insiilin reseptérii, tirozin kinaz reseptdr ailesinin bir {iyesidir. Reseptorlerin
her biri bir beta alt birimine ve birbirleriyle disiilfiir baglar ile baglanan iki hiicre
dis1 alfa alt biriminden olusur. IRS-1, iskelet kasinda ve IRS-2'de karacigerde
belirgin bir rol oynar. IRS-2'nin ayn1 zamanda beta hiicresinde de 6nemli oldugu
goriilmiistiir. Insiilin direncinde kompansatuar beta hiicre hiperplazisinde rol alir.
IRS-2 sinyalinin, leptinin  hipotalamik regilasyonunda, periferik insilin
duyarhiliginda ve muhtemelen beta hiicrelerinin rejenerasyonunda 6nemli bir rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (60). Insiilin reseptorii, insiilin yoklugunda serin
ve treonin kalintilar1 {izerinden fosforile edilir. Insiilin direncine yol acan 6nemli
etkenlerden biri IRS-1’in serin/threonin fosoforilasyonunun sonucu olarak IRS-1’in
yikiminda artma olmasidir. Azalmis IRS-1 protein miktarinin hiicre kiiltiirlerinde,
hayvanlarda ve insanlarda insiilin direnci ile iliskili oldugu gosterilmistir. Sonug
olarak, insiilin direncine neden olan mekanizmalar sinyal yolagindaki karisiklik ve
bilinmezlik nedeniyle heniiz kesin olarak ortaya konamamigtir. Fakat IRS-1, IRS-2,
PI-3 kinaz, PKC, GLUT4 kaskadin1 igeren insiilin sinyalindeki bozukluklar insiilin
direnci olan bireylerde saptanmistir. Ek olarak, fosfatazlarin ve inhibitorlerin
ekspresyonundaki veya fonksiyonundaki artma da insilin etkisinin azalmasinin
nedeni olabilir (60).

2.3.2. Insiilin Direncinin Olgiilmesi

Insiilin direncinin &lgiilmesi i¢in birgok farkli teknik kullanilmistir ancak
referans test dglisemik hiperinsilinemik klemp teknigidir. Ancak bu teknik biylk
caligmalar ve Kklinik uygulamalar icin ¢cok komplikedir. Bu nedenle kiigiik aragtirma
caligmalari i¢in uygundur (61). Bu yontemle her bir Gnite instllinin metabolize ettigi

glikoz miktar1 hesaplanir. Bu test 12 saat aglik sonrasi yapilir. Hastaya insiilin
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infiizyonu ile birlikte 6glisemi saglanmasi i¢in gerekli miktarda %20 dekstroz verilir
(61). Klemp teknigi gibi uygulanmasi zor olan diger bir yontem ise minimal model
analizinde hastaya intravendz dekstroz inflizyonu yapilarak plazma insiilin ve glikoz
seviyeleri Olculir, 20. dakikada intravendz insulin enjeksiyonu yapilarak 6l¢iimlere
devam edilir (62).

Buytk olcekli epidemiyolojik calismalarda ve klinikte tercih edilebilecek
diger 2 yontem ise QUICKI ve HOMA’dur.
HOMA igin asagidaki formiil kullanilir (63).

Aclik plazma glikozu (mg/dl)x A¢lik plazma instlin (mu/ml)

2321
405 ( )

HOMA yaklasik 2 ile 15 arasinda degisen degerlere sahiptir ve arttikga
insiilin direncinin arttigin1 gosterir. HOMA ve hiperinsulinemik-6glisemik klemp ile
hesaplanmis insiilin direng indeksi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur ve
HOMA'nin altin standart olan klemp teknigine alternatif olabilecegi gosterilmistir
(64).

Basit matematiksel hesaba dayanan bir diger insiilin hassasiyeti

degerlendirme yontemi QUICKI, asagidaki formiil ile hesaplanir (65).

1
log (aclik plazma insiilin pU/ml)+log (a¢hk plazma glikoz mg/dl)

(2.3.2.2)

Hipertrigliseridemi ve HDL, insilin direnci ile iliskili iki onemli serum
lipit anormalligidir. TG ile HDL orani, instlin direnci bir prediktéri olarak
kullanilmigtir. Bununla birlikte, insulin direncini degerlendirmek icin TG/ HDL
oraninin kullanimi konusunda bazi sinirlamalar bildirilmistir. TG'nin HDL oranina
logaritmik transformasyonu olan AlP, ateroskleroz riskini tahmin etmektedir (66).

AIP icin asagidaki formiil kullanilir.

AIP:[logTG/HDL] (2.3.2.3)
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2.4.Metabolik Sendrom

Obezite, 6zellikle de abdominal obezite, insllinin periferik glikoz ve yag
asidi kullanimi tizerindeki etkilerine direng ile iliskilidir ve siklikla tip 2 DM’ye yol
acar. Insiilin direnci iliskili hiperinsiilinemi ve hiperglisemi ve adipokinler, ayni
zamanda aterosklerotik KVH gelisimini destekleyen vaskiiler endotelyal
disfonksiyon, anormal lipit profili, hipertansiyon ve vaskiler inflamasyona da yol
acabilir. Toplam viicut agirliginin fazla olmadigi abdominal obezitesi olan bireylerde
benzer bir profil gorulebilir (67). Hem tip 2 diyabet hem de KVH icin metabolik risk
faktorlerinin birlikte ortaya ¢ikmasi (abdominal obezite, hiperglisemi, dislipidemi ve
hipertansiyon), metabolik sendromun varligini1 ortaya koymustur (68). Diger isimleri
arasinda sendrom X, insiilin direnci sendromu, o6limcul doértli veya obezite
dislipidemi sendromu yer almaktadir. Metabolik sendrom igin birka¢ farkli tanim
vardir, bu da farkli ¢alismalardan elde edilen verilerin karsilastirilmasinda bazi
zorluklara yol agmistir. Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) Yetiskin Tedavi
Paneli Il (ATP III) en yaygin kullanilamidir (69). Metabolik sendromun resmi
tanimlar1  glikolize hemoglobin (HbAL1C) icermese de, metabolik sendromlu
hastalarda anormal HbA1C (%5,7 ile 6,4) giderek kabul gormektedir ve bozulmus
glisemiyi tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (70). NCEP ATP 111 metabolik sendrom
tanist igin herhangi {i¢ risk faktorii varligim yeterli bulurken Diinya Saglik Orgiitii
(WHO), Insiilin Direnci Calismasi Grubu (EGIR) ve Amerikan Klinik
Endokrinologlar Birligi (AACE) insiilin direncinin varligini, Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu (IDF) obezitenin varligini sart kosar (69,71). NCEP ATP Ill, WHO,
EGIR ve AACE’ye gbre metabolik sendromun tani kriterlerinden bahsedilmistir
(Bkz. EK 2). Metabolik sendrom asagidakiler dahil olmak iizere gesitli obezite ile
ilgili bozukluklarla iligkilendirilmistir:

e Steatoz, fibrozis ve sirozlu yagl karaciger hastaligi.
e Hepatoseliiler ve intrahepatik kolanjiokarsinom.

eKronik bobrek hastaligi (60 ml/dk'dan daha az glomeriiler filtrasyon orani

olarak tanimlanir) ve mikroalbiiminiiri NHANES III raporunda, ¢ok degiskenli
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analizde metabolik sendrom hem kronik bobrek hastaligi hem de mikroalbiiminiiri

riskini 6nemli 6lgiide artirmistir (72).
e Polikistik over sendromu (73).

e Obstriiktif uyku apnesi de dahil olmak iizere uyku bozuklugu olan solunum

sistemi bozukluklari (74).

e Hiperiirisemi ve gut (75).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz icin Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul
baskanligindan 26.07.2017 tarih ve 2017-07/23 sayili karar ile izin alimmustir.
Calisma, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyularak yapilmistir.

3.1.Hastalar ve Kontrol Grubu

Sivas Cumhuriyet Universitesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Endokrinoloji ve
Genel Dahiliye polikliniklerine 2012-2018 yillar1 arasinda bagvuran hastalarda
‘Subklinik hipotiroidi ve levotiroksin tedavisi alan 6tiroit hastalarda tiroit hormon
seviyeleri ile instlin direnci ve vicut Kitle indeksi arasindaki iliski® isimli
arastirmaya yonelik retrospektif arsiv taramasi yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, aglik
kan sekeri (AKS), trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL, VKI, insiilin, HbA1c, tiroit
fonksiyon testleri incelendi.

Grup 1(Levotiroksin tedavisi altindaki Gtiroit hastalar1): TSH seviyeleri 0,27-
4,2 nIU/mL olan hastalar bu gruba alindi. Hastalarda hipotirodizm nedenleri; kronik
otoimmun tiroidit, radyoaktif iyot tedavi sonrasi hipotiroidizm, cerrahi sonrasi
hipotiroidizm ve postpartum tiroidit olarak ayrim yapilmamis olup; santral
hipotirodizmi olan ve tiroit kanseri 6ykiisii olanlar ¢alismaya alinmamustir.

Grup 2 (subklinik hipotiroidi): TSH seviyeleri >4,2 uIU/mL olup tiroit cerrahi
Oykusu olan/olmayan ve levotiroksin tedavisi almayan hastalar bu gruba alinmistir.

Grup 3 (saglikli-kontrol ): TSH seviyeleri 0.27-4,2 ulU/mL

Kontrol grubu olarak yine ayn1 polikliniklere genel kontrol amaci ile bagvuran
saglikli ve obez olmayan kisiler se¢ildi. Saglikli kontrol grubunda HOMA <2,5 olarak
almmistir. TUm gruplarda T3 ve T4 seviyeleri normal araliktadir ( Normal T3 degeri:
2,0-4,4 ng/dL ve T4 degeri:0.93-1,7 ng/dL olarak alinmustir).
Insiilin direncini tespit etmek icin QUICKI, HOMA, AIP kullanilmistir.18-60 yas
arasinda olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. HOMA, QUICKI ve AIP ile ilgili
hesaplamalar sirasiyla Formiil 2.3.2.1, Formil 2.3.2.2. ve Formul 2.3.2.3.’de
belirtilmistir.

Kayitlara gore hipertiroidi ve antitiroit tedavi alan, bilinen DM, kronik
karaciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi, enfeksiydz patolojileri, malignitesi
bulunan ve diger sistemik hastalig1 olan hastalar degerlendirmeye alinmamistir. VKI

30 kg/m? (izerinde olanlar, bilinen diyabeti veya insiilin direncini yansitan bozulmus
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glikoz toleransi ve bozulmus aglik glikozu olanlar, insulin ve glikoz metabolizmasin
etkileyecek ilag (steroid, metformin gibi.) kullananlar ¢alisma dis1 birakildi.

3.2. Istatistiksel Yontem

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS (ver:22. 0) programina yiiklenerek
verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar yerine getirildiginde
(Kolmogorof — Simirnov) varyans analizi, analiz sonucunda oOnemlilik karar1
verildiginde farklilik yapan grup ya da gruplari bulmak i¢in Tukey testi kullanildu.
Parametrik test varsayimlar yerine getirilemediginde Kruskal-Wallis testi, analiz
sonucunda onemlilik karar1 verildiginde farklilik yapan grup yada gruplari bulmak
icin Man Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligkileri belirlemek icin

Pearson korelasyon analizi kullanildi ve yanilma diizeyi 0,05 olarak alindi.
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Subklinik hipotiroidizm, asemptomatik hastalardaki normal sT4 ve artmis

TSH seviyeleri ile karakterize olup yash bayanlarda daha sik goriiliir. Calismamizda

SH grupta kadinlarin orani erkeklerden fazlaydi (131/23). Tedavi altinda 6Gtiroit hasta

grupta kadinlarin oran1 erkeklerden fazlaydi (88/6).

Tablo 4.1. Hasta gruplarinda AMA prevalansi

Tani. AMA Cinsiyet
Kadin Erkek
Negatif 87 34
Normal -
Pozitif 0 0
Negatif 41 2
Hasta -
Pozitif 44 4
Negatif 82 18
Subklinik
Pozitif 40 3
AMA: Anti mikrozomal antikor
Tablo 4. 2. Hasta gruplarinda Anti Tg Prevalansi
Tani. Anti Tg Cinsiyet
Normal Kadin  Erkek
Negatif 35 8
Pozitif 0 0
Hasta Negatif 50 2
Pozitif 23 2
Subklinik Negatif 60 18
Pozitif 35 1

Anti Tg: Tiroglobulin antikor

Kontrol, 6tiroit hasta ve subklinik hipotiroidi gruplarinin demografik verileri

Tablo 4. 3.’de sunuldu. Calismaya 154 subklinik hipotiroidizmli, 94 tedavi altinda

Otiroit hasta ve 123 saglikli kontrol grubu dahil edildi. SH’li gruptaki bireylerin 131
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(%85,1)’1 kadin, 23 (%14,9)’u erkekti. Kontrol grubu 89 (%72,4) kadin, 34 (%27,6)
erkek olarak belirlendi. Tedavi altinda 6tiroit hasta gruptaysa bireylerin 88 (%93,6)’i
kadin, 6 (%6,4)’U erkekti. Tam gruplarina gore bireylerin cinsiyet dagilimlari
olcumleri karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur (p=0,001)

Tablo 4.3. Gruplara ait Yas ve VKI 6l¢iimlerinin karsilastiriimast.

Kontrol Otiroit hasta Subklinik
S Sonug
(n=123) (n=94) hipotiroidi (n=154)
Cinsiyet
Kadin 89(%72,4) 88(%93,6) 131(%85,1) X2=17,86
Erkek 34 (%27,6) 6 (%6,4) 23 (%14,9) p=0,001
F=36,89
Yas (y1l)
25,79+8,28 38,17+11,27 30,29+11,61 p=0,001
) F=23,52
VKI (kg/m?)
22,4842 74 25,66+3,36 24,04+3,84 p=0,001

*p <0,05 6nemli

VKI: Viicut kitle indeksi

Kontrol grubunda yas ortalamasi 25,79+8,28 yas, SH’li grupta 30,29+11,61
yas, Otiroit hasta grupta 38,17+11,27 yas olup; yas yoniinden farklilik 6nemli
bulunmustur (p <0,05). Otiroit hasta grupta yas ortalamasi diger iki gruptan ve SH’li
grubun yas ortalamasi kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). Gruplara
iliskin yas degerleri ikiserli karsilastirildiginda; normal ile hasta, normal ile SH ve
hasta ile SH gruplar1 arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05).

Tam gruplarina gore bireylerin VKI dlgiimleri karsilastirildiginda farklilik
onemli  bulunmustur  (p<0,05).Gruplara iliskin VKI  degerleri ikiserli
karsilastirildiginda; normal ile hasta, normal ile SH ve hasta ile SH gruplarn
arasindaki farklilik dnemli bulunmustur (p<0,05). VKI ortalamasi 6tiroit hasta grupta
diger iki gruptan ve subklinik hipotiroidili hastalarda kontrollere gore anlamli

derecede yiiksekti (p<0,05).
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Tablo 4.4. Kontrol, 6tiroit hasta ve subklinik hipotiroidi gruplarinin biyokimyasal

verileri.

Subklinik hipotiroidi

Kontrol (n=123) Otiroit hasta (n=94) (n=154)

Sonug

F=16,07

AKS (mg/dL -
5 (mgfdL) 80,42+6,38 (65-100)  85,76+7,94 (70-125)  84,20+7,57 (64-110) P=0,001

TG (my/dL) 109,87+71,54  (32- Fig'{’,gl*
76,12+34,16 (26-200)  111,63+86,32 (34-537) 495) p=0,
F=14,10

KOL (mg/dL) ~0.001*
157,59+28,18 (96-243) 186,55+38,72 (67-285) 170,7+37,50 (96-296) P~

LDL (mg/dL) 10085+31,12  (38- "=12:36
J =0,001*
91,34+27,44 (34-101)  112,41+30,73 (52-192) 204) p=0
F=2,14
HDL (mg/dL) =0,001*
54,01+11,37 (32-92)  54,30+14,08 (30-113)  50,72+11,94 (26-81) P=0
TSH F=9,56
(WUML)  2,04+11,30(0,38-127) 2,53+1,86 (031-16,9)  582+173 (4,25-139) P=0.001"
F=0,63
T4 (ng/dL) ~0.001*
1,28+0,15 (093-1,74) 128+0,22 (061-1,76)  1,23+0,63 (0,87-86) P=0
KW=333
AMA (1U/mL) 14330£19367 (0,24- 850314284 (0,1- 6
13514442 (2,1-28)  859) 600) p=0,001*
Ant1-T KW=13,7
(UL} 2312153699  (0- 183,63:334,94  (L- 8
13,43+7,34 (0-48) 4000) 2378) p=0,001*
_— KW=23,0
Insiilin 4
(ulU/mL) 752+2,50 (1,71-12,75) 9,56+4,73 (2,6-35,71)  10,16+4,77 (3,47-30) p=0,001*
KW=19,9
DVIT (ng/mL) 21,14+1228  (451- 27,44%1952  (3,01- 8
50,98) 132,8) 16,81+10,61 (3-52,7) p=0,001*
-y KW=174
HDL

1,42+0,82 (0,46-4,32) 2,20+1,62 (0,32-8,41) 2,52+2,45 (0,49-16,5) p=0,001*
*p<0,05 dnemli

AKS: Aclik kan sekeri, TG: Trigliserit, KOL: Kolesterol, LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein, HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein, TSH: Tiroit uyarict hormon, T4:
Tiroksin AMA: Anti mikrozomal antikor, Anti-Tg: Tiroglobdlin antikor, DVIT:
Vitamin D

Degerlendirme  sonuglarmma  goére (Tablo 4.4), AKS olglimleri
karsilagtirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara iliskin AKS
degerleri ikiserli karsilagtirildiginda, SH ve hasta grupta kontrollere gére anlaml
yuksek bulundu (p<0,05). Hasta ile SH gruplar1 arasindaki farklilik 6nemsiz
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bulunmustur (p>0,05).

Bireylerin TG ol¢iimleri karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur
(p<0,05). TG degerleri SH ve hasta grupta kontrollere gére anlamli yiiksek bulundu
(p<0,05). Hasta ile SH gruplari arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

Total kolesterol olgtimleri karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur
(p>0,05). SH ve 0tiroit hasta grupta kontrollere gére anlamli yiiksek bulundu
(p<0,05). Otiroit hasta ile SH gruplari arasindaki farklilik énemli bulunmus olup
Otiroit hasta grupta SH’li gruba goére daha yiiksek saptandi (186,55+38,72 ve
170,7+37,50) (p<0,05).

Bireylerin LDL ol¢iimleri karsilastirildiginda farklilik énemli bulunmustur
(p<0,05). SH ve otiroit hasta grupta kontrollere gére anlamli yiiksek bulundu
(p<0,05). Otiroit hasta ile SH gruplar1 arasindaki farklilik énemli bulunmus olup
hasta grupta SH’li gruba gore daha yiiksek saptandi (112,41+30,73 ve 100,85+31,12)
(p<0,05).

HDL o6l¢imlerinde normal ve 6tiroit hasta grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamisken; SH’li grupta bu iki gruba gore anlamli derecede diisiik tespit edildi
(54,39+14,98 ve 50,72+11,94) (p<0,05).

TG/HDL oranlar1 karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05).
SH ile normal arasindaki farklilik nemli bulunmus olup SH’li grupta TG/HDL orani
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Normal ile 6tiroit hasta, 6tiroit hasta ile SH gruplari
arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.4).

TSH olglimleri karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05).
Gruplara iliskin TSH degerleri ikiserli karsilastirildiginda, normal ile SH ve 6tiroit
hasta ile SH gruplar1 arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05) normal ile
Otiroit hasta arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05). T4 O&l¢imleri
karsilagtirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05). Bireylerin AMA
Olgtimleri karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara iliskin
AMA degerleri ikiserli karsilastirildiginda, normal ile 6tiroit hasta, normal ile SH ve
Gtiroit hasta ile SH gruplar1 arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Hasta
grupta, SH’li gruba gére AMA degerleri daha yiiksek saptandi1 ( 143,30+193,67 ve
85,03+142,84). AntiTg olglimleri karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur
(p<0,05). Gruplara iliskin AntiTg degerleri ikiserli karsilastirildiginda, normal ile



29

hasta, normal ile SH arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05) hasta ile SH
gruplar arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05) (Bkz. Tablo 4. 4).

Gruplara iliskin instilin degerleri ikiserli karsilastirildiginda, normal ile hasta,
normal ile SH arasindaki farklilk ©Onemli bulunmustur. SH ve hasta grupta
kontrollere gore anlamli yiiksek bulundu (p<0,05).Hasta ile SH gruplari arasindaki
farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05) (Bkz. Tablo 4. 4).

Tani gruplarina gore bireylerin D vitamini 6l¢timleri karsilastirildiginda
farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara iliskin D vitamini degerleri ikiserli
karsilastirildiginda, normal (21,14+12,28) ile hasta, hasta ile SH arasindaki farklilik
(27,44+19,52 ve 16,81+£10,61) o6nemli bulunurken (p<0,05) normal ile SH gruplari
arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.4). Sonu¢ olarak
biyokimyasal parametrelerden; AKS, TG, LDL kolesterol, AMA, antiTg ve insulin
duzeyleri hasta ve SH grupta kontrollere gére anlamli yiiksek bulundu (p<0,05).
Total kolesterol, LDL kolesterol, AMA, antiTg ve D vitamini 6tiroit hasta grupta
subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarina goére anlamli derecede yiiksek idi
(p<0,05). Hasta ve SH’li gruplar arasinda AKS, insiilin ve TG 6l¢timlerinde farklilik
saptandi.

Kontrol, otiroit hasta ve subklinik hipotiroidi gruplarinin insiilin direnci
degerlendirme sonuclar1 Tablo 4. 5.’te gdsterilmistir.

Tablo 4. 5. Kontrol, 6tiroit hasta ve subklinik hipotiroidi gruplarinin insiilin direnci

degerlendirmeleri.
. Subklinik hipotiroidi
Kontrol (n=123) Otiroit hasta (n=94) Sonug
(n=154)
F=17,42
HOMA
1,49+0,51 (0,3242-2,5012) 2,04+1,05 (0,4494-7,3183) 2,13+1,11 (0,696-7,5556)  P=0,001*
F=11,81
QUICKI
0,110,03 (0,0686-0,276)  0,09+0,03 (0,0266-0,225)  0,09+0,03 (0,0312-0,1847) p=0,001*
AP F=5,31
0,03+0,00 (0,0195-0,0634) 0,03+0,01 (0,0138-0,0656) 0,04+0,01 (0,0216-0,0902) p=0,006*
TG/HDL  1,42+0,82 (0,46-4,32) 2,20+1,62 (0,32-8,41) KW=17,4
2,52+2,45 (0,49-16,5) p=0,001*

*p<0,05 6nemli
HOMA: Homeostasis Model Assessment, QUICKI: The quantitative insulin

sensitivity check index, AIP: Aterojenik Plazma Indeks
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Degerlendirme  sonuglarma gbre (Tablo 4.5), HOMA o&lgimleri
karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). SH ve 6tiroit hasta grupta
kontrollere gore anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Otiroit hasta ile SH gruplar
arasindaki  farklilk 6nemsiz  bulunmustur (p>0,05). QUICKI d&l¢imleri
karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). SH ve 6tiroit hasta grupta
kontrollere gore anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Otiroit hasta ile SH gruplar
arasindaki farklillk O6nemsiz bulunmustur (p>0,05). AIP degerleri ikiserli
karsilastirildiginda, normal ile SH grup arasindaki farklilik 6nemli bulunurken
(p<0,05) normal ile &tiroit hasta, 6tiroit hasta ile SH gruplar1 arasindaki farklilik
onemsiz bulunmustur (p>0,05).

Sonug olarak Tablo 4.5.’e gore TG/HDL orani, HOMA, QUICKI ve AIP
degerleri SH grupta kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,05). Otiroit
hasta ile SH gruplar1 arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur.

Kontrol grubunda degiskenler arasindaki iliski katsayilar istatistiksel olarak
degerlendirilmistir (Bkz. EK 3). Kontrol grubunda AKS ile TG arasinda ayn1 yonlii
(r=0,192); TG ile HOMA (r=0,193) ve VKI (r=0,340) arasinda ayn1 yonlii iliski kat
sayilar1 bulunmustur, bu iliski katsayilar1 6nemli olmasina ragmen (p<0,05) bir iliski
olgiitli olarak zayiftir. .Kolesterol ile HOMA arasinda negatif yonlii korelasyon (r=-
0,203) tespit edildi. LDL ile AIP (r=0,243), LDL ile TG/HDL (r=0,342), LDL ile
VKI (r=0,249) arasinda pozitif yonlii korelasyon tespit edilmesine karsin (p<0,05) bir
iliski 6l¢iitii olarak zayiftir. AMA ile VKI arasinda ayn1 yonlii korelasyon saptandi
(r=0,315). Kontrol grubunda TG/HDL ve AIP ile VKI arasinda ayn1 yonlii (r=0,271;
r=0,243), T4 ile TSH arasinda ayn1 yonlii (r=0,260) iligski kat sayilart bulunmustur,
bu iligki katsayilart 6nemli olmasina ragmen (p<0,05) bir iliski 6l¢iitii olarak zayiftir.
HOMA ile QUICKI ve D vitamini arasinda negatif korelasyon (r=-0,909) vardir.
QUICKI ile olan iliski 6nemli (p<0,05) ve kuvvetliyken (r=-0,909) D vitamini ile
olan iligkisi zayif olarak tespit edildi (r=0,304).

Otiroit hasta grubunda degiskenler arasindaki iliski katsayilar istatistiksel
olarak degerlendirilmistir (Bkz. EK 4). Otiroit hasta grubunda AKS ile HOMA ve
kolesterol arasinda ayni yonli (r=0,410 ve r=0,262) QUICKI ile negatif yonlu (r=-
0,308) korelasyon bulundu. TG ile HOMA ve VKI arasinda ayni yonlii korelasyon
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tespit edildi (r=0,409; r=0,211). TG ile QUICKI arasinda negatif yonlii korelasyon
tespit edildi (r=-0,341). Kolesterol ile TG/HDL orani arasinda ayni yonlii korelasyon
goraldi (r=0,346). LDL ile TG/HDL orani arasinda ayni yonlii (r=0,298) korelasyon
varken T4 ile arasinda negatif yonli korelasyon vardi (r=-0,216). LDL ile HOMA
arasinda ayni yonli iliski katsayist bulunmustur (r=0,235). HDL ile QUICKI
arasinda aym yonlii korelasyon (r=0,329) bulundu. HDL ile VKI arasinda negatif
yonlu (r=-0,351) iliski katsayilar1 bulunmustur. TSH ile T4 ve D vitamini arasinda
negatif yonlu korelasyon bulundu (r=-0,291; r=-0,345). AMA ile HOMA arasinda
ayni yonli korelasyon (r=0,301) varken QUICKI ile arasinda negatif yonli (r=-
0,269) korelasyon bulundu. AIP ile TG/HDL (r=0,818), VKI (r=0,409) ve HOMA
(r=0,387) arasinda pozitif yonlii korelasyon bulunmustur. AIP ile TG/HDL
arasindaki 1iligski katsayilart onemli ve kuvvetli bulunmustur. AIP ile QUICKI
arasindaki negatif yonli iliski katsayilart 6nemli ve zayif bulunmustur (r=-0,465).
VKI ile HOMA arasinda aymi yoénlii (r=0,254) VKI ile QUICKI arasinda negatif
yonli (r=-0,208), VKI ile AIP arasinda aym yonlii (r=0,404) iliski kat sayilari
bulunmustur. Otiroit hasta grubunda HOMA ile QUICKI arasinda negatif yonlii (r=-
0,846) bir iligki vardir bu iligki katsayisi istatistiksel olarak 6nemli (p<0,05) ve
kuvvetlidir. QUICKI ile TG/HDL arasinda negatif yonlii (r=-0,355) korelasyon
bulunmustur.

SH grubunda degiskenler arasindaki iligki katsayilar istatistiksel olarak
degerlendirilmistir (Bkz. EK 5). SH grupta AKS ile TG (r=0,239), AIP (r=0,225),
VKI (r=0,242) ve HOMA (r=0,464) arasinda ayn1 yonlii iliski katsayis1 tespit edildi.
AKS ile HDL (r=-0,272) ve QUICKI (r=-0,261) arasinda negatif yonlii korelasyon
vardir. TG ile HOMA ve VKI arasinda aym yonlii korelasyon tespit edildi (r=0,313;
r=0,309). TG ile QUICKI arasinda negatif yonlii korelasyon tespit edildi (r=-0,235).
Kolesterol ile TG/HDL oran1 ve VKI arasinda ayni yénlii korelasyon goriildii
(r=0,243 ve r=0,279). LDL ile VKI arasinda ayn1 yénlii iliski katsayis1 bulunmustur
(r=0,252). HDL ile QUICKI arasinda ayn1 yonlii korelasyon (r=0,249) bulundu. HDL
ile VKI (r=-0,337), HOMA (r=-0,253) arasinda negatif yonlii iliski katsayilari
bulunmustur. AIP ile TG/HDL (r=0,878), VKIi (r=0,322) ve HOMA (r=0,274)
arasinda pozitif yonlii korelasyon bulunmustur. AIP ile TG/HDL arasindaki iligki

katsayilar1 6nemli ve kuvvetli bulunmustur. AIP ile QUICKI arasindaki negatif yonlii
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iliski katsayilari 6nemli ve zayif bulunmustur (r=-0,251). HOMA ile QUICKI
arasinda negatif yonli (r=-0,855) iliski katsayis1 varken TG/HDL ile arasinda pozitif
korelasyon (r=0,362) vardir. HOMA ile QUICKI arasindaki iliski katsayisi
istatistiksel olarak 6nemli (p<0,05) ve kuvvetlidir. QUICKI ile TG/HDL arasinda
negatif yonli (r=-0,288) korelasyon bulunmustur. VKIi ile TG/HDL (r=0,271),
HOMA (r=0,184) ve AIP (r=0,322) pozitif koreledir. VKI ile QUICKI arasinda
negatif yonlu (r=-0,198) korelasyon vardir. SH grupta D vitamini TSH, T4 ve AMA
ile diger degiskenler arasinda bulunan iligkili katsayilar istatistiksel olarak 6nemsiz

ve ¢ok diisiik olarak bulunmustur.
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5. TARTISMA

Hipotiroidinin en sik sebebi otoimmiinitedir. Calismamizda SH’li hastalarin
%55,2’si (79/143) ve tedavi altinda oOtiroit hastalarin %80,2°si (73/91) kronik
otoimmun tiroidit olarak saptanmistir. Son ¢alismalarda Gtiroit otoimmun tiroiditli
hastalarda da erken aterosklerotik lezyon sayisinin arttigi gosterilmistir. Tiroit
hormonlarinin insiilin ve glikoz metabolizmas1 {izerine etkileri karmasiktir. Bu
nedenle biyuk ilgi gérmektedir (76). Owecki ve ark. (77) 15’1 kadin 7’si erkek 22
total tiroidektomiye sekonder hipotiroidili hastada yaptigi ¢alismada HOMA
modeliyle insiilin direnci gézlenmemistir. Sengupta ve ark. (78) 60 SH’li bireyde
kontrol grubuna gére HOMA ile 6lgulen insilin direncinde, LDL kolesterol, VKI ve
insiilin seviyelerinde artis oldugunu gostermistir. Sayed ve ark. (79) 34 SH ve 20
saglikli kiside yaptig1 ¢alismada insiilin seviyeleri 6nemli derecede SH hastalarda
daha yiiksek bulunmus fakat HOMA da anlamli farklilik izlenmemistir. SH
hastalarda total kolesterol ve LDL yiiksek olmasima karsin HDL ve trigliseritte
onemli fark gortilmemistir. SH hastalarda aterojenik parametreler (kolesterol, LDL,
instilin) yiiksek oldugu igin lipit metabolizma bozukluklarinin tarama ve tedavisi
Onerilmistir. Embrahimpour ve ark. (80) SH’li hastalarda kontrol grubuna gére DM
riski agisindan HOMA ile insiilin direncinin arttigini ve kardiyovaskiiler hastalik
riski agisindan homosistein diizeylerinin arttigin1 gostermistir. SH’li hastalarda
homosistein seviyeleri ile HOMA arasinda direkt korelasyon oldugu belirtilmistir.
Tuzcu ve ark. (81) yaptig1 calismada 77 subklinik hipotiroidili hastada insdilin direnci
olmadan aglik hiperinsiilinemisi oldugu gdsterilmistir. SH grubunun instlin
seviyeleri kontrolden yiksek bulunmus (8,5+4,3 pU/mL ve 7,1+3,1 pU/mL, p<0.02).
Fakat iki grubun HOMA dizeyleri arasinda farklilik izlenmemistir. SH grubunun
ortalama total ve LDL-kolesterol dlzeyleri kontrol grubundan daha yiksek
bulunmus. Bizim ¢alismamizda da Otiroit hasta ve SH’li grupta insulin seviyeleri
[9,56+4,73 (2,6-35,71) ve 10,16%4,77 (3,47-30)] normale gore ylksek bulundu.
Tuzcu ve arkadaslarmin yaptigi calismadan farkli olarak HOMA diizeylerinde
normal ile 6tiroit hasta, normal ile SH arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,05). Bizim g¢alismamizda TG/HDL orani, HOMA, QUICKI ve
AIP degerleri SH grupta kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,05).
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Calismamizda AKS, TG, LDL kolesterol, AMA, anti Tg ve insulin diizeyleri 6tiroit
hasta ve SH grupta kontrollere gore anlamli yiiksek bulundu (p<0,05).

Jayanthi ve ark. (82) kilolu ve obez tip 2 DM’li 93 hastada yaptig1 ¢alismada
TG/HDL oraninin kilolu olanlarda HOMA ile instlin direncini gostermede iyi bir
korelasyonu oldugu gosterilmis. Aksoy ve ark. (83) 42 SH ile 33 TSH yiiksek normal
(TSH: 2,5-4,2 plU/mL) ve 29 kisilik saglikli gruplar arasinda VKI ve HOMA’y1
karsilastirdiklar1 calismada VKI ve HOMA da her 3 grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamis. Bizim c¢alismamizda da TG/HDL oranint normal ile SH gruptaki
farkliligi 6nemli bulduk. Calismamizda VKI ile TG/HDL (r=0,271), HOMA
(r=0,184) ve AIP (r=0,322) ile pozitif koreledir. VKI ile QUICKI arasinda negatif
yonlu (r=-0,198) korelasyon oldugunu tespit ettik. Dogan ve ark. (66) tarafindan 474
bireyde insulin direncinin tespitinde WBC ve AIP’nin tek basina kullanilabilecek
giivenilir bir belirteg olmadig1 ancak bu parametrelerin HOMA-IR ve QUICKI ile
birlikte insllin direncinin dislanmasina katki saglayabilecegi gosterilmistir. Upadya
ve ark. (76) 20 klinik ve 20 subklinik hipotiroidili hastada yaptig1 ¢alismada SH
grupta TSH duzeyleri kolesterol ile korele idi. HOMA, SH’li grupta TSH ile
korelasyon gostermemis. HOMA ile kolesterol, LDL, VLDL ve trigliseritler arasinda
anlamli korelasyon vardi, ancak hem klinik hem de subklinik hipotiroidili hastalarda
HOMA ve HDL arasindaki korelasyon anlamli degildi. Calismamizda Upadya ve
arkadaglarinkinden farkli olarak HDL ile HOMA (r=-0,253) arasinda negatif yonlii
iliski katsayilar1 bulunmustur. Calismamizda SH’li grupta TSH, T4 ile diger
degiskenler arasinda bulunan iliskili katsayilar istatistiksel olarak 6nemsiz ve ok
diisiik olarak bulduk. Bizim ¢alismamizda SH’li grupta AKS ile TG (r=0,239), AIP
(r=0,225), VKI (r=0,242) ve HOMA (1=0,464) arasinda ayn1 yonlii iliski katsayisi
tespit edildi. AKS ile HDL (r=-0,272) ve QUICKI (r=-0,261) arasinda negatif yonlii
korelasyon vardir. TG ile HOMA ve VKI arasinda aymi ydnlii korelasyon tespit ettik
(r=0,313; r=0,309). TG ile QUICKI arasinda negatif yonlii korelasyon tespit ettik
(r=-0,235). Kolesterol ile TG/HDL orani arasinda ayni yonlii korelasyon goriildii
(r=0,243). HDL ile QUICKI arasinda ayni yonlii korelasyon (r=0,249) bulundu. AIP
ile TG/HDL (r=0,878), VKI (r=0,322) ve HOMA (r=0,274) arasinda pozitif yonlii
korelasyon bulunmustur. AIP ile TG/HDL arasindaki iliski katsayilar1 6nemli ve
kuvvetli bulunmustur. AIP ile QUICKI arasindaki negatif yonlii iliski katsayilar
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onemli ve zayif bulunmustur (r=-0,251). HOMA ile QUICKI arasinda negatif yonlii
(r=-0,855) iliski katsayis1 varken TG/HDL ile arasinda pozitif korelasyon (r=0,362)
vardir. HOMA ile QUICKI arasindaki iliski katsayisi istatistiksel olarak 6nemli
(p<0,05) ve kuvvetliydi. QUICKI ile TG/HDL arasinda negatif yonli (r=-0,288)
korelasyon bulunmustur.

Liu ve arkadaslarinin (84) obez olmayan 1402 Otiroit otoimmum tiroiditli
hastada yaptig1 ¢alismada AMA seviyeleri HOMA ile iliskiliydi. Ozellikle yiiksek
AMA titresi olan hastalarda levotiroksin tedavisinin ateroskleroz riskini azaltmada
yararlar saglayacagi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda SH grupta AMA ile diger
degiskenler arasinda bulunan iligkili katsayilar istatistiksel olarak Onemsiz ve ¢ok
diisiik olarak bulunmustur. Calismamizda &tiroit hasta grubunda ise Liu ve
arkadaglarininkine benzer olarak AMA ile HOMA arasinda ayni yonlii korelasyon
(r=0,301) bulduk. Ek olarak AMA ile QUICKI ile arasinda negatif yonlii (r=-0,269)
korelasyon oldugunu tespit ettik.

Brenta ve ark. (85) 21 SH’li kadinda TSH seviyesindeki artis ile hepatik lipaz
aktivitesindeki azalmanin iligkili oldugu ve aterojenik LDL artisindaki
mekanizmasinin  bu olabilecegini agiklamiglardir. Buna karsin levotiroksin
replasmani ile plazma lipid degerlerinde belirgin degisme goriilmemis olmasina
ragmen TSH >12 olanlarda levotiroksin tedavisi ile kolesterolde azalmanin daha iyi
oldugu belirtilmistir. Bizim calismamizda SH’li grupta TSH ile diger degiskenler
arasinda anlaml1 olabilecek bir korelasyon yoktu. Bazi calismalarda sT4 ile VKI
negatif iligkili bulunmustur ve kilo artis1 ile T4 pozitif korele bulunmustur (86).
Calismamizda SH’li grupta T4 ile VKIi arasinda bulunan iliskili katsayilar
istatistiksel olarak onemsiz ve ¢ok diisiik olarak bulunmustur. Calismamizda 6tiroit
hasta grubunda ise LDL ile T4 arasinda negatif yonlii korelasyon vardi (r=-0,216).
TSH ile T4 arasinda negatif yonlii korelasyon bulundu (r=-0,291). SH’li grupta
oldugu gibi otiroit hasta grubunda da T4 ile VKI arasinda anlamli olabilecek
korelasyon saptanmadi.

Bazi klinik ¢alismalar D vitamin konsantrasyonu ile insiilin duyarliligi
arasinda pozitif korelasyon oldugu ve D vitamin eksikliginde ek olarak beta hiicre
fonksiyonunda olumsuz etkilerin ortaya ¢iktigi gosterilmistir. Agbaht ve ark. (87)

metabolik sendromu olan ve metabolik sendromu olmayan obez hastalarda yaptigi
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caligmada TSH degerleri, D vitamin seviyeleri, AMA titreleri ve AMA pozitifliginin
yayginhigt gruplar arasinda farklihk gdstermemistir. Fakat VKi, HOMA ve D
vitamin duzeyleri gucli korelasyona sahipti. Bizim c¢alismamizda D vitamini
degerleri karsilastirildiginda normal ile 6tiroit hasta, 6tiroit hasta ile SH arasindaki
farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05) normal ile SH gruplari arasindaki farklilik
onemsiz bulunmustur (p>0,05). SH’li grupta D vitamini, TSH, T4 ve AMA ile diger
degiskenler arasinda anlamli olabilecek bir korelasyon yoktu. Otiroit hasta grubunda
ise D vitamini ile TSH arasinda negatif yonlii korelasyon bulundu (r=-0,345). D
vitamini ile diger degiskenler arasinda ek olarak anlamli bir korelasyon tespit
edilmedi.

Sonug olarak bizim g¢alismamizda SH ile insilin direnci ve kolesterol
diizeyleri arasindaki korelasyon; kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom gibi
insiilin direnci bozukluklar1 igin risk oldugunu dogrulamaktadir. Bu nedenle
subklinik hipotiroidizmde, lipid metabolizmasi ve insiilin direnci {izerindeki
olumsuz etkilerini tarama ve tedavi gerekli olabilir. Calismamizda SH’li hastalarda
HOMA ile QUICKI arasinda anlamli ve kuvvetli korelasyon olmasi bu gruptaki
hastalarda insilin direncini tespit etmede HOMA ile QUICKI’nin birlikte
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. HOMA, AIP ve VKI arasinda iliski zayif olup
SH’li hastalarda metabolik sendrom ve insiilin direncini degerlendirmedeki 6nemini
tayin etmek icin daha biiyiikk ¢aligmalara ihtiyag vardir. SH’li hastalarda aterojenik
parametreler (kolesterol, LDL, insilin) yiiksek oldugu i¢in tarafimizca lipit

metabolizma bozukluklarinin tarama ve tedavisi onerilmektedir.
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Ek 2. Metabolik Sendrom tam kriterleri (69,71).

50

Parametreler NCEP ATP3 | IDF 2006 EGIR 1999 WHO 1999 AACE 2003
2005 *
Zorunluluk En yiksek | Yiksek insilin
Bel >94 cm | Insiilin direnci ve | yizde 25'ik | direnci0  veya
(erkek) veya | aglik instilin direnci | VKi >25 kg/m?
>80cm (kadin) | hiperinstlinemisi Glikoz >110 | veya >102 cm
(en yiksek vyizde | mg/dL; 2 | (erkek) veya >88
25) A saatlik glikoz | cm (kadin)
>140 mg / dl
Anormal Kriterlerin | >3 >2 >2 >2 >2
sayisi
>100 mg/dL | 100 mg/dL veya | 110-125 mg/dL 110 mg/dL;
Glikoz veya Yyiksek | tani konulmus 2 saatlik glikoz
glikoz  icin | diyabet 140 mg / dl
ilag tedavisi.
HDL kolesterol 40 mg/dL | 40 mg/dL erkek; | 40 mg/dL 35 mg/dL | 40 mg/dL
erkek; 50 mg/ | 50 mg/dL kadin erkekler; 40 | erkekler; 50
dL kadin veya | veya ila¢ tedavisi mg/dL kadin mg/dL kadin
ilag tedavisi | HDL-C icin
HDL-C icin§
150 mg/dL | 150 mg/dL veya | 180 mg/dL veya | 15 mg/dL 150 mg/dL
Trigliserid veya Yyiksek | yiksek trigliserit | dislipidemi icin ilag
trigliserit icin | icin ilag tedavisi tedavisi
ilac tedavisi§
Obezite Bel >102 cm Bel >94 cm erkek | Bel/kalga orani
erkek  veya veya >80 cm kadin >0.9 erkek
>88 cm kadin veya >0.85
¥ (kadin)  veya
VKIi >30
kg/m?
Hipertansiyon >130/85 >130/85 mmHg | >140/90 mmHg | >140/90 >
mmHg veya | veya veya hipertansiyon | mmHg 130/ 85 mmHg

hipertansiyon
icin ilag

tedavisi

hipertansiyon igin

ilag tedavisi

icin ilag tedavisi

NCEP: Ulusal Kolesterol Egitim Programi; IDF: Uluslararas1 Diyabet

Federasyonu;

EGIR: Insiilin Direnci Calismas1 Grubu;
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DSO: Diinya Saghk Orgiitii; AACE: Amerikan Klinik Endokrinologlar
Birligi;

* En sik metabolik sendrom kriterlerine (bes risk faktoriinden tigli) karar
verilmistir.

A Insiilin kelepgesi kullanilarak dlgiilen insiilin direnci.

0 Insiiline direngli olma riski, asagidakilerin en az birinin varhigiyla belirtilir:
KVH, hipertansiyon, polikistik over sendromu, alkolsiiz yaglh karaciger hastalig
veya akantoz nigrikans; Tip 2 diyabet aile 6ykisu, CVD hipertansiyonu; gestasyonel
diyabet veya glikoz intoleransi ykiisii; siyah irk; sedanter yasam tarzi; VKI 25 kg /
m®veya bel ¢evresi erkekler i¢in 94 cm ve kadinlar igin 80 cm ve 40 yasinda.

8 Bir veya daha fazla fibrat veya niasin ile tedavi.

¥ Asyali hastalarda, >90 cm (erkek) veya >80 cm (kadin)



Ek 3. Kontrol grubunda degiskenler arasindaki iliski katsayilarinin incelenmesi.

AKS | TG KOL LDL HDL TSH T4 AMA | aip homa quickt | tg.hdl.oran1 | DVIT VKI
AKS(mg/dL) 1 0,192* | -0,011 | -0,011 | -0,032 | -0,008 | 0,024 -0,096 | 0,081 0,253* | -0,092 | 0,107 0,003 0,020
0,043 | 0910 | 0903 |0780 |0929 | 791 0,296 | 0497 |0005 |0311 |0371 0,981 | 0,824
TG (mg/dL) 1 0,285* | 0,378* | -0,388* | -0,034 | -0,198* | -0,011 | 0,686* | 0,193* | -0,184 | 0,933* 0,018 0,340*
0,004 | 0,000 | 0,001 0,720 | 0,038 0,910 | 0,000 0,043 0,053 0,000 0,905 0,000
KOL (mg/dL) 1 0,897* | 0,236* | 0,083 | -0,088 | -0,006 | -0,076 | -0,203* | 0,155 0,140 -0,116 | 0,175
0,000 | 0,038 0,395 | 0,371 0,953 | 0,525 0,037 0,114 0,241 0,478 0,073
LDL (mg/dL) 1 -141 | 119 | -068 | -031 | ,243(%) | -114 | 092 342 (%) -070 | ,249 (*%)
0,223 0,207 | 0,469 0,744 | 0,042 0,225 0,330 0,004 0,630 0,007
HDL (mg/dL) 1 -0,119 | -0,110 | -0,064 | -0,894* | -0,160 | 0,186 -0,637* -0,224 | -0,145
0,300 | 0,336 0,581 | 0,000 0,162 0,104 0,000 0,235 0,205
TSH (uIU/mL) 1 0,260* | 0,041 | 0,087 -0,091 | 0,075 0,009 -0,132 | -0,057
0,004 0,657 | 0,466 0,319 0,408 0,942 0,344 ,528
T4 (ng/dL) 1 0,173 | -0,028 | -0,034 | 0,055 -0,157 -0,036 | -0,164
0,058 | 0,818 0,708 0,546 0,188 0,797 0,070
AMA (1U/mL) 1 0,049 0,012 -0,022 | 0,024 -0,018 | 0,315*
0,683 0,898 0,814 0,844 0,898 0,000
aip 1 0,189 -0,217 | 0,882* 0,121 0,243*
111 ,067 ,000 ,556 ,040
homa 1 -0,909* | 0,148 -0,304* | 0,142
0,000 0,213 0,027 0,118
quickt 1 -0,171 0,268 -0,156
0,150 0,052 0,085
tg.hdl.oran 1 0,123 0,271*
0,551 0,021
DVIT (ng/mL) 1 -0,014
0,919
VKI (kg/m2) 1
AKS | TG KOL LDL HDL TSH T4 AMA | AIP homa quicki tg.hdl.oran1 | DVIT VKi
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Ek 4. Otiroit hasta grubunda degiskenler arasindaki iliski katsayilarimin incelenmesi.

AKS | TG KOL LDL HDL TSH T4 AMA aip homa quicki tg.hdl.oran DVIT VKI
AKS 1 -0,002 0,262* 0,162 0,107 -0,087 0,005 -0,126 -0,046 0,410* -0,303* -0,064 0,087 0,066
(mg/dL) 0,987 0,038 0,134 0,444 0,407 0,962 0,233 0,745 0,000 0,003 0,650 0,492 0,525
TG (mg/dL) 1 0,394* 0,299* -0,288* -0,016 -0,143 0,197 0,634* 0,409* -0,341* 0,945* -0,087 0,211*
0,001 0,005 0,036 0,886 0,182 0,070 0,000 0,000 0,001 0,000 0,507 0,049
KoL 1 0,833* | 0,173 0,000 -0,220 -0,008 | 0,056 0,226 -0,202 0,346 -0,258 0,133
(mg/dL) 0,000 0,233 0,999 0,083 0,950 0,703 0,075 0,113 0,015 ,099 0,298
LDL 1 -0,188 -0,093 | -0,216* | 0,037 0,271 0,235* | -0,166 0,293* 0,000 0,207
(mg/dL) 0,182 0,394 0,044 0,738 0,052 0,029 0,125 0,035 0,997 0,054
HDL 1 0,192 -0,153 -0,102 -0,857* -0,256 0,329* -0,504* 0,033 -0,351*
(mg/dL) 0,168 0,275 0,471 0,000 0,065 0,016 ,000 0,848 0,010
TSH 1 -0,291* -0,099 -0,186 0,153 -0,028 -0,073 -0,345* -0,134
(IU/mL) 0,004 0,353 0,182 0,141 0,789 0,603 0,005 0,199
T4 (ng/dL) 1 0,079 0,058 -0,048 -0,053 0,002 0,136 0,115
0,455 0,682 0,645 0,613 0,990 0,285 0,269
AMA 1 0,113 0,301* | -0,269* | 0,020 -0,092 0,154
(IU/mL) 0,427 0,004 0,010 0,887 0,479 0,145
aip 1 0,387* -0,465* 0,818* 0,037 0,404*
0,004 0,000 0,000 0,832 0,003
homa 1 -0,846* 0,253 -0,156 0,254*
0,000 0,067 0,220 0,013
quickt 1 -,355* 0,197 -0,208*
0,009 0,118 0,044
tg.hdl.oran 1 0,117 0,229
0,497 0,098
DVIT 1 0,007
(ng/mL) 0,956
VKI (kg/m?) 1
AKS TG KOL LDL HDL TSH T4 AMA aip homa quicki tg.hdl.oran1 DVIT VKi
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Ek- 5. Subklinik hipotiroidi grubunda degiskenler arasindaki iliski katsayilarinin incelenmesi.

AKS (mg/dL)

TG (mg/dL)

KoL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

HDL (mg/dL)

TSH

(WIU/mL)

T4 (ng/dL)

AMA(IU/mL)

aip

homa

quicki

tg.hdl.oran

DVIT

(ng/mL)

VKI (kg/m?)

AKS

AKS

TG
0,239*

0,005

TG

KOL
0,000

0,997
0,365*
0,000
1

KOL

LDL
0,095

0,270
0,298*
0,000
0,936*
0,000
1

LDL

HDL
-0,272*

0,007
-0,549*
0,000
0,083
0,446
-0,009
0,926

1

HDL

TSH
-0,045

0,579
0,028
0,749
-0,171
0,089
-0,101
0,240
0,050
0,624

TSH

T4
-0,065

0,425
-0,015
0,860
-0,075
0,458
-0,068
0,431
-0,048
0,637
-0,063
0,441

T4

AMA
-0,036

0,672
-0,004
0,964
0,076
0,459
-0,005
0,958
-0,035
0,737
0,170
0,052
-0,046
0,588
1

AMA

aip
0,225*
0,027
0,812*
0,000
0,108
0,325
0,097
0,346
-0,897*
0,000
-0,039
0,702
0,049
0,630
0,018

0,865

aip

homa
0,464*

0,000
0,313*
0,000
0,059
0,560
0,023
0,793
-0,253*
0,011
-0,083
0,304
0,057
0,481
-0,066
0,434
0,274*
0,007
1

homa

quicki
-0,261*

0,001
-0,235*
0,006
-0,020
0,842
0,043
0,620
0,249*
0,013
-0,016
0,848
-0,093
0,250
0,022
0,792
-0,251*
0,013
-0,855*
0,000

1

quicki

tg.hdl.oran
0,186

0,068
0,972%
0,000
0,243*
0,025
0,114
0,269
-0,639*
0,000
-0,057
0,580
0,021
0,835
-0,036
0,728
0,878*
0,001
0,362*
0,000
-0,288 (**)
0,004
1

tg.hdl.oran

DVIT
0,075

0,453
-0,064
0,541
0,131
0,287
0,103
0,321
0,076
0,530
-0,058
0,562
0,039
0,698
-0,010
0,918
-0,023
0,855
-0,131
0,186
0,106
0,287
-0,013
0,914
1

DVIT

VKI
0,242*

0,003
0,309*
0,000
0,279*
0,005
0,252*
0,003
-0,337*
0,001
-0,011
0,897
-0,053
0,510
-0,045
0,592
0,322*
0,001
0,184*
0,022
-0,198*
0,014
0,271*
0,007
-0,152
0,126
1

VKIi
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OZGECMIS

8 Aralik 1990 yilinda Samsun’un Ladik ilgesinde dunyaya geldi.
[Ikdgretim ve Ortadgretimi Samsun’un Bafra ilgesinde tamamladi. 2007 yilinda
Bafra Lisesi’nden 1. olarak mezun oldu. Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakdiltesi’nde 2007 yilinda tip egitimine basladi. 2010 yilinda Samsun Ondokuz
May1s Universitesine gegis yapt. 2013 yilinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakultesi’nden mezun oldu. Eylul 2013-Aralik 2014 tarihleri arasinda Sinop
Atatirk Devlet Hastanesi Acil Servisinde pratisyen hekim olarak gorev aldi.
Ocak 2015’te Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda uzmanlik egitimine basladi. Halen I¢ Hastaliklari

asistani olarak gorevine devam etmektedir.
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