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OZET
METABOLIK OLARAK SAGLIKLI VE SAGLIKSIZ OBEZ HASTALARDA
TIROID VOLUMUNUN DEGERLENDIRILMESI

Obezite diinya ¢apinda giderek artan, yasam kalitesini azaltan, 6zellikle Tip 2
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve hipertansiyon insidansinda artis gibi

bir¢ok morbidite ve mortaliteye yol agan epidemik bir hastaliktir.

Obezite bulunan hastalarin bir grubunun, obeziteye bagli morbiditelerin bir
kismmdan korunduklar1 ya da bu morbiditelere karsi daha direngli olduklar1
gosterilmis ve bu gruptaki hastalar "metabolik olarak saglikli obez bireyler" olarak

isimlendirilmislerdir.

Metabolik sendromun majér komponenti olan insiilin direncinin tiroidin
morfolojik anormallikleri ile iliskisi gosterilmis olup ¢alismamiz; metabolik olarak
saglikli ve sagliksiz obez hasta gruplari arasinda tiroid voliimii agisindan fark olup
olmadigin1 ve tiroid voliimiiniin metabolik sendrom kriterleri ile iliskisini belirlemeyi

amaclamstir.

Calismamiza I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran bilinen tiroid hastaligs,
diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve koroner arter hastaligi olmayan toplam 116
obez kadm hasta alindi. Metabolik sendrom tani kriterleri arastirilarak, tiroid
voliimleri 6l¢iildii. Metabolik olarak saglikli obez ve sagliksiz obez gruplarin tiroid
voliimleri karsilastirildi. Tiroid voliimiiniin; karotis intima media kalinhigi, viicut
kitle indeksi, bel ¢evresi, bel kalga orani, sistolik ve diastolik tansiyon arteryel
degerleri, lipid profili, glikolize hemoglobin, aglik kan glukozu, kreatinin, trik asit,

insiilin seviyesi ve insiilin direnci ile iligkisi degerlendirildi.

Calismamiza katilan metabolik olarak saghkli ve sagliksiz obezlerin
olusturdugu gruplar arasinda tiroid voliimleri karsilastirildiginda istatistiki olarak
anlamli fark bulundu. Ayrica ¢alismamizda tiroid volimi ile metabolik sendrom
kriter sayisi, sistolik tansiyon arteryel, diastolik tansiyon arteryel, viicut kitle indeksi,
agirlik, bel ¢evresi, karotis intima media kalinhigi, {irik asit, insiilin, insiilin direnci,

LDL-kolesterol arasinda anlaml istatistiki iligki tespit edildi.



Tiroid voliimii ve metabolik sendrom parametreleri arasinda tespit edilen
anlamli istatistiki iligki, artmig tiroid voliimiiniin, obez bireylerde, metabolik
sendromun gostergesi olabilecegini ve artmus kardiyovaskiiler risklerin belirteci

olarak kullanilmaya aday olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Metabolik Sendrom, Insiilin Direnci, Tiroid

Bezi



SUMMARY

THYROID VOLUME EVALUATION IN METABOLICALLY HEALTHY
AND UNHEALTHY OBESE PATIENTS

Obesity is an epidemic disease which is ever increasing worldwide, reducing
the quality of life, leads to many morbidity and mortality such as increased incidence

of Type 2 diabetes, cardiovascular diseases, cancer and hypertension in particular.

It has been shown that a group of patients with obesity is protected from some
of the morbidities associated with obesity or is more resistant to these morbidities
and the patients in this group are called "metabolically healthy obese individuals".

The association of the insulin resistance, the major component of metabolic
syndrome, with the morphological abnormalities of the thyroid has been shown and
our study aimed to determine if there was a difference in thyroid volume between
metabolic healthy and unhealthy obese patient groups and the relation of thyroid

volume with metabolic syndrome criteria.

A total of 116 obese female patients without known thyroid disease, diabetes,
hypertension, hyperlipidemia and coronary artery disease were referred to Internal
Medicine outpatient clinics included in our study. Metabolic syndrome diagnostic
criteria were investigated and thyroid volumes were measured. Thyroid volumes of
metabolically healthy obese and unhealthy obese groups were compared. The
relation of thyroid volume to carotid intima media thickness, body mass index, waist
circumference, waist hip ratio, systolic and diastolic blood pressure arterial values,
lipid profile, glycated hemoglobin, fasting blood glucose, creatinine, uric acid,

insulin level and insulin resistance were evaluated.

There was a statistically significant difference in the comparison of thyroid
volumes among the groups of metabolically healthy and unhealthy obese patients
who participated in our study. In addition, a significant statistical relationship was
detected between thyroid volume and number of metabolic syndrome criteria,
systolic arterial blood pressure, diastolic arterial blood pressure, body mass index,
weight, waist circumference, carotid intima media thickness, uric acid, insulin level,

insulin resistance and LDL cholesterol.



The significant statistical relationship between the parameters of thyroid
volume and metabolic syndrome parameters suggests that increased thyroid volume
may be a candidate to be used as a marker of increased cardiovascular risks, and an

indicative of metabolic syndrome in obese individuals.

Keywords: Obesity, Metabolic Syndrome, Insulin Resistance, Thyroid Gland
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite diinya capinda yaygin olarak goriilen; oOzellikle Tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kanser ve hipertansiyon (HT) insidansinda artisa,
yasam kalitesinin azalmasina ve mortaliteye yol agan epidemik bir hastaliktir(1, 2).
Tiirkiye’de obezite prevalansi gelismis bat1 iilkelerine benzer oranlarda olup,
iilkemizde yapilan ¢esitli yillardaki ¢alismalarda obezite sikliginin kadinlarda daha
fazla olmasi ile beraber genel toplumda obezite prevalansmnin %19.6 ile %35
arasinda oldugu gosterilmistir(3-5). Metabolik sendrom (MS) siklig1 da obezite ile
beraber artmaktadir(6-9).

Metabolik sendrom, insiilin direnci ile baslayan abdominal obezite, glukoz
intoleransi/diabetes mellitus (DM), dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter
hastalig1 gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi yliksek morbidite ve
mortaliteye sahip bir endokrinopatidir(10). Yapilmis ¢alismalarda, benzer viicut kitle
indeksine sahip obez hastalar arasinda, DM ve KVH’a yol agma riski agisindan fark
bulundugunu, obezite bulunan hastalarin bir grubunun, basta metabolik sendrom
olmak ftizere obezite ile iligskili morbiditelerin bir kismindan korunduklar1 ya da bu
morbiditelere karsi daha direngli olduklar1 gosterilmistir(11, 12). Bu bireyler,
normalden fazla viicut yag oranina sahip olmalarina ragmen; insiilin duyarliligi, kan
lipid seviyeleri, kan basinci, inflamasyon belirte¢leri gibi kardiyometabolik
faktorlerde beklenenden daha az bozulma oldugu veya bazi hastalarda da
bozulmadig1 gozlenmis ve metabolik olarak saglikli obez (MHO) bireyler olarak
degerlendirilmislerdir(11). Metabolik olarak saglkli ya da sagliksiz bireylerin

tanimlanmasinda, literatiirde farkli MS tani kriterleri kullanilmaktadir(12).

Metabolik sendromun major komponenti olan insiilin direnci, artmis tiroid
voliimii ve nodiil prevelans: ile iliskili bulunmustur(13-17). Insiilin seviyelerinin
artmasi ile beraber, insiilin benzeri biiyiime faktori-1 (IGF-1) baglayan protein
diizeyleri azalmakta ve serbest IGF-1 seviyeleri artmaktadir. Hiperinsiilinemi
sonucunda artan serbest IGF-1 seviyelerinin tiroid voliim artigi, nodiil gelisimi ve

differansiasyonuna zemin hazirlayabilecegi gosterilmistir(17, 18).

Bunun yaninda tiroid hormonlarinin da enerji homeostazisi, adipoz doku,

lipid ve glukoz metabolizmasi, kan basmci {izerinde pek ¢ok etkisi



bulunmaktadir(19-21). Bu etkiler nedeni ile tiroidin fonksiyonel degisiklikleri ile MS

ve komponentlerinin iligkili olabilecegi hipotezi de ileri siiriilmiistiir(22).

Metabolik sendrom ve insiilin direncinin tiroid volimi iizerine muhtemel
etkileri, ek olarak, tiroid hormonlarinin enerji metabolizmasi {izerine etkileri goz
online alindiginda, metabolik olarak saglikli ve sagliksiz obez bireylerde tiroid
hormon profili ve tiroid voliimii agisindan fark olabilecegi hipotezi ileri
stirtilmiistiir(14, 16, 23, 24). Calismamizda da bu nedenle metabolik olarak saglikli
ve sagliksiz obez hasta gruplar1 arasinda tiroid voliimii acisindan fark olup
olmadigmin ve tiroid voliimiiniin metabolik sendrom kriterleri ile iliskisinin

arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Obezite

Obezite, Latince’de ¢ok yemek yiyen anlamina gelen “obezus” sézciigiinden
tiiretilmistir. Obezite, beden yag Kkitlesinin yagsiz kitleye oranmin artmasi sonucu,
boy uzunluguna gore viicut agirliginin arzu edilen diizeyin {stline ¢ikmasi ile
karakterize kronik bir hastaliktir(2). En basit tanimi ile obezite; viicutta sagligi

bozacak diizeyde asir1 yag birikimi olarak tanimlanmistir(2).

Ortalama viicut agirligina sahip erkeklerde viicut yagi %15-20, kadinlarda ise
%25-30 arasindadir. Viicut yag yiizdesini belirlemek kolay olmadigi icin obezite,
asir1 yagdan daha ¢ok asir1 kilo olarak tanimlanmaktadir(2). Tiim diinyada giderek
siklig1 artan, yasam kalitesini ve siiresini azaltan bir hastaliktir. Obezitenin sosyal,
davranigsal, kiiltiirel, fizyolojik, metabolik, ¢evresel ve genetik faktorlerin etkilesimi

sonucu gelistigi distiniilmektedir(25).
2.1.1 Obezitenin Tanisi

Obezite tanisinda kullanilan bir¢ok yontem olmasma ragmen giiniimiizde
tanida ve smiflamada viicut kitle indeksi (VKI) ve bel cevresi &lgiimii
onerilmektedir(25). Fazla Kiloluluk ve obezite tanim1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan viicut Kitle indeksine dayanarak yapilmaktadir. Viicut Kitle indeksi bireyin
viicut agirhgmm (kilogram), boy uzunlugunun (metre) karesine (VKi=kg/m?)
boliinmesiyle elde edilen bir degerdir(2). Yetiskinlerde zayiflik, fazla kiloluluk ve

obezite smiflandirmasi tablo-1’de verilmistir.

Tablo-1. DSO’ye gore Obezitenin Simflandirilmasi (2).

Siniflandirma Viicut Kitle indeksi (agirhk(kg)/boy*(m?))
Diisiik Kilolu <185

Normal 18.5-24.9

Fazla kilolu 25.0-29.9

Obezite Simif'| 30.0-34.9

Obezite Simif 11 35.0-39.9

Obezite Simf 11 >40




Bel ¢evresi ya da bel/kal¢a oraninin arttig1 obezite tipi “santral (visseral ya da
abdominal) obezite” olarak tanimlanir. Bu oranda bel ¢evresi degeri baslica visseral
organlar ve karin yag dokusunu yansitmakta, kalca ¢evresi Ol¢iimii ise kas kitlesi ve
iskelet dokusundan olusmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’ne gore bel gevresinin kalga
cevresine oranmin kadmnlarda 0.85 erkeklerde ise 0.90'dan fazla olmasi abdominal
obezite olarak kabul edilmektedir(2). Tek basina bel g¢evresi Olglimii de karin
bolgesindeki yag dagilimi ve saghigin bozulmasinda 6nemli ve pratik bir gosterge
olarak kullanilmaktadir. Santral obezite, kalp-damar saghgi agisindan 6nemli bir risk
faktoriidiir ve bel gevresinin bu riski daha iy1 yansittig1 bilinmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii’ne gdre kadmlarda bel cevresinin 88 cm ve iizerinde ve erkeklerde 102 cm ve
lizerinde olmas1 santral obezite varligi gostermektedir(2). Ulkemizde yapilan
Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalansi
(TURDEP)-II ¢alismasinda santral obezite sikligi genel toplumda %53, kadinlarda
%064, erkeklerde ise %35 olarak bildirilmistir(3).

Tablo-2. Obezite tams1 icin kullamlan popiilasyonlara o6zgii bel c¢evresi

degerleri(cm)(26)

Toplum/etnik grup Erkek Kadin
ABD >102 >88

Avrupa >94 >80

Giiney Asya ve Cin >90 >80

Japon >85 >90

Tiirk >100* (>96*%*) >90*

Orta ve Giliney Amerika Topluma 6zgii veriler yoksa Giiney Asya kesim noktalar1 énerilir

Sahra Afrikasi Topluma 6zgii veriler yoksa Giiney Asya kesim noktalar1 dnerilir

Dogu Akdeniz ve Orta dogu
(Arap toplumlar)

Topluma 6zgii veriler yoksa Avrupa kesim noktalar1 dnerilir

* Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi - Obezite, Dislipidemi, Hipertansiyon Grubu ¢aligsma sonuglart
**TURDEP-II ¢aligmas1 yayinlanmamus verileri(26)

2.1.2 Obezite Epidemiyolojisi

Obezite prevalansi iilkeden iilkeye farklilik gostermekte olup, tlilkemizde de
diger diinya iilkelerinde oldugu gibi obezite goriilme siklig1 giin gectikge
artmaktadir(3-5). Diinya Saglik Orgiitii 2016 verilerine gére 1.9 milyardan daha ¢ok
erigkin fazla kilolu olup, bunlardan 650 milyonu obezdir. Bu oran diinya eriskin

niifusunun yaklasik %13’tine denk gelmektedir(27). Amerika Birlesik Devletleri




(ABD)’nde 2015-2016 yillar1 arasinda yapilan bir arastirmada erigskinlerde obezite
oraninin %39.8e yiikseldigi gosterilmistir(28).

Tiirkiye’de de obezite prevalansinin gelismis bat1 iilkelerinden asagi
kalmadig1 bilinmekte, TURDEP-I calismasindan 12 yil sonra, ayni merkezlerde
26.500 erigkinin katilimi ile 2010 yilinda yapilan TURDEP-II caligmasinda,
kadmlarimizda obezite sikligr %44, erkeklerde %27 ve genel toplumda ise %35
bulunmustur. Iki ¢alisma arasinda kadinlarda obezitenin %34, erkeklerde %107

oraninda artmis oldugu anlagilmustir(3).

Tirkiye Beslenme ve Saglik Arastrmasi 2010 6n calisma raporuna gore
obezite siklig1 erkeklerde %20.5 kadinlarda %41, toplumda %30.3 olarak
bulunmustur(4).

Tiirkiye Istatistik Kurumu 2016 verilerine gore ise 15 yas ve iizeri

eriskinlerde obezite oran1 %19.6 olarak tespit edilmistir(5).
2.1.3 Obezitenin Etyopatogenezi

Obezitede enerji alimi artisina veya enerji harcanmasi azalmasima bagli enerji
homeostazi bozulur. Obezite genetik, psikolojik, fiziksel, gevresel, sosyoekonomik
faktorlerin birbiri ile etkilesimi sonucu meydana gelen multifaktoriyel bir
hastaliktir(22, 29). Sadece fazla yag igerigi nedeni olarak goriilen adipoz dokunun
cok sayida farkli protein ve peptid salgiladiginin gdsterilmesi ile birlikte 6nemli bir

endokrin organ oldugu anlasilmistir(30).

Adipoz dokunun salgiladig1 hormonlar ile santral sinir sistemini etkiledigi ve
bu yolla enerji alimmi ve enerji kullaninminin regiilasyonunu degistirebildigi

bilinmektedir(31).

Primer enerji dengesi, hipotalamus ve komplike bir néroendokrin feedback
mekanizmasi ile yonetilir. Yeme merkezi lateral hipotalamusta iken, tokluk merkezi
ventromedial ¢ekirdekte bulunur. Yeme merkezi, tokluk merkezi tarafindan kontrol
altinda tutulur ve bu baskilama mekanizmasinda bir defekt olmasi halinde devamli
yemek yeme durumu ortaya ¢ikar. Noropeptid-Y (NPY)’nin sentez yeri olan arkuat
nukleustan ¢ikan noronlar, NPY’nin yemeyi stimule ettigi lateral hipotalamustaki

paraventrikiiler ¢ekirdege uzanir. Lateral hipotalamus hiicreleri melanin konsantre



edici hormon (MCH) ve oreksin icerir ve bu bdlgenin stimulasyonu gida alimini
artirrr.  Diger taraftan NPY kahverengi yag dokusunun sempatik uyarilmasini
azaltarak termogenezi baskilar, enerji harcanmasmi azaltir. Kortikotropin
salgilattirict hormon (CRH), NPY’nin aksine sempatik sistemi uyararak enerji

harcanmasini artirir ve kilo kaybi saglar(31).

Gastrointestinal sistemden salgilanan kolesistokinin (CCK), bombesin,
glukagon, amilin, glukagon benzeri peptid (GLP-1) ve insiilin gibi maddeler gesitli
yollarla tokluk hissini uyarirlar(31).

Obezitenin etyolojisindeki risk faktorleri asagida belirtilmistir(25).
Obezitenin olusmasindaki bashca risk faktorleri (25) :

a) Yas (ilerleyen yaslarda obezite goriilme siklig1 artar)

b) Cinsiyet (Kadnlarda obezite goriilme siklig1 daha yiiksektir)

c) Sosyo-kiiltiirel nedenler

d) Egitim diizeyi ve gelir durumu (Gelismis tilkelerde ve gelir diizeyi yiiksek
bireylerde obezite goriilme siklig1 daha yiiksektir)

e) Medeni durum (Evlilik sonras1 donemde obezite goriilme siklig1 artar)

f) Hareket yetersizligi

g) Asir1 beslenme ve yanlis beslenme aliskanliklari

h) Sik araliklarla ¢ok diistik enerjili diyetler uygulama

i) Sigara kullanim durumu

J) Alkol tiiketim durumu

K) Az uyku (Gece uykular1 yedi saatten daha az olan insanlarin viicut kitle
indeksi, daha fazla uyuyanlardan yiiksek olma egilimi gosterir)

I) Kullanilan bazi ilaglar (Tablo-3)

m) Hormonal ve metabolik etmenler (Tablo-3)

n) Genetik etmenler (Tablo-3)
Obezite etyolojisinde rol alan c¢esitli ilaglar, genetik ve endokrinolojik

nedenler tablo-3’te gosterilmistir.



Tablo-3. Sekonder Obezite Nedenleri ve Ozellikleri(26)

Genetik obezite

1.

2.

o
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Laurence-Moon Biedl sendromu: Mental gerilik, retinitis pigmentoza, polidaktili,
hipogonadotropik hipogonadizm ve progresif generalize obezite.

Prader-Willi sendromu: Boy kisaligi, mental gerilik, hipogonadotropik hipogonadizm,
hipotoni, kiigiik el ve ayaklar, balik agiz, hiperfaji ve progresif generalize obezite.

Alstrom sendromu: Retinis pigmentozaya bagli korlilk, nérosensoriyel sagirlik, gonadal
yetersizlik, insiilin direncinin eslik ettigi diyabet, gdvdesel obezite, boy kisaligi, kiiciik el ve
ayaklar, taban diisiikliigi, dis gelisiminde bozukluk, akantozis nigrikans, bobrek yetersizligi,
karaciger hastaligi, tekrarlayan akciger enfeksiyonlart ve kardiyomiyopati.

Cohen sendromu: Mikrosefali, yliz anomalileri, mental gerilik, boy kisaligi, gévdesel
obezite, hipogonadizm, hipotoni ve kiiciik (dar) el ve ayaklar.

Carpenter sendromu: Gelisme geriligi, erkek hipogonadizmi, polidaktili, sindaktili,
akrosefali, govdesel ve gluteal obezite.

Albright’m herediter distrofisi

Konjenital makrozomiya adipozitas

Von Gierke hastaligina eslik eden obezite

Ailevi (familiyal) hipoglisemi sendromu

10. Rotmund sendromu
11. Hiperostoz frontalis internaya eslik eden obezite

Hipotalamik obezite

1.

2.
3.

Adipoza-genital distrofi (Frohlich sendromu): Diabetes insipidus, gérme bozuklugu, mental
gerilik, obezite, hipogonadotropik hipogonadizm

Kleine-Levin sendromu

Tokluk merkezi (ventromediyal hipotalamus)’nin harabiyeti: timér, travma veya
inflamasyon

Endokrin hastaliklarda goriilen obezite

©WoOoNoaMLNE

Cushing sendromu

Hipotiroidi

Insiilinoma

Polikistik over sendromu

Erkek hipogonadizmi

Biiyiime hormonu eksikligi veya direnci (hipotalamo-hipofizer ciicelik)
Turner sendromu

Kraniyofarinjiyoma ve hipotalamusu tutan diger hastaliklar

Hipofiz yetmezligi

Ila¢ ve hormonlara bagh kilo artis1

N~ WNE

Antipsikotikler/néroleptikler

Antidepresanlar (trisiklik, monoaminoksidaz inhibitérleri, paroksetin ve mirtazapin)
Antiepileptikler (valproat, gabapentin, karbamazepin)

Lityum

Fenotiyazinler

Steroid hormonlar: kortikosteroidler, progestasyonel steroidler, hormonal kontraseptifler)
Antidiyabetikler: insiilin, sulfoniliireler ve tiyazolidinedionlar

Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar ve kalsiyum kanal blokerleri, a ve B-adrenerjik reseptor
blokerleri (viicut yagi artmaz, periferik 6deme neden olabilir.)




Obezite fizyopatolojisinde, ayrica, adipoz dokunun bir endokrin organ olarak

tiim viicuda etki etmesi de rol almaktadir(30).

Adipositler doku faktorii, plasminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1),
fibrinojen gibi trombojenik faktorler salgilayarak kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirrr. Timor nekroz faktor-alfa (TNF-a), komplemanlar, interlokin-1 (IL-1) ve
interlokin-6 (IL-6) adipositler tarafindan salgilanip inflamatuar yanit1 diizenleyen
faktorlerdir. Bugiin obezitede diisiik dereceli bir inflamasyon durumunun varhig:

bilinmekte ve bu ateroskleroz gelisiminde rol oynamaktadir(31).

Adiponektin, adipoz dokudan salgilanan bir proteindir ve insiilin duyarlilig
ile iligkili oldugunu gosteren ¢ok sayida c¢alisma vardwr. Adiponektin serum
konsantrasyonu; VKI, glukoz, insiilin, insiilin direnci ve visseral yag birikimi ile ters
orantihdir ve kilo kaybi ile artis gosterir. Insiilin duyarhiligmi olumlu etkileyen
adipokin gen ekspresyonunun insiilin, deksametazon ve TNF-a ile baskilandig1

goriilmiistiir(32).

Adipoz dokudan salgilanan Ob geni tarafindan kodlanan leptin hormonu ile
beraber pankreas adacik hiicrelerinden salgilanan insiilin diizeyleri viicuttaki yag
dokusunun miktari ile korelasyon gosterir. Leptin hormonu, fazla kilolu insanlarda
yag dokusu miktar1 ile orantili olarak yiliksek bulunur. Ayni sebeple kadinlarda da
erkeklere gore daha yiiksektir. Hipotalamustaki leptin reseptorlerine baglanarak
etkisini gosterir. Noropeptid-Y diizeylerini azaltarak gida alimin1 azaltir, 6te yandan
sempatik aktivasyon ile enerji harcanmasmi artirir(31). Leptin direncinin 6zellikle
anjiogenez, hiicre proliferasyonu, gocii ve yasami lizerindeki olumsuz etkileri sebebi

ile kanser olusumunda 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir (33).

Adipositler; serbest yag asitleri, TNF-a, anjiotensinojen gibi insiilin direnci
mekanizmasinda yer alan birgok faktor yaninda resistin de salgilar. Obezite
vakalarinda resistin diizeyleri yiiksek bulunmus, resistin uygulanmasinin glukoz

intoleransina yol agtig1 gosterilmistir(31).

Diger bir visseral adipoz dokudan salgilanan sitokin olan, visfatin insiilin
reseptorlerine baglanip aktive ederek insiilin-mimetik etkiler gosterir. Visfatin

prekiirsor B-hiicre dizisine etki ederek, notrofillerde apoptozu engeller. Karaciger,



kas, kemik iligi, akciger gibi dokularin yani swra adipoz doku makrofajlarinda

eksprese edildigi i¢in adipositokin-benzeri sitokin olarak tanimlanmaktadir(31).
2.1.4 Obeziteye Eslik Eden Durumlar:

Obezitede meydana gelen adipoz doku kitlesindeki artis ve artmis yag dokusu
hiicrelerinden patojen drilinlerin salmimindaki arti obezite patogenezinin
siniflandirilmasma ve obezite komplikasyonlarinin da nedene gore basit bir
siniflamasina  olanak  saglamaktadir(26). Obezite ile iligkili riskler ve

komplikasyonlar da tablo-4’de gosterilmistir.

Tablo-4. Obezite ile iliskili Saghk Riskleri ve Komplikasyonlar (26)

Kardiyovaskiiler

Koroner arter hastalig1

Miyokard infarktiisti

Konjestif kalp yetersizligi ve kor pulmonale

Ani 6liim

Serebrovaskiiler olaylar (inme vb.)

Hipertansiyon

Sol ventrikiil hipertrofisi

Varisler, derin ven trombozu ve pulmoner tromboemboli

Metabolik

Insiilin direnci

Tip 2 diyabet

Dislipidemi

Metabolik sendrom
Kolesterol safra taslari
Hiperiirisemi, gut

Diisiik dereceli inflamasyon

Kanser

e Ozefagus, ince barsak, kolon, rektum, karaciger, safra kesesi, pankreas, bobrek, 16semi,
multipl miyelom ve lenfoma

e  Erkek: prostat

e Kadm: meme, over, endometriyum ve serviks

Hormonal

Polikistik over sendromu, mens bozukluklar1, hiperandrojenizm
Akantozis nigrikans

Infertilite

Seks hormon baglayici globiilin diizeyinde azalma
Ostrojenlerde azalma

Erkeklerde testosteron diizeyinde azalma

Biiylime hormonunda azalma

Prolaktin cevabinda azalma

Kortizol yapiminda artma




Tablo-4. (Devami)

Romatolojik

Osteoartrit (6zellikle diz ve kalgalarda)
Tuzak noropatileri (karpal tiinel sendromu)
Immobilite

Pulmoner

Fonksiyonel rezidiiel kapasite, ekspiratuvar rezerv voliim ve total akciger kapasitesinde
azalma

Residiiel voliim ve difiizyon kapasitesinde artma

Erkeklerde maksimum ekspiratuvar akig hizinda azalma

Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS), obezite-hipoventilasyon sendromu (Pickwickian
sendromu) ve astim

Gastrointestinal

Safra kesesi hastalig1 (kolelitiyaz)
Non-alkolik yagli karaciger hastalig1 veya Non-alkolik steatohepatit
Gastroozofajiyal reflii hastaligi, herni

Uriner

Uriner stres inkontinensi
Obezite ile iligkili glomeriilopati

Cesitli

idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon, demans

Proteiniiri, nefrotik sendrom

Cilt enfeksiyonlari, seliilit, intertrigo, karbonkiil

Lenfodem, bacaklarda staz hiperpigmentasyonu, akantozis nigrikans/papillomatdz cilt
lezyonlari (skin tags)

Anestezi komplikasyonlari

Periodontal hastalik

Psikolojik ve sosyal sonuclar

Ozgiivende azalma, anksiyete ve depresyon
Sosyal damgalanma, sosyal yasamdan uzaklasma ve igsizlik
Beden imaj bozuklugu

2.2 Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom (MS), diinya genelinde obezite sikligmnin artmasi ile

beraber olduk¢a sik rastlanilan bir metabolik bozukluk olarak karsimiza

¢ikmaktadir(34). Metabolik sendrom, insiilin direnci ile baslayan abdominal obezite,

glukoz intoleransi, dislipidemi, hipertansiyon gibi risk faktorlerinin bir araya gelmesi

ile birlikte Tip-2 diyabet ve koroner arter hastaligi gibi sistemik bozukluklarin

birbirine eklendigi yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip bir endokrinopatidir(34).

Ik kez 1988’de Reaven tarafindan Sendrom X kavrami olusturulmustur.

Farkli risk faktorlerinin siklikla bir arada olduguna dikkat ¢ekmis ve kardiyovaskiiler
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hastalik risk faktorleri ile arasinda klinik olarak anlamli bir beraberlik oldugunu
vurgulamistir. Zaman icinde bu sendroma cesitli isimler verilmistir: “metabolik
sendrom”, “Oldiriici dortlii”, “plurimetabolik sendrom”, “insiilin rezistans

sendromu”, “dismetabolik sendrom”(34).
2.2.1 Metabolik Sendrom Tanisi

Metabolik sendromu net olarak smiflandirabilmek ve bu siiregte olusan
kavram kargasasini giderebilmek amaciyla cesitli kurumlarca hazirlanmis kilavuzlar

ile belirlenen birbirlerinden ¢ok az farkli tani kriterleri olusturulmustur.

Diinya Saglik Orgiitii’niin, MS tami kriterleri igerisinde insiilin direnci yer
almasma karsin, Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) 2001 Yetiskin Tedavi
Paneli’nde (ATP III), insiilin direncini icermeyen ancak daha siki metabolik esik
degerleri hedefleyen tani kriterleri kullanilmig ve NCEP-ATP III 2005°te revize
edilmistir. Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR) 1999°da, Amerika Klinik
Endokrinologlar Dernegi (AACE) 2003’de kendi kriterlerini olusturmus ve
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF), 2005 Metabolik Sendrom Kongresi’nde MS
i¢in tani kriterleri 6nerilmistir (Tablo 5). Bu tanimlamalar i¢inde en stk NCEP-ATP
ITT uzlas1 kriterleri kullanilir(35).

Tirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Calisma
Grubu; MS tan kriterleri arasinda insiilin direncinin yer almasi gerektigini savunur.
Bu nedenle; insiilin direncini de iceren 1999-DSO tani kriterleriyle, insiilin direncini
icermeyen fakat daha siki metabolik esik degerler hedefleyen 2005 NCEP-ATP IlI

tan1 kriterlerinden olusturulan tani kilavuzunu 6nermektedir (Tablo 5) (36).
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Tablo-5. Metabolik Sendrom Tam Kriterleri(35, 36).

NCEP/ATPIIl 2005

IDF 2006

EGIR 1999

WHO 1999

AACE 2003

TEMD 2005

Santral obezitede bel;
. Kadin 280 cm
. Erkek> 94 cm,

eiD
e Hiperinsilinemi

o Diyabet veya
® |FG veya IGT veya
eiD

Yiiksek inslin direnci riski*

veya
VKi 225 kg/m2 veya bel;
. Kadin > 88 cm
. Erkek > 102 cm

o Diyabet veya
®|GT veya
eiD

Asagidaki > 3 kriter

Ve asagidaki 22 kriter

Ve asagidaki 22 kriter

Ve asagidaki>2 kriter

Ve asagidaki 22 kriter

Ve asagidaki 22 kriter

— Santral obezitede bel;
. Kadin 288 cm
. Erkek 2102 cm

—Santral obezitede bel;
o Kadin 280 cm
. Erkek =94 cm

Obezite;
VKi > 30 kg/m2 veya
BKO
. Kadin > 0.85
. Erkek >0.9

Abdominal obezite

VKi > 30 kg/m2 veya

Bel gevresi:
. Erkek>100**
. Kadin > 90**

— HDL-K; — HDL-K; —HDL-K < Immol/L — HDL-K; — HDL-K; — HDL-K;
. Kadin <1.3 mmol/L . Kadin < 1.3 mmol/L | (<40 mg/dL) . Kadin <1 mmol/L . Kadin < 1.3 mmol/L . Kadin < 1.3 mmol/L
(<50 mg/dL) (<50 mg/dL) (< 40 mg/dL) (< 50 mg/dL) (< 50 mg/dL)
. Erkek <1 mmol/L . Erkek < 1 mmol/L . Erkek <0.9 mmol/L | e Erkek <1 mmol/L . Erkek <1 mmol/L
(<40 mg/dL) (<40 mg/dL) (<35 mg/dL) (<40 mg/dL) (<40 mg/dL)
—-TG > 1.7 mmol/L —-TG > 1.7 mmol/L —TG =2 mmol/L —-TG > 1.7 mmol/L —-TG > 1.7 mmol/L —-TG >1.7 mmol/L

(2150 mg/dL) ve/veya
dislipidemi igin ilag tedavisi

(2150 mg/dL) ve/veya
dislipidemi igin ilag tedavisi

(2180 mg/dL) ve/veya
dislipidemi igin ilag tedavisi

(2150 mg/dL)

(2150 mg/dL)

(2150 mg/dL)

—Hipertansiyon;
>130/80 mmHg ve/veya ilag
tedavisi

—Hipertansiyon;
>130/85 mmHg ve/veya ilag
tedavisi

—Hipertansiyon;
>140/90 mmHg ve/veya ilag
tedavisi

—Hipertansiyon;
>140/90 mmHg

—Hipertansiyon;
>130/85 mmHg

—Hipertansiyon;
>130/85 mmHg ve/veya
tedavisi

ilag

— APG >5.6 mmol/L
(=100 mg/dL)

— APG >5.6 mmol/L
(=100 mg/dL)

—APG 6.1 —6.9 mmol/L
(110-125 mg/dL)

—APG>6.1mmol/L
(2110 mg/dL); IGT

NCEP ATP Ill; The National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel Ill report, IDF; International Diabetes Federation, EGIR; The European Group for the Study of Insulin Resistance, WHO;
World Health Organisation, AACE; American Association of Clinical Endocrinologist, iD; insiilin Direnci, IFG; Bozulmus Aglik Glukozu, IGT; Bozulmus Glukoz Toleransi, BKO; Bel kalca orani, VKi; Viicut Kitle
indeksi, HDL-K; High-Density Lipoprotein- Kolesterol, TG; Trigliserit, APG; A¢lik Plazma Glukozu

*Kardiyovaskiiler hastalik, Polikistik over sendromu, Hipertansiyon, Nonalkolik yagli karaciger hastaligi, Tip 2 diyabet 6ykust, Gestasyonel diyabet 6ykust, Sedanter yagam

**Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi- Obezite, Dislipidemi, Hipertansiyon Grubu ¢alisma sonuglari
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2.2.2 Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi

Metabolik sendrom siklig1 ilerleyen yas ve viicut agirligi artist ile artar, ayni
zamanda toplumlara gore de degiskenlik gostermektedir. Yapilan bir aragtirmada

ABD'de erkeklerde MS prevalansi %30.3, kadmnlarda %35.6 olarak saptanmistir(9).

Ulkemizde 2004 yilinda yapilan, 4259 bireyin calismaya almdigi METSAR
(Tirkiye Metabolik Sendrom Aragtirmasi) sonuglarma gore 20 yas ve iizerindeki
erigkinlerde MS siklig1 %35 olarak saptanmistir. Bu arastirmada kadinlarda MS
siklig1 erkeklere gore daha yiliksek bulunmustur (kadinlarda %41.1, erkeklerde
%28.8). Yine bu ¢aligmada her iki cinsiyette de yas arttikga MS sikliginin arttigi ve
70 yas lizerindeki bireylerde bu oranin %49’lara ¢iktig1 izlenmistir. Bu sonuglar, bel
cevresi siirlar1 erkeklerde 102 cm, kadmlarda 88 cm olarak yapilan degerlendirmede

elde edilen verilere dayanmaktadir(7).

2010 yilinda yapilan Metabolik Sendrom Dernegi Tiirkiye Saglik Caligmasi
(PURE TURKIYE; Prospective Urban Epidemiological Study)'nda 4057 birey
calismaya dahil edilmis, bel ¢evresi erkeklerde > 94 cm, kadinlarda ise > 80 cm
kriter olarak almmistir; kadinlarda MS siklig1 %43.5, erkeklerde ise %41.4 olarak
saptanmugtir. Ayni ¢alismada, yas arttikga MS sikliginin da artmasiyla, 60-64
yaslarindaki bireylerde MS siklig1 %57.7 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada bir baska
ozellik kadmlarm  %63.6’sinmn,  erkeklerin  %34.5’inin  obez oldugunun

saptanmasidir(8).
2.2.3 Metabolik Sendrom Etyopatogenezi

Metabolik sendromun tiim bilesenlerinin etyopatogenezini agiklayabilecek
tek bir genetik, infeksiy6z ya da ¢evresel faktor heniiz tanimlanamamustir. Ancak
MS’un temelini insiilin direncinin olusturdugu giiniimiize kadar bir¢ok arastirma

tarafindan desteklenmistir(36).

Insiilin direnci, belli bir konsantrasyondaki insiiline subnormal bir biyolojik
yanit alinmasi veya glukoz homeostazisinde insiilinin beklenen etkisinin bozulmas1
ve insiiline verilen yanitta eksiklik olarak tanimlanabilir. Bu nedenle normal

biyolojik yanitin olusmasi igin daha fazla insiiline gerek duyulmaktadir(36).
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Metabolik sendromda dokularin insiiline yanitinda bir bozukluk oldugu,
insiilin direncine bagl olarak pankreasin beta hiicrelerinin fazla miktarda insiilin
salgiladig1 ve sonugta hiperinsiilinemi gelistigi ortaya konulmustur. Bu sendromun
bilinen diger unsurlar1 arasinda sistemik inflamasyon, protrombotik durumlar ve

artmis oksidatif stres bulunmaktadir(36).

Hipertansiyon, dislipidemi, obezite, diyabet ve aterosklerotik damar hastaligi
da insiilin direnci ve hiperinsiilinemi temelinden geliserek MS’un komponentlerini

olustururlar(36).

2.3 Tiroid Bezinin Genel Ozellikleri

Tiroid bezi, kahverengi renkte, sert kivamli ve iki loblu bir bez olup insan
viicudunda endokrin fonksiyon gérmek igin 6zellesmis bir organdir. iki lob isthmus
adi1 verilen yap1 ile birleserek “H” (kelebek) seklinde bir goriiniim alir. Tiroid bezi,
boyunda trakeanin Oniinde, krikoid kartilajin hemen altinda, servikal-5 ve torakal-1
vertabralar arasindadir. Insanlarin bir kisminda piramidal lob ad1 verilen, daha ¢ok
sol lobdan koken alan ve os hyoideuma dogru uzanan kiigiik bir lob daha

bulunur(19).

Tiroid bezinin boyutlari, iyot alimimna gore degisebilmekle birlikte, isthmus
kalinlig1 ortalama 2-6 mm, her bir lobun kalinlig1 ve genisligi 2-2.5 cm, uzunlugu ise
ortalama 4-4.5 cm’dir(19). Tiroid bezinin agirligi; tilkemiz sartlarinda ortalama 15-
20 gr olmakla birlikte bu degerler bolgelerdeki iyot alim durumuna ve viicut

agirhigma gore degisebilmektedir(19).

Tiroid bezi embriyoda gelisen ilk endokrin bezdir. Dilin arka orta kismmdaki
foramen cecum’dan koken alir. Gestasyonun 4. haftasinda gelismeye baglar ve 7.

haftasia dogru tiroglossal kanaldan gegerek kendi konumuna go¢ eder(19).

Tiroid bezi tiroid hormonu iireten folikiiler hiicreler, kalsitonin treten
parafolikiiler (C hiicreleri) hiicreler ile bag dokusundan olusur. Tiroid hormonlar1

neredeyse tiim dokularin normal fizyolojide islev gorebilmesi i¢in gereklidir(19).
Tiroid hormonlarmin etkili oldugu viicut yap1 ve fonksiyonlar1 sunlardir;

. Normal biiyiime ve gelismenin diizenlenmesi,

. Kalp hiz1 ve miyokardial kontraktilitenin diizenlenmesi,
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. Renal su klirensi ve gastrointestinal motilitenin diizenlenmesi,

. Osteoklast ve osteoblastlarin aktivasyonunun diizenlenmesi,

. Erken fetal beyin ve norolojik sistemin gelisiminin diizenlenmesi,
. Kadinlarda fertilitenin diizenlenmesi,

. Dokularda katekolamin hassasiyetinin diizenlenmesi,

. Bazal 1s1 ve metabolizmanin diizenlenmesi,

. Protein dongiisii, glikojenoliz ve glukoneojenezin diizenlenmesi,
. Lipojenez ve lipolizin uyarilmasi,

. Bir¢ok vitaminin sentezi ve kullaniminin diizenlenmesi(19).

Tiroid hormon sentezi i¢in gerekli olan tiim yolaklar hipotalamustan salinan
tirotropin releasing hormon (TRH), 6n hipofiz bezinden salgilanan tiroid stimiile
edici hormon (TSH) ve dolasimda bulunan triiyodotironin (T3) ve tetraiyodotironin
(T4) tarafindan negatif feedback mekanizmasi ile kontrol edilir. TSH, bir
glikoprotein hormon olup tiroid hormon biyosentezindeki tiim basamaklar i¢in biiyiik
Ooneme sahiptir. Kandaki artan T3 ve T4 seviyeleri zit bir etki gostererek
hipotalamustan TRH ve hipofizden TSH salgilanmasini baskilarken; azalan T3 ve T4
seviyeleri TRH ve TSH salgilanmasimi uyarir ve boylece tiroid hormon sentezindeki

denge saglanmis olur(37, 38).

Iyot, normal fizyolojik sartlarda TSH’m etkisiyle Sodyum-Iyot simportu
(NIS) vasitasiyla tiroid folikiilii bazal membranindan alinip apikale tasinir(37).
Pendrin isimli Klor-Iyot (CI-I) tastyicist ile iyot folikiil icerisine salmir(19, 37).
Apikal plazma membrani ile folikiil limeni sinirinda tiroglobiilinde bulunan tirozil
gruplarina bir iyot eklenirse monoiyodotirozin (MIT), iki iyot eklenirse
diiyodotirozin (DIT) olusturulur(19, 37). Bu basamaklarin her biri tiroid peroksidaz
(TPO) tarafindan katalizlenir ve biyokimyasal siirecler TSH kontroliinde
gerceklestirilir. Daha sonra MIT ve DIT birlestirilir ve T3 ile T4 hormonlari
olusturulur(19, 37).

2.4 Tiroid Bezinin Voliimiinii Etkileyen Faktorler

Ultrasonografi, tiroid ve paratiroid hastaliklarina yaklagimda kullanilan en
yaygin goriintiileme yontemidir ve tiroid voliimiiniin invaziv olmayan bir sekilde

pratik olarak dlgiilebilmesini saglamaktadir(19).

15



Tiroid voliimiiniin  ultrasonografisinde  standart bir  olgtim  sekli
olusturulmustur. Bunun igin transvers kesitte tiroidin en genis yerinden 6n-arka ve
transvers iki boyutta birbirini dik kesen dogrularla 6lgmek, longitiidinal kesitte ise
tiroidi boyun yapilar1 ile paralel bir planda 6lgmek gereklidir. Tiroid voliimii

asagidaki formiile gore hesaplanir(19):
“Tiroid voliimii (ml) = uzunluk(cm) x genislik(cm) x kalinlik (cm) x I1/6 (0,524)”

Ulkemiz i¢ Anadolu Bélgesi'nde yapilmis bir ¢alismada normal ortalama
tiroid voliimii 13+6.27 ml (erkeklerde; 15.87+7.18 ml, kadinlarda; 10.94+4.53 ml),
ortalama isthmus kalinligi ise 3.23+£1.10 mm (erkeklerde; 3.42+1.14 mm, kadinlarda;
3.10£1.05 mm) olarak bulunmustur(39).

Tiroid bezinin her ne sebeple olursa olsun hastanin yasi ve cinsiyeti igin
normal olarak tanimlanan boyuttan daha fazla biiyiimesine “guatr” denir. Otiroid
diffiiz guatr formasyonuna neden olan, bir¢ok tiroid biiyiimesini stimiile eden
faktoriin (GSF, Growth Stimulating Factor), folikiiler hiicre replikasyonu artiginin
onemli bir nedeni oldugu diisiiniilmektedir. TSH ana ekstratiroidal tiroid GSF’dir.
Epidermal biiyiime faktorii (EGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ve insiilin
benzeri biiytime faktori-1 (IGF-1)’in tiroid biiylimesinin 6nemli stimiilatorleri
oldugu gosterilmistir. Bu faktorler ya sistemik dolasimdan ya da tiroid folikiiler veya

stromal hiicrelerinden kéken alir(40).

Tiroid bezinin volimii pek ¢ok farkli sebepten etkilenebilmektedir. Bunlar
arasinda; diyetle alinan iyot miktari, dolasimdaki tiroid hormon seviyelerindeki
degisimler, insiilin direnci ve diyabet gibi glukoz metabolizmasi bozukluklar1 ve bu
bozukluklarin tedavisi sirasinda kullanilan ilaglar, viicut kitle indeksi, yas, cinsiyet,
sigara ve alkol kullanimi, genetik sebepler, cesitli vitamin eksiklikleri, gonadotropik

hormonlar, strojen, selenyum, kobalt gibi mineraller ve kalsitonin sayilabilir(13-16,

19, 37, 41-50).

Tiroid hormon sentezinin normal isleyebilmesi igin eriskinlerde viicuda
giinlik 150 pg iyot alinmasi gerekir(19, 37, 51). Giinliikk iyot alimi 50 pg’in altina
diistiigiinde tiroid hormonlar1 yeterli liretilemez ve sonucunda guatr ile hipotiroidizm
gelisimine zemin hazirlanir(19, 51). Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi,

Tiroid Caligma Grubunun yaptig1 bir tarama sonucuna gore Erzincan’da orta
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derecede iyot eksikligi (Medyan Uriner Iyot Konsantrasyonu: 20-49 pg/L) oldugu
gosterilmistir(51). Iyot alim giinliik 50 pg’m altma diistiigiinde bezin iyot icerigi
normal sinirlarda tutulamaz ve kolloid havuz igerisinde depolanmis hormonlar
dolasima verilerek kan diizeyleri korunmaya calisilir. Tiroid bezinde yeni iiretilen
hormonlar biyolojik aktif hormon olan T3 Iehine ¢evrilir. Bu kompansasyon
mekanizmasi yetersiz kaldiginda TSH’in da etkisiyle tiroid bezi hiicresel diizeyde

uyarilir ve bezde hiperplazik ve hipertrofik degisiklikler meydana gelir(19).

Ek olarak tiroid hormon diizeyleri normal oldugu halde cesitli otoimmiin
durumlar nedeniyle TSH diizeylerinin artmasi, Tiroid Stimiilan immiinglobiilin (TSI)
gibi stimiile edici antikorlarin olugsmasi1 veya TSH fiireten adenomlar gibi cesitli
patolojilerin ortaya c¢ikmasi da tiroid bezinde trofik etkiler gostererek bezde

hipertrofiye neden olur(19).

Insiilin direnci; bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz tolerans: ve
diabetes mellitus gibi glukoz metabolizmasi bozukluklarinin olusumunda biiyiik bir
role sahiptir(13, 15, 16). Yapilan g¢alismalarda insiilin direncinin tiroid volimi
iizerinde etkili oldugu gosterilmistir(13-17). Insiilinin tirosit cogalmasi iizerindeki bu
etkisinin, IGF-1 bagimli mekanizmalar {izerinden yiiriidiigii gésterilmis oldugundan
tiroid bezindeki morfolojik degisikliklerden de IGF-1’in sorumlu olabilecegi
diistiniilebilir. EK olarak; yapilan c¢alismalarda, Tip-1 diyabet ve Tip-2 diyabet
hastalarinda tiroid voliimlerinin normal popililasyona gore artmis oldugu
gosterilmistir(13, 15). Tiroid bezinde gergeklesen hormon ve sinyal yolaklarinda
metforminin diizenleyici etkisi oldugu artik anlasildig1 i¢in tiroid voliimiine de etkisi
olabilecegi arastirilmis ve bu arastirmalar neticesinde metforminin insiilin direnci ve
Tip-2 diyabet hastalarinda tiroid bezi voliimiinii anlamli sekilde azalttigi ortaya
konulmustur(41, 43, 52, 53).

Obez ve fazla kilolu insanlarda insiilin direnci etkili olmas: ve Tip 2 diyabet
gelisme egilimi artmasi, TSH seviyelerinin yiikselme ve serbest tiroid hormonlarmin
azalma egiliminde olmasi gibi nedenlerle yapilan ¢aligmalarda tiroid voliimiiniin
arttig1 gosterilmistir(16, 20). Yine bir calismada viicut agirliginin %10’ unu kaybeden

obez kadinlarda tiroid hacminde de azalma oldugu gozlenmistir(20).
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Insan koryonik gonodotropin (hCG), TSH’a yapisal olarak benzeyen
glikoprotein yapili bir hormondur. hCG’nin alfa alt iinitesi liteinlestirici hormon,
folikiil stimiilan hormon ve TSH ile ayni1 olmakla beraber beta alt iinitesi hCG’ye
spesifiktir(45). Ek olarak hCG ve TSH’in sadece yapisal olarak degil, reseptor
diizeyinde de benzerlikler tasidigi gosterilmis ve aralarindaki bu benzerligin hCG ile
TSH reseptorii arasindaki etkilesimi agikladigi one siiriilmiistiir(45). Bu nedenle
artan hCG seviyeleri hipotalamo-hipofizer-tiroid aksini etki altinda birakarak, tiroid
hormonu salgilanmasmma, TSH degerinde baskilanmaya ve tiroid voliimiiniin
artmasima neden olmaktadir(45). hCG tedavisi verilen erkekler iizerinde yapilan bir
calismada, tedavi sonrasinda tiroid voliimiiniin kayda deger bir sekilde arttigi

gosterilmistir(45).

A vitamini normal seviyelerde viicutta hipofizer TSH-3 genini baskilamakta ve
TSH’m tiroid bezini uyarmasin1 azaltarak tiroid voliimiiniin artmasini
onlemektedir(49). Zimmermann ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada A vitamini
eksikligi sonucunda kandaki TSH diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Ek olarak tiroid
bezine iyot alimmin ve tiroglobiilin sentezinin de azaldig1 saptanmistir. Sonug olarak

tiroid voliimiinii artirdig1 gosterilmistir(49).

Selenyum farkli biyolojik aktiviteleri olan esansiyel eser elementlerden
biridir. Selenyum iceren 30’dan fazla selenoprotein mevcuttur ve etkisini bu
selenoproteinler ile gosterir. Toksik oksijen tiirevlerinin detoksifiye edilmesinden
sorumlu olan glutatyon peroksidaz ve superoksit dismutaz enzimlerinin yapisinda
bulunmaktadir. Buna ek olarak, T4’tin T3’e doniismesinde gorev alan 5’
deiyodinazlarin yapisinda da yer almaktadir(44, 48, 54). Selenyum eksikligi sonucu
gelisen glututyan peroksidaz eksikligi neticesinde dokuda biriken peroksitler tiroid
bezine zarar verebilmekte ve tiroid bezinde fibrozise neden olarak tiroid bezinin
voliimiinde artis gozlenmektedir. Ayrica deiyodinazlarin fonksiyon bozuklugu

nedeniyle tiroid hormonlarinin {iretimi azalabilmektedir(44, 48, 54).

Demir eksikligi “hem” bagimli TPO aktivitesini azaltarak iyot etkinligini

azaltabilmekte ve dolayli yoldan guatr olusmasima neden olabilmektedir(48).

Kobalt ¢ok yiiksek dozlarda, iyodun tiroid hiicresine alinmasina ve var olan

iyodun organifikasyonunu engelleyerek guatr olusumuna zemin hazirlamaktadir.
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Fakat giinliik maruziyet ile elde edilen dozlarda herhangi bir guatrojenik etkisi

gosterilememistir(46).

Sigarada bol miktarda bulunan tiyosiyonatin, iyodun tirosit i¢ine alinmasini
yarigsmali olarak inhibe ettigi i¢in iyot alimin1 bozdugu ve bunun sonucunda sigara

kullaniminin tiroid voliimiinii artirdig1 gosterilmistir(50).

Alkol kullanimmin tiroid hormonlar1 iizerinde direkt bir etki gostermedigi,
tiroid voliimii ilizerine olan etkisinin tiroid bezinde toksik etkiler gostermesinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir(47). Yapilan ¢alismalarda alkol kullanimmin doza
bagl bigimde her iki cinsiyet i¢in tiroid biiylimesiyle iliskili oldugu gdsterilmis olup
bu iligkinin kadinlarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir(47).

Ailevi o6tiroid guatr vakalarinin incelenmesi, bu vakalarda tiroid
fizyolojisinde rol alan genlerle iliskili genetik yatkinhigin Onemli oldugunu
gostermistir. Baslica dual oksidaz 2 (DUOX2) geni, tiroglobulin geni, TPO geni,
TSH reseptor ve NIS genleri guatr ile iliskili bulunmustur(51).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Mart 2017 ve Kasim 2017 tarihleri arasinda, Erzincan
Universitesi Tip Fakiiltesi, Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklar1 polikliniklerine kilo fazlaligi sikayeti ile bagvuran; bilinen diabetes
mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, tiroid ve koroner arter hastaligi olmayan 116
obez kadin hastada metabolik sendrom tani kriterleri arastirilarak, metabolik olarak
saglikli obezler ve sagliksiz obezler olmak iizere iki grup olusturularak yapilmistir.
Calisma hastalarin onaylarmin alinmasini takiben yapilmistir. Calismamiz kesitsel

bir caligmadir.
Poliklinik Ortaminda Yapilan Olg¢iimler

Hastalarin adi-soyadi, yasi, tibbi 6zgegmisleri, ilag ve sigara kullanim

Oykiileri, ailede prematiir kardiyovaskiiler hastalik 6ykiileri sorgulanarak kaydedildi.

Hastalarin agirlik ve boy olctimleri; agirlik ve boy olcer (SECA, Seca GmbH
& C0.KG.Almanya) ile yapildi. Ol¢iim sirasinda dik pozisyonda, ¢iplak ayakla ve
miimkiin oldugu kadar kiyafetlerini ¢ikarmis sekilde olmalar1 saglandi. Elde edilen
agirhik ve uzunluk verileri kaydedildi. Uzunluk ve agirlik verileri kullanilarak
hastalarin viicut kitle indeksleri, agirligm boyun metre cinsinden karesine boliimiiyle

hesaplanarak kaydedildi.

Bel ve kalga ¢evreleri Olglimii icin hastalar yukarida belirtildigi iizere
miimkiin oldugu kadar kiyafetlerini ¢ikarmis sekilde dik pozisyonda durmalari
sagland1. Elastik olmayan uzunluk &lcer kullanilarak DSO kriterlerine uygun sekilde;
bel i¢in siiperior iliyak krista ile palpe edilebilen son kostanin tam orta noktasina
denk gelen bolgeden, kalca i¢in ise en genis captan gececek sekilde dlgiimler yapildi.
Olgiimler sirasinda uzunluk &lger bel ve kalca bdlgelerini tam olarak fakat

sikistirmayacak sekilde sard1 ve zemine paralel olacak sekilde dl¢timler yapildi.

Tansiyon Ol¢timleri i¢in poliklinik ortaminda stetoskop ve Er-Ka (Almanya)
marka havali sfingomanometre kullanildi. On bes dakika dinlendirilen hastalara 5

dakika arayla 2 6l¢iim yapildi ve degerlerin ortalamasi alinarak kayit edildi.

Hastalarin aktif sigara kullanimlar1 sorgulanarak kaydedildi.
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Hastalarin birinci derece akrabalarinda erkekler i¢in (kardes veya baba) 55
yas, kadmlar i¢cin (kardes veya anne) 65 yasin altinda erken koroner arter hastaligi

Oykiisii sorgulandi ve kayit edildi.

Metabolik sendrom (MS) tanis1 Kolesterol Egitim Programi-Eriskin Tedavi
Paneli 111 (NCEP-ATP III) kriterlerine gore konuldu (55). Ancak bel g¢evresi igin
Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin santral obezite i¢in referans
degerleri kullanildi. Buna gore bel ¢evresi (erkeklerde >100 cm, kadinlarda >90 cm),
serum TG diizeyi (>150 mg/dl), serum HDL-K diizeyi (erkeklerde <40mg/dl,
kadmnlarda<50 mg/dl), kan basinct (>130/85 mmHQ) ve serum aglik glukoz diizeyi
(>100 mg/dl) olgiitlerinden 3 ve daha fazla 6l¢iit pozitif olanlar MS olarak kabul
edildi.

Metabolik sendrom kriterleri gz 6niinde bulundurularak ¢alismaya alinanlar
iki gruba ayrildi. Ik gruba obez ve MS tanis1 konulmayanlar alindi. Ikinci gruba ise

obez ve metabolik sendromlu bireyler alind1.

Diyabet Oykiisii ve tanisi olmayan hastalarimizin glikolize hemoglobin

(HbAIC) degeri % 6.5 ve lizerinde olanlar yeni tan1 diyabet olarak kabul edildi.

Hastalarin insiilin direnci-homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA-IR) su

sekilde hesaplanmistir(56):

HOMA-IR = [Ac¢hk Plazma Insiilini (mU/ml) x Aclik Plazma
Glukozu(mg/dl)] / 405

HOMA-IR degeri 2.7 nin tizeri ise insiilin direnci olarak kabul edildi.

Tiroid voliim Olglimleri, hastalar supin pozisyonunda ve boyunlar1 hafif
ekstansiyonda dl¢iim yapilmustir. Olgiimler SIUI / CZ XL-43B (Cin) model cihazla
yapilmig olup B modu ile yiiksek ¢oziiniirliiklii lineer prob (8 mhz) esliginde her bir
lob 3 boyutlu oOlgiilmistir. Her bir lob i¢in kraniokaudal, mediolateral ve
anteroposterior uzunluklar1 6l¢iilmiis ve ovoid formiilii kullanilarak (genislik x

derinlik x uzunluk x I1/6) sag ve sol lob voliimleri elde edilmistir.

Tiroid voliim Olgiimleri sirasinda ultrasonografi ile B modunda kommon
karotis arter longitiidinal goriintiilemesi yapilmis ve limen-intima ile media-

adventisya arasindaki iki paralel ¢izgi kalinlig1 dlgiilerek sag ve sol karotis intima
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mediaya ait iki parametre elde edilmistir. Degerlendirmede her iki karotis intima

media kalinlig1 ortalamasi kullanilmigtir.

Tiroid bezindeki normal bicim ya da eko ozelliklerinin digindaki ve 0.3

cm’den biiyiik tiim soliter lezyonlar nodiil olarak degerlendirilmistir.
Biyokimyasal Ol¢iimler

Serum trik asit, glukoz (Spektrofotometrik analiz, Beckman Coulter Inc.
kitleri ile LH 2000 analizér, Lismeehan, O’Callaghan’s Mills Irlanda); HbAlc
(Yiiksek performansh sivi kromatografisi, Adams Alc HA-8160, Arkray Japonya);
total kolesterol, HDL kolesterol ve plazma trigliserit (TG) konsantrasyonlari
(Oksidasyon bazli teknik, Beckman Coulter AU 2700 plus, Missima, Japonya); TSH
(Kemiliiminesans ¢alismasi, UniCel DXi 800 immiinassay sistemi, Beckman Coulter,
Fullerton CA, ABD); insiilin, serbest T3, serbest T4 oGl¢iimleri (Kemilimnesans
yontemiyle, Siemens ADVIA Centaur XP immiinassay, Almanya); sabah saatlerinde

en az 10 saatlik aclik sonras1 hastanemiz merkez laboratuarinda ¢aligilmistir.
Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler “Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0”
programi kullanilarak analiz edildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak incelendi. Normal dagilim gosteren
degiskenler i¢cin tanimlayici analizler ortalama ve standart sapma, normal dagilim
gostermeyenler i¢cinse median ve ¢eyrekler arasi aralik [inter quartile range (IQR)]
verildi. Gruplar arasi karsilastirmalar yapilirken normal dagilim gésteren veriler igin
Student t testi kullanilirken, dagilimi bozuk veriler i¢in Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik verilerin degerlendirilmesinde Ki-Kare testi kullanildi.
Korelasyon analizi non-parametrik veriler igin Spearman Korelasyon testi ile yapildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi P<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caliymamiza alman 116 obez kadin hastanin ortalama yas1 37.2+7.9 yil
olarak tespit edilmistir. Hastalarin ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 35+4.5 kg/m?
olarak hesaplandi. Hastalarin %57.76°s1 evre 1, %26.72’si evre 2, %15.52’si evre 3
obezdi. Hastalarm ortalama karotis intima media kalnhg (KIMK) 0.48+0.10 mm
olarak hesaplandi. Hastalarin %12.93’iinde tiroid nodiiki mevcuttu. Hastalarin
%19.83’1i aktif olarak sigara kullaniyordu. Calismaya katilan hastalarm anamnez
bilgisine gore % 37’sinde ailede erken koroner arter hastaligi Oykiisii mevcuttu.

Hastalarin ortalama tiroid voliimii 13.71+6.90 ml olarak tespit edildi.

Metabolik olarak saglikli obez ve sagliksiz obez gruplari karsilastirildiginda;
dogal olarak anlamli fark beklenen metabolik sendrom (MS) kriterlerine (bel ¢evresi,
sistolik ve diastolik tansiyon arteryel, aclik glukozu, HDL-kolesterol, trigliserit) ek
olarak tiroid voliimii, KIMK, bel kalca orani, HOMA-IR, insiilin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir. Yas, boy, agirhk, VKI, kal¢a cevresi,
HbAlc, trik asit, total kolesterol, LDL-kolesterol, kreatinin ve TSH degerleri

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir (Tablo-6).
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Tablo-6. Metabolik Olarak Saghkh ve Saghksiz Obez Hasta Gruplarinda Hastalarin

Demografik, Klinik ve Laboratuar Verileri

Parametre Grup-1 Grup-2 P degeri
(Metabolik olarak (Metabolik olarak
saghkh), n=64 saghksiz ), n=52
Yas (yil)** 36.647.4 37.9485 >0.05
Boy (cm)** 159.8+6.6 159.3+5.6 >0.05
Agirlik (kg)* 85.0 (79.0-95.5) 88.5 (80.0-100.0) >0.05
Viicut Kitle indeksi (kg/m?)* 33.9 (31.0-36.7) 34.9 (31.6-37.7) >0.05
Bel ¢evresi (cm)** °© 104.5+10.8 110.0+£9.9 0.006
Kalga gevresi (cm)** 120.6+9.5 120.1+12.4 >0.05
Bel/Kalg¢a Oran1** 0.87+0.06 0.92+0.08 <0.001
Sistolik Tansiyon Arteryel (mmHg)* ° 110 (100-120) 120 (100-140) 0.006
Diastolik Tansiyon Arteryel (mmHg)* ° 70 (60-80) 80 (70-90) 0.003
Tiroid voliimii (ml)* 11.73 (9.36-14.05) | 14.16 (11.12-19.04) |  0.001
Karotis Intima Media Kalmligi (mm)* 0.45 (0.40-0.50) 0.50 (0.40-0.60) 0.009
Glukoz (mg/dL)* ° 91.0 (85.3-95.8) 99.0 (90.0-104.0) <0.001
HbALc (%)* 5.4 (5.2-5.7) 5.5 (5.3-5.8) >0.05
Urik Asit (mg/dL)** 4.4 (3.9-5.3) 4.5 (3.9-5.3) >0.05
Kolesterol (mg/dL)** 189.5433.2 191.2445.0 >0.05
HDL-Kolesterol (mg/dL)* ° 52.5 (47.0-60.0) 44.0 (39.0-53.5) 0.001
Trigliserit (mg/dL)* ° 101.0 ( 83.3-131.8) 165.0(125.5-223.0) <0.001
LDL-Kolesterol (mg/dL)** 113.4+30.1 107.5+33.2 >0.05
Insiilin (mU/mL)* 10.6 (7.2-17.0) 17.3 (12.6-25.4) <0.001
HOMA-IR* 2.4 (1.5-3.8) 4.1 (3.0-5.8) <0.001
Kreatinin (mg/dL)* 0.8 (0.7-0.8) 0.8 (0.7-0.9) >0.05
TSH ( pU/mL)* 1.9 (1.4-2.9) 1.9 (1.3-2.4) >0.05

* Mann-Whitney U testi,
** T Testi,

° Metabolik sendrom tanisinda kullanilan kriterler,

HbA1c; Glikolize Hemoglobin, TSH; Tiroid Stimiilan Hormon, HOMA-IR; Insiilin Direnci-Homeostaz
Modeli Degerlendirmesi, HDL; Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL; Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
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Hastalar, tiroid voliimiiniin median degerine gore diisiik (grup-1) ve yiiksek

(grup-2) tiroid voliimlii hastalar olarak ikiye ayrildiginda yas, boy, kalga ¢evresi, bel

kalga orani, sistolik ve diastolik tansiyon arteryel, aglik glukozu, HbAlc, total

kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserit, kreatinin, TSH parametreleri agisindan ikKi

grup arasinda anlamli fark yokken VKI, agirlik, bel ¢evresi, KIMK, iirik asit, insiilin,

HOMA-IR, LDL-kolesterol agisindan iki grup arasinda istatistiki olarak anlaml fark

tespit edilmistir (Tablo-7).

Tablo-7. Tiroid Voliimii Diisiik ve Yiiksek Hasta Gruplarinda Hastalarin Demografik,

Klinik ve Laboratuar Verileri

Parametre Grup-1 Grup-2 P
(Tiroid Voliimii (Tiroid Voliimii degeri
<12.27), n=58 >12.27), n=58

Yas (yil)** 37.147.4 37.348.4 >0.05

Boy (cm)* 160 (155-164) 160 (155-165) >0.05

Agirlik (kg)* 84.5 (77.8-94.0) 88.5 (81.0-100.3) 0.044

Viicut Kitle indeksi (kg/m*)* 32.9 (30.6-36.1) 35.4 (32.0-37.8) 0.004

Bel ¢evresi (cm)** 104.9+10.7 109.1+10.5 0.038

Kalga gevresi (cm)** 118.7+10.6 122.0+10.9 >0.05

Bel/Kal¢a Oran1** 0.89+0.07 0.90+0.08 >0.05

Sistolik Tansiyon Arteryel (mmHg)* 110 (100-120) 115 (100-136) >0.05

Diastolik Tansiyon Arteryel (mmHg)* 70 (67-80) 70 (70-85) >0.05

Karotis Intima Media Kalinlig1 (mm)* 0.45 (0.40-0.50) 0.50 (0.40-0.60) 0.032

Glukoz (mg/dL)* 92 (86-98) 94 (89-103) >0.05

HbALc (%)* 5.5 (5.2-5.6) 5.5 (5.3-5.7) >0.05

Urik Asit (mg/dL)** 4.7+0.8 5.7+0.9 0.006

Kolesterol (mg/dL)** 195.6+39.7 184.9+£37.5 >0.05

HDL-Kolesterol (mg/dL)** 50.8+10.3 50.3+£12.5 >0.05

Trigliserit (mg/dL)* 121.0 (95.8-165.8) 132.0 (86.8-179.3) >0.05

LDL-Kolesterol (mg/dL)** 116.6+34.4 104.8+£27.5 0.043

fnsiilin (mU/mL)* 12.3 (7.4-17.7) 15.5 (10.3-22.9) 0.035

HOMA-IR* 2.8 (1.6-4.2) 3.5 (2.3-4.9) 0.041

Kreatinin (mg/dL)* 0.8 (0.7-0.8) 0.8 (0.7-0.9) >0.05

TSH ( pU/mL)* 1.9 (1.4-2.6) 1.9 (1.3-2.7) >0.05

* Mann-Whitney U testi
** T Testi

HbA1c; Glikolize Hemoglobin, TSH; Tiroid Stimiilan Hormon, HOMA-IR; Insiilin Direnci-Homeostaz Modeli
Degerlendirmesi, HDL; Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL; Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
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Tiroid nodiili olmayan ve olan hasta gruplar1 karsilagtirildiginda yas ve
KIMK degerleri acisindan anlamli fark tespit edilmisken diger parametreler
acisindan iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli fark tespit edilememistir (Tablo-
8).

Tablo-8. Nodiil Olmayan ve Olan Hasta Gruplarinda Hastalarin Demografik, Klinik ve

Laboratuar Verileri

Parametre Grup-1 Grup-2 P
(Nodiil Olmayan), | (Nediil Olan), degeri
n=101 n=15

Yas (yil)* 37 (30-42) 41 (37-50) 0.014

Bel ¢evresi (cm)** 107.3+11.1 105.1+7.5 >0.05

Kalga gevresi (cm)** 120.8+11.1 117.5+8.8 >0.05

Bel/Kalga Orani* 0.89 (0.84-0.93) 0.89 (0.85-0.95) >0.05

Sistolik Tansiyon Arteryel (mmHg)* 110 (100-130) 120 (90-140) >0.05

Diastolik Tansiyon Arteryel (mmHg)* 70 (70-80) 70 (70-95) >0.05

Karotis Intima Media Kalmligi (mm)* 0.45 (0.40-0.53) 0.55 (0.50-0.60) 0.04

Glukoz (mg/dL)* 93.0 (86.5-99.5) 94.0 (91.0-99.0) >0.05

HbALc (%)* 5.5 (5.2-5.7) 5.6 (5.4-5.7) >0.05

Urik Asit (mg/dL)** 5.0+0.8 4.8+1.2 >0.05

Kolesterol (mg/dL)** 188.1+37.1 204.5+47.7 >0.05

HDL-Kolesterol (mg/dL)** 50.3+11.1 52.1+13.4 >0.05

Trigliserit (mg/dL)* 128 (1 89-165) 173 (99-217) >0.05

LDL-Kolesterol (mg/dL)** 110.1+£32.1 115.1+£28.2 >0.05

Insiilin (mU/mL)* 13.4 (8.4-20.2) 13.5(9.1-17.1) >0.05

HOMA-IR* 3.0 (2.1-4.8) 3.3(2.1-4.2) >0.05

Kreatinin (mg/dL)* 0.8 (0.7-0.8) 0.8 (0.7-0.9) >0.05

* Mann-Whitney U testi
** T Testi

HbA1c;Glikolize Hemoglobin, HOMA-IR; Insiilin Direnci-Homeostaz Modeli Degerlendirmesi,
HDL; Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL; Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
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Tiroid voliimiiyle iliskili parametrelerin tespiti i¢in yapilan korelasyon testi
sonucunda MS, MS kriter sayisi, sistolik ve diastolik tansiyon arteryel, KIMK, iirik
asit ile anlamli korelasyon tespit edilmistir. Tablo-9’da tiroid voliimii ile anlamli
korelasyonu tespit edilen parametrelerin korelasyon katsayisi ve p anlamlilik degeri

gosterilmistir.

Tablo-9. Tiroid voliimii ile anlamh korelasyonu tespit edilen parametreler

Parametre Korelasyon katsayisi (r;) | P degeri

NCEP-ATP IIl Kriterlerine Gére MS 0.311 0.001
Metabolik Sendrom Kriter Sayisi 0.313 0.001
Sistolik Tansiyon Arteryel (mmHg) 0.206 0.026
Diastolik Tansiyon Arteryel (mmHQ) 0.192 0.039
Urik Asit (mg/dL) 0.202 0.003
Karotis Intima Media Kalinlig1 (mm) 0.308 0.001

NCEP-ATP Ill; Kolesterol Egitim Programi-Erigkin Tedavi Paneli III , MS; Metabolik Sendrom

Ailede erken KVH oOykiisii olan ve aktif sigara icen hastalar ayri ayri
degerlendirildiginde tiroid voliimleri agisindan istatistiki olarak anlamli fark tespit

edilemedi.
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5. TARTISMA

Obezite dengesiz beslenme ve azalmis fiziksel aktivite nedeniyle diinya
capmnda giderek artan, yasam kalitesinin azalmasmna ve bir¢ok morbidite ve

mortaliteye neden olabilen epidemik bir hastaliktir(1).

Metabolik sendromda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski ciddi olarak
arttig1 icin obez bireyleri metabolik sendrom (MS) agisindan degerlendirmek
onemlidir(57, 58). Obezitede MS Kriterleri tasimamasi nedeniyle daha konservatif
yaklasim gosterilecek hasta grubunun yaninda, metabolik ac¢idan sagliksiz olduklari
icin tedavide daha agresif yaklasilacak hastalarin se¢imi Onem arz etmektedir.
Metabolik sendrom ve komponentleri olan obezite, hipertansiyon, insiilin direnci,
lipid ve glukoz metabolizma bozukluklari ile tiroid bezinde fonksiyonel-morfolojik
degisikliklerin iliskisi oldugu gosterilmistir(14, 16, 22-24).

Bu nedenle amacimiz invaziv olmayan ucuz, kolay ve pratik olarak
degerlendirilebilen tiroid voliimiiniin metabolik olarak saglikli ve sagliksiz obez

hastalarin ayriminda kullanilabilirligini degerlendirmek olmustur.

Yaptigimiz ¢alismanin ii¢ dnemli bulgusu mevcuttur. Ik olarak metabolik
olarak saglikli obezler ile MS bulunan obezlerin olusturdugu gruplar arasinda tiroid
voliimleri acisindan istatistiki olarak anlamli fark bulunmustur. ikinci olarak tiroid
voliimiiniin; artmis bel ¢evresi, artmus arteryel sistolik ve diastolik tansiyon degerleri
gibi MS kriterlerine ek olarak hastalarda mevcut olan MS kriter sayisiyla ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri olan irik asit, insiilin degeri, HOMA-IR indeksi,
LDL-kolesterol, viicut kitle indeksi (VKI) ile iliskisi gdsterilmistir. Ugiincii olarak da
tiroid voliimii ile KVH prediktorii olan karotis intima media kalmhg (KIMK)

arasinda istatistiki anlaml iliski bulunmustur.

Son yillarda MS ve/veya insiilin direncinin tiroidin fonksiyonel ve morfolojik
degisiklikleri ile iligkili oldugunu ileri siiren ¢ok sayida ¢alisma yaymlanmistir(14,
16, 23, 24). Metabolik sendrom ve tiroid morfolojisinin etkilesimini agiklamada

cesitli sebepler ileri siiriilmistiir(17, 18, 59-69).

Bu sebepleri izah etmede ileri siiriilen goriislerin  en Onemlisi

hiperinsiilinemi/insiilin direnci ve tiroid morfolojik degisiklikleri asindaki ilisgkidir.
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Memelilerde insiilin sinyal sisteminin 3 ligand1 vardir: insiilin, insiilin benzeri
biiyiime faktorii-1 (IGF-1) ve insiilin benzeri biiylime faktori-2 (IGF-2). IGF-1 ve
IGF-2 yiiksek afiniteyle IGF-1 reseptorlerine (IGF-1R) baglanirlar. Insiilin ise insiilin
reseptorii-b  (IRb)’ye yiiksek ve insiilin reseptorii-a (IRa)’ya orta afiniteyle
baglanir(70). Yapilan ¢alismalara gore IR agirlikli olarak insiilinin anabolik etkilere
aracilik ederken, IGF-1R agirlikli olarak antiapoptotik, mitojenik ve transformasyon

etkilerine aracilik eder(70).

Onceki calismalarda, insan tiroid dokusunda, IGF-1R ve IR’lerinin varlig
gosterilmistir(59, 60). Tiroid bezinde ise ti¢ farkli mitojenik yolak tanimlanmistir.
Hormon reseptor-siklik adenozin monofosfat (CAMP) bagimli protein kinaz sistemi,
hormon reseptor-tirozin protein kinaz yolagi ve hormon reseptor-fosfolipaz C
kaskadi(71-73). TSH tiroid hiicre proliferasyonun ana diizenleyicisidir ve CAMP
yoluyla IR ekspresyonunu pozitif olarak diizenlemekte, ek olarak IR ve IGF-1R
otofosforilasyonunu da arttirmaktadir. Insan tirosit kiiltiirlerinde, insiilinin fizyolojik
konsantrasyonlarinda, TSH tarafindan IR indiiksiyonunun TSH’m proliferatif
aktivitesine izin verdigi gosterilmistir(59). Epidermal biiyiime faktori (EGF) gibi
baz1 biiyiime faktorleri proliferasyonu indiiklerken differansiasyonu baskilar. Insiilin
ve IGF-1 gibi diger faktorler ise ya mitojeniktir ya da diger faktorlerin proliferatif
etkileri igin gereklidirler. Ancak differansiyasyonu inhibe etmezler(74, 75). Insan
tiroid hiicrelerinde IGF-1, TSH veya EGF’nin mitojenik aktivitesi i¢in gereklidir,
fakat tek basina proliferasyonun bir stimiilatérii degildir(61). Malaguarnera ve
arkadaglar1 tarafinca yayinlanan bir ¢alismada; IR izoformlari, IGF-1R, IGF-1 ve
IGF-2’nin tiroid folikiiler hiicre Onciilerinde yliksek miktarda eksprese oldugu ve

differansiye olan hiicrelerde de azaldig1 gosterilmistir(62).

Ayrica artan insiilin seviyelerinin, IGF-1 baglayan protein seviyelerini
azaltarak serbest IGF-1 seviyelerinin artmasma neden oldugu bilinmektedir(76).
Hiperinsiilinemi sonucunda artan serbest IGF-1 seviyelerinin tiroid volim artist,
nodul gelisimi ve differansiasyonuna zemin hazirlayabilecegi de 6ne siiriilmiistiir(17,

18).

Ek olarak yapilan ¢aligmalarda adipoz dokudan kaynaklanan bazi hormonal

veya humoral mediatorlerin hipotalamo-hipofizer-tiroid aksini stimiile ettigi ve TSH
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sekresyonunu arttirdigi ileri siiriilmiistiir(20, 21). Siiphelenilen ana mekanizma leptin
ve tiroid hormonlar1 arasindaki iliskidir(63). Leptin sekresyonu artan yag kitlesi ile
katlanarak artar ve insiilin de toplam leptin seviyelerini arttirir(64). Leptinin
hipotalamus paraventrikiiler niikleusunda TRH gen ekspresyonunu modiile ettigi

TRH’1 stimiile ederek TSH diizeylerini arttirabilecegi diistiniilmektedir(65).

Adipoz doku biiyiikk bir endokrin organdir, pek c¢ok adipokin iiretir ve
salinimina neden olur(30). Adiposit ve preadipositlerin TSH reseptorlerine sahip
olduklar1 gosterilmistir(66). Adipositlerde TSH tarafindan sinyal {iretimi cAMP
bagimli protein kinaz aktivasyonu araciligi ile olur(21). Yag dokuda TSH’in TSH
reseptorleri yoluyla preadipositlerden adipositlere farklilasmay1 ve adipogenezisi
indiiklemesi gosterilmistir(66). TSH adipoz dokudan adipokinlerin sentez ve
salimmii da direkt indiikler(67, 68). TSH’1n adipositler i{izerine direkt etki ederek
leptin sekresyonunu stimiile ettigi gosterilmistir(68). Sonug olarak TSH ile adipoz
doku arasindaki pozitif iliskinin tiroid volimii ag¢isindan O6nemli oldugu

diistiniilmektedir.

Boylece MS’da artan yag kitlesi ile birlikte insiilin direnci, serum leptin
konsantrasyonlar1 iizerine etki ederek TSH artisina katkida bulunabilir. Matabolik
sendrom nedeniyle sirkiilasyondaki artmus sitokinler tiroid fonksiyonunu
hipotalamus, hipofiz ya da tiroid seviyesinde suprese edebilecegi de raporlanmistir
(69).

Rezzonico ve arkadaslar1 artmis insiilin seviyelerinin tiroid proliferasyonunu
uyardi@i ve insilin direnci olan bireylerde tiroid hacminin ve tiroid nodiil
prevalansinin arttigin1 gostermislerdir(16). Yapilan baska bir ¢alismada da tiroid
karsinogenezisin erken basamaginda, IR asir1 ekspresyonu gosterilmistir(78).
Differansiye tiroid karsinomu hastalarinda insiilin direnci prevalansinin daha fazla
oldugu da gosterilmistir(79). Aytiirk ve arkadaslariin yapmis olugu ¢calismada MS’u
olan otiroid hastalarda tiroid voliimlerinde artis saptanmustir(14). Anafaroglu ve
arkadaglarimm yapmis oldugu bir ¢alismada da MS olan ve olmayan polikistik over
sendromlu hastalarda tiroid voliimleri agisindan istatistiki olarak anlamli fark tespit
edilmistir(23). Bizim yaptigimiz ¢alismada da literatiire uyumlu olacak sekilde

metabolik olarak saglikli obez ve sagliksiz obez hasta gruplari arasinda tiroid voliimii
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acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir. Kir ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir ¢alismada(24) oldugu gibi biz de ¢alismamizda hastalarda mevcut

olan MS kriter sayisi ile tiroid voliimii arasinda anlamli iliski oldugunu goérdiik.

Insiilin direncinin obez olgulardaki hipertansiyon gelisiminde nemli bir pay1
oldugu da bilinmektedir(80). Hipertansiyon, MS bilesenlerinden biri olup
kardiyovaskiiler hastalik agisindan da risk etmenidir(80). Insiilin direncinin
hipertansiyona yol agma nedenleri; insiilinin periferik vazodilatator etkisinin
azalmast ve buna bagli vazokonstriksiyon, renal sodyum reabsorbsiyonunun
uyarilmasi, Sempatik sinir sistemi aktivitesinin uyarilmasi, arteriyel duvar
kalinliginda artma, renin anjiotensin sisteminin uyarilmasi seklinde Ozetlenebilir
(80). Artmus arteriyel tansiyon degerlerinin tiroid disfonksiyonu ve tiroid voliimii ile
iliskisi bilinmektedir. Aytiirk ve arkadaslarinca yapilan MS ile tiroid volimii
iligkisini degerlendiren ¢alismaya benzer sekilde hastalarimizda tiroid voliimii

arttikga arteriyel sistolik ve diastolik tansiyon degerleri yiikselmekteydi(14).

Insiilin direnci ile yakin iliskili artnis yag asidi seviyeleri, karacigerden
glukoz ¢ikisimi artirmakta, glukoz transportu ve fosforilasyonuna, ek olarak kas
glikojen sentezini ve glukoz oksidasyonunu azaltarak insiilin direncine katkida
bulunmaktadir(57, 81). Artmus serbest yag asidi seviyeleri radikal oksijen tiirlerini
artirarak da insiilin direnci gelisimine katkida bulunur(57, 82). Insiilin direnci ile
iligkili dislipidemi; hipertrigliseridemi, artmis apolipoprotein (a) ve kiiclik yogun
LDL-kolesterol, diisik HDL-kolesterol ile karakterizedir ve daha aterojenik oldugu
tamimlanmustir(57, 81, 83). Ancak c¢alismamizda degerlendirmeye alman lipid
parametrelerinden sadece LDL-kolesterol ile tiroid voliimiiniin anlaml iliskisi tespit
edilebilmistir. Insiilin direnci ile direkt iliskili aterojenik dislipideminin (yiiksek
trigliserit ve diisik HDL) tiroid voliimii ile iliskisinin ¢alismamizda tespit
edilememesi, tiroid voliimii ve MS arasindaki iliskinin yalnizca insiilin direnci ile
agiklanamayacagmi diisiindiirtmektedir. Yapilan bir ¢caligmada da MS yoklugunda
tek basma insiilin direncinin tiroid voliimiinii etkileyemedigi, MS komponentlerinin

kiimiilatif olarak tiroid voliimii ve nodiilii izerinde etkisi oldugu gosterilmistir(24).

Artmmg serum frik asit seviyelerinin kardiyovaskiiler hastalik ve obezite,

dislipidemi, hipertansiyon, bozulmus glukoz metabolizmasi gibi MS parametreleri ile
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iliskili oldugu tespit edilmistir(84-87). Artmis insiilin seviyeleri ve insiilin direnci
sonucunda iirik asidin renal klirensinin azalmasi veya proksimal tiibiilden
reabsorbsiyonunun artmasi, obezite ile yakin iligkili olan artmis fruktoz tiikketimi ve
artmig leptin seviyeleri muhtemel hiperiirisemi Sebepleri arasinda tanimlanmustir(84-
87). Ek olarak yapilan bazi g¢alismalarda artmus irik asit seviyelerinin insiilin
direncine yol ag¢tig1 gosterilmistir(88). Diger taraftan; bazi1 ¢alismalarda
hipertrigliserideminin  {irik asidin renal klirensini azalttigit ve trigliserit
seviyelerindeki azalmanin artmus iriner tirik asit seviyeleri ile sonuglandigi ortaya
konulmustur(89). Yaptigimiz ¢alismada MS olan ve olmayan obez gruplar
karsilastirildiginda tirik asit agisindan istatistiki anlamli fark yokken, tiroid voliimii
yiiksek ve diisliik obez gruplar arasinda iirik asit agisindan anlamli fark olmasi da
mevcut iliskinin sadece insiilin direnci-lirik asit iliskisi ile aciklanamayacagi, bu
fenotipteki hastalarda MS ve tiroid voliimii iliskisini agiklayacak ek mekanizmalarin

da olabilecegi kanaatine varildi.

Metabolik sendrom kriterlerinden biri olan santral obezite, kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan onemli bir risk faktoriidiir ve bel ¢evresinin bu riski daha iyi
yansittig1 bilinmektedir. Bel gevresi ya da bel/kalga oraninin arttigi obezite tipi
“santral obezite” olarak tamimlanir(2, 3). Adipositler tarafindan doku faktorii,
plasminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1), fibrinojen gibi trombojenik faktorler
yaninda ¢esitli sitokinlerin salgilanmas1 ateroskleroz gelisiminde rol oynamakta ve
KVH riskini artirmaktadir(31). Pek ¢ok ¢alismada da bir diger KVH risk faktorii olan
artmis VKI ve tiroid voliimii arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir(14, 77).
Bizim yaptigimiz ¢alismada da tiroid voliimii ile bel ¢evresi ve VKI arasmnda

istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir.

Yapilan ¢alismalarda MS kriterleri kardiyovaskiiler riskte artis ile iliskili
bulunmustur(58). Artmus karotis intima media kalinhigmin aterosklerozun belirteci
olarak kullanilabilecegi gosterilmistir(90). Ayn1 zamanda TSH’in kardiovaskiiler
hastalik riskini artirdig1 ve erken aterosklerotik degisimlerin gdstergesi olan KIMK
ile de siki bir iliski i¢inde oldugu gosterilmistir(91, 92). Calismamizda da
literattire(93, 94) uyumlu olarak hem metabolik olarak saglikli obez ve MS bulunan
obez gruplar1 arasinda hem de tiroid voliimii yiiksek ve diigiik obez gruplar arasinda

karotis intima media kalinliklar1 agisindan istatistiki olarak anlamli fark bulunmustur.
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Calismamizda, tiroid voliimiiniin; MS, glukoz metabolizma bozukluklar1 ve
diyabet ile iliskisini ortaya koyan caligmalarin aksine(13-17), aglik kan sekeri ve
HbAlc degerlerinin tiroid voliimii ile iligkisi tespit edilememistir. Bu sonug bilinen
diyabetli hastalarin ¢aligmaya alinmamasi ve Orneklemimizde degerlendirme

esnasinda diyabet tanisi konulan hasta sayisinin diisiik olmasi ile agiklanabilir.

Yapilan bazi ¢aligmalarda insiilin direnci bulunan hastalarda tiroid nodiil
formasyonu i¢in artmis riske ve daha biiyiik tiroid voliimiine sahip olduklari
raporlanmis ve dolasimdaki artmus insiilin seviyelerinin tiroid nodiilii ve tiroid
proliferasyonu artisina  neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir(14, 16). Bizim
calismamizda insiilin direnci ile tiroid nodiilii arasinda anlamlr iliski tespit edilmemis
olup bu uyumsuzlugun nispeten geng¢ popiilasyonun ¢aligmaya alimmasina ve tiroid

nodiiliine sahip hasta oranimizin diisiik olmasina bagl olabilecegi diisiiniildii.

Caligmamizda tiroid nodili olan ve olmayan hasta gruplari
karsilastirildiginda KIMK ve yas arasinda anlamli bir iliski tespit edildi. Yapilan bazi
calismalarda KVH gostergesi olan KIMK ve MS arasinda da iliski oldugu
gosterilmistir(93,94). Her ne kadar biz tiroid nodiilii ile insiilin direnci arasinda
anlaml iliski saptayamasak da, bunun insiilin direnci-MS-KIMK iliskisi ile alakali
olabilecegini diisiindiiriirken; diger bir taraftan da yasin karotis intima media
kalmliginin en 6nemli belirleyicilerinden biri oldugu ve yasla birlikte artis gosterdigi
bilinmektedir(95). Bu nedenle galismamizda tiroid nodiilii olan hastalarin daha ileri
yasa sahip olduklar1 g6z oniine alindiginda bu iliskinin diger bir sebebinin de artmis

yasa bagli KIMK da artis olabilecegi diisiiniildii.

Sigarada bol miktarda bulunan tiyosiyonat, iyodun tirosit i¢ine alinmasini
yarigmali olarak inhibe ettigi i¢in iyot alimini bozar ve bunun sonucunda sigara
kullanimmin tiroid voliimiini arttirdigi  gosterilmistir(51). Ancak yapilan
calismalarda sigara ile tiroid voliimii arasmda c¢elisen veriler vardir. Bazi
arastirmacilar sigara igme ile guatr prevalansi ve/veya nodiil(50, 96, 97) arasinda
pozitif bir iliski bulmuslarken, baskalar1 sigara ile tiroid voliimii arasinda 6nemli bir
iligkiyi dogrulayamamistir(98). Popiilasyonlarin iyot alimindaki farkliliklar bu tiir
farkhliklar1 ortaya gikarabilir. Yaptigimiz ¢alismada da tiroid volimii ile sigara

arasinda anlamli istatistiki iligki bulunamadi. Bunun hasta grubumuzdaki sigara
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icenlerin oraninin diisiik olmasi ve pasif sigara igiciligi ile ge¢mis sigara tiikketiminin

sorgulanmamis olmasina bagli olabilecegi diistintildii.

Calismamizin  baz1 kisithiliklarinin  ortaya konulmasi  gerekmektedir.
Calismanm tek merkezli olmasi, homojenite saglamak amaciyla ¢alismaya Sadece
obez geng-orta yas kadm katilimcilarm almmasi nedeniyle, sonuglarimiz tiim
popiilasyonu yansitmayabilir. Calismamizin kesitsel olmasi nedeniyle bulgularin
yorumlanmasinda sebep sonug iligkisi kurulamamaktadir. Calismamizda tansiyon
Ol¢timleri poliklinik ortaminda yapildigindan beyaz onliik hipertansiyonu ¢alismamiz
sonucunu etkilemis olabilir. Tiroid voliimii tizerine etkili iyot, selenyum, vitamin A

diizeyleri ve alkol tiiketimi degerlendirilmemistir.

34



6. SONUC

Tiroid voliimii ve metabolik sendrom parametreleri arasinda tespit edilen
anlamli istatistiki iligki, artmug tiroid voliimiiniin, obez bireylerde, metabolik
sendromun gostergesi olabilecegini ve artmis kardiyovaskiiler risklerin belirteci
olarak kullanilmaya aday olabilecegini diisiindiirmektedir. Metabolik sendromda
kardiyovaskiiler risk faktorleri bir araya toplandigi igin obez bireyleri metabolik
sendrom agisindan degerlendirmek dnemlidir. Obezite tedavisinin giicliigii nedeniyle
tedavide agresif yaklasilacak hastalarin se¢imi Onem arz etmektedir. Bu hasta
seciminde ucuz ve pratik olarak dlgiilebilen tiroid voliimiiniin yol gosterebilecegini
diisiinmekteyiz. Calismamiz hastaneye basvuran bireylerin alindigi kesitsel bir
caligmadir. Tim toplumu yansitan, daha biiylik Olg¢ekli arastirmalarla, tiroid
volimiiniin metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesinde

kullanilabilirligi ortaya konulmalidir.
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