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ÖZET 

 
 

Metabolik Sendrom (MS) insülin direncinin belirgin rol oynadığı metabolik 

anormallikerin bir kümelenmesidir. Son zamanlarda MS ile tiroidin fonksiyonel/morfolojik 

anormallikleri arasında olabilecek bir ilişki sorgulanmaktadır. Bizim bu vaka kontrol 

çalışmasındaki amacımız, MS bulunan hastalarda tiroid volüm ve nodül prevalansını 

incelemekti.  

Metabolik sendrom bulunan 278 hasta ile randomizasyon yöntemi kullanılarak yaş, 

cinsiyet ve sigara alışkanlığı yönünden eşleştirilmiş 261 kontrol vakası eşleştirildi. MS 

parametrelerinin yanı sıra TSH, sT3, sT4 ve homeostasis model assessment- IR (HOMA-

IR) ile hesaplanan İD seviyeleri değerlendirildi. Bütün katılımcılara tiroid ultrasonografisi 

yapıldı. Tiroid nodüllerinden 1cm den büyük olanlara tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisi 

(TİİAB) uygulandı. 

TSH metabolik sendrom varlığı ile anlamlı olarak pozitif koreleydi. Serbest tiroid 

hormon seviyeleri ile MS ve komponentleri arasında ilişki yoktu. MS hastalarının ortalama 

tiroid volümleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmıştı (P<0.0001). Tiroid  nodül 

yüzdesi MS hastalarında daha yüksekti (sırasıyla, %50.4, %14.6, P<0.0001). Çalışmaya 

alınan vakalar İD varlığına göre de iki gruba ayrıldı. İnsülin direnci olan bireylerde tiroid 

volüm ve nodül formasyonunun artmış olduğu görüldü. İD varlığında tiroid nodül gelişimi 

için tahmini rölatif riskin 3,2 olduğu saptandı. TSH’nın yanı sıra MS komponentlerinin 

tiroid volüm artışı için bağımsız risk faktörü olduğu bulundu.Tiroid nodül formasyonu  İD 

ile korele iken TSH ile korelasyon tespit edilmedi. Tiroid nodülü bulunan ve TİİAB 

yapılan 38 MS hastasının 3’ünde (%7,9) tiroid kanseri saptanırken kontrol vakalarında 

(n=22) saptanmadı.  

Sonuçlar MS bulunan hastaların anlamlı olarak artmış tiroid volüm ve nodül 

prevalansına sahip olduklarını göstermektedir. Multivariate modelde İD bu risk artışına 

anlamlı olarak katkıda bulunmaktadır. Bizim verilerimiz nodül formasyonu için İD’nin 

bağımsız bir risk faktörü olduğunu göstermektedir. 

Anahtar sözcükler:  Metabolik sendrom, insülin direnci, tiroid, volüm, nodül, 

kanser 
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SUMMARY 

 

The metabolic syndrome (MS) is a cluster of metabolic abnormalities
 
with insulin 

resistance (IR) as a major characteristic. It has been recently questioned that MetS and its 

related components are associated with functional and morphological alterations of thyroid 

gland. Aim of our study is to examine thyroid volume and nodule prevalence in a case 

control study of patients with MS. 

Two hundred seventy eight patients with MS were randomly matched for age, 

gender,and smoking status with 261 subjects without MetS. Serum TSH, free T3 and T4, 

and the level of İR, estimated by the HOMA-IR, as well as other MS parameters were 

evaluated. Thyroid ultrasonography was performed in all participants. Thyroid nodules 

greater than 1cm underwent fine needle aspiration biopsy. 

TSH was significantly positively correlated with the presence of MS diagnosis. 

There was no association between free thyroid hormone levels and MS and its related 

components. Mean thyroid volume was higher in patients with MS than in controls 

(p<0.0001). Percentage of patients with thyroid nodules was also higher in patients with 

MS (50.4% vs. 14.6%, p<0.0001). Participants were also divided into two groups 

according to the presence of IR. Subjects with IR have also increased thyroid volume and 

nodule formation. The odds ratio for the development of thyroid nodule in the presence of 

IR was 3.2. TSH as well as all MS components were found to be independent risk factors 

for thyroid volume increase. IR but not TSH was found to be correlated with thyroid 

nodule formation. Thyroid cancer was diagnosed in 3/38 patients with MS (7.9%). No 

cancer cases were found in control subjects. 

The results suggest that patients with MS have significantly increased thyroid 

volume and nodule prevalence. In multivariate model, the presence of IR contributed 

substantially to this increased risk. Our data provide evidence that IR is an independent 

risk factor for nodule formation. 

Key words: Metabolic syndrome, insulin resistance, thyroid, volume, nodule, 

cancer 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Metabolik Sendrom (MS) multipl kardiyovasküler risk faktörleri ile ilişkilidir ve 

insülin direncinin (İD) bu risk faktörleri arasında patolojik bağlantıyı sağladığı ileri 

sürülmektedir (1). Tiroid hormonları da enerji homeostazisi, lipid ve glukoz 

metabolizması, ve kan basıncı üzerinde pek çok etkisi bulunmaktadır. Böylece tiroidin 

fonksiyonel değişiklikleri ile MS ve komponentlerinin ilişkili olabileceği hipotezi ileri 

sürülmüştür (2).  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda adipoz dokudan kaynaklanan bazı hormonal veya 

humoral mediatörlerin hipotalamo-hipofizer-tiroid (H-P-T) aksını stimüle ettiği ve TSH 

sekresyonunu arttırdığı ileri sürülmüştür (3-5). MS komponentleri ve İD ile ötiroid 

sınırlarda azalmış serbest T4 (sT4) ve/veya artmış TSH (Thyroid Stimulating Hormone) 

seviyelerinin anlamlı ilişkili olduğu gösterilmiştir. Şüphelenilen ana mekanizma leptin ve 

tiroid hormonları arasındaki olası ilişkidir (6-9). 

Önceki çalışmalarda, tirosit kültürlerinde ve insan tiroid dokusunda, Insulin-like 

Growth Factor-1 reseptörü (IGF-1R) ve insulin reseptörlerinin (IR) varlığı gösterilmiştir 

(10,11). Bu ilişkiye dayanarak, İD’nin tiroid nodül gelişimi ve artmış tiroid hacmi için bir 

risk faktörü olabileceği öne sürülmüştür (12).  

Sonuç olarak MS veya ilişkili komponentleri ile tiroidin fonksiyonel/morfolojik 

anormallikleri arasındaki ilişki ilgi çekmektedir. Bizim de bu çalışmadaki amacımız MS 

bulunan ve bulunmayan bireyleri tiroid fonksiyon testleri, tiroid hacmi ve nodül prevalansı 

açısından karşılaştırmaktı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Metabolik Sendrom 

MS, insülin direncinin etyopathogenezde yer aldığı düşünülen, abdominal obezite, 

glukoz intoleransı veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter 

hastalığı gibi sistemik hastalıkların birbirine eklendiği, yaygın mortalite ve morbidite 

nedeni olan bir endokrinopatidir. İlk defa Reaven 1988’de İD sendromunu ve İD ile 

kardiyovasküler risk faktörleri arasındaki klinik olarak anlamlı birlikteliği tanımlamıştır 

(1). MS tanı kriterleri WHO (World Health Organisation), EGIR (The European Group for 

the Study of Insulin Resistance), AACE (American Association of Clinical 

Endocrinologists), IDF (International Diabetes Foundation), NCEP ATP III (The National 

Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III report) tarafından birbirinden 

çok az farklı şekillerde tanımlanmıştır (13-18) (Tablo.1). Bu tanı kriterleri ile ortaya konan 

klinik durumun adı 2001’de NCEP ATP III panelinde, fikir birliği ile MS olarak 

kararlaştırılmıştır (18). Bu panel sonuçlarına göre aşağıdaki 5 kriterden en az 3 tanesinin 

olması tanı için yeterlidir; açlık plazma glukoz düzeylerinde artış (>110 mg/dl), viseral 

obezite (bel çevresi kadınlarda >88 cm ve erkeklerde >102 cm), hipertansiyon (>130/85 

mmHg), hipertrigliseridemi (≥150  mg/dl) ve HDL kolesterol düşüklüğü (erkeklerde <40 

mg/dl, kadınlarda <50 mg/dl).  

NCEP ATP III kriterlerine göre Amerika Birleşik Devletleri’nde 20 yaş üzerindeki 

bireylerde MS prevalansı %20’den, 50 yaş üzerindeki bireylerde %40’dan fazladır (19). 

Dünyanın çeşitli bölgelerinde yapılan çalışmalarda MS prevalansı kadınlarda %7 ile %56,7 

arasında ve erkeklerde %7,9 ile %43,6 arasında çok değişik oranlarda bildirilmiştir (20,21). 

Türkiye’de yapılan çalışmalarda MS prevalansı kadınlarda %38,6 ile %40,1 arasında ve 

erkeklerde %23,7 ile %27 arasında saptanmıştır (22-24). 
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Tablo 1: Metabolik Sendrom Tanı Kriterleri 

EGIR WHO NCEP/ATPIII AACE 

 İD 

 Hiperinsülinemi 

 Diyabet veya  

 IFG  veya  

 IGT  veya  

 İD 

 

 

 

 

 

Aşağıdaki ≥2 kriter Aşağıdaki ≥2 kriter Aşağıdaki ≥ 3 kriter Tanımlanmış değer yok 
 

 Santral obezitede bel;  

o kadın ≥ 80 cm  

o erkek ≥ 94 cm 

 

 Obezite;  

o VKİ > 30 kg/m2  

o veya BKO  

 kadın > 0,85 

 erkek > 0,9 

 

 Santral obezitede bel;  

o kadın > 88 cm  

o erkek >102 cm 

 

 Fazla kiloluluk/obezite 

VKİ≥25 kg/m2 

 HDL-K <1 mmol/L 

(<40mg/dL)  

veya  

 TG <2 mmol/L  

 (>180 mg/dL) 

 HDL-K;   

o Kadın < 1 mmol/L 

(<40mg/dL)  

o Erkek < 0,9 mmol/L 

(<35 mg/dL);  

 

 TG ≥1,7 mmol/L  

 (≥194 mg/dL) 

 HDL-K; 

o Kadın < 1,3 mmol/L 

(<50mg/dL) 

o Erkek < 1 mmol/L 

(<40 mg/dL);  

 

 TG ≥1,7 mmol/L 

(≥150 mg/dL) 

 HDL-K;   

o Kadın < 1,29 mmol/L 

(<50mg/dL) 

o Erkek < 1,04 mmol/L 

(<40 mg/dL);  

 

 TG ≥1,69 mmol/L 

(≥193 mg/dL) 

 Hipertansiyon; 

 ≥140/90 mmHg  

ve/veya 

 ilaç tedavisi 

 Hipertansiyon; 

 ≥140/90 mmHg  

 Hipertansiyon; 

 >130/85 mmHg  

veya  

 ilaç tedavisi 

 Hipertansiyon; ≥135/85 

mmHg  

 APG ≥6,1 mmol/L 

  (≥110 mg/dL) 

  APG >6,1 mmol/L 

(≥110 mg/dL) 

 APG 6,1-6,99 mmol/L 

(110-125 mg/dL) 

  Mikroalbüminüri >20 

ug/dk  

veya  

albümin/kreatinin oranı 

≥30 mg/g 

  Tip 2 DM, KVH, PCOS 

aile öyküsü; sedanter 

yaşam; ileri yaş; Tip 2 

DM veya KVH için 

yüksek riskli etnik grup 

EGIR; The European Group for the Study of Insulin Resistance, WHO; World Health Organisation, NCEP 

ATP III The National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III report, AACE; American 

Association of Clinical Endocrinologist,    İD; İnsülin Direnci, IFG; Bozulmuş Açlık Glukozu, IGT; Bozulmuş 

Glukoz Toleransı, BKO; Bel/kalça oranı, VKİ; Vücut Kitle İndeksi, HDL-K; High-Density Lipoprotein-

Kolesterol, TG; Trigliserid, APG; Açlık Plazma Glukozu, KVH; Kardiyovasküler Hastalık, PCOS; Polikistik 

Over Sendromu  

 

Bu sendromun bilinen diğer unsurları arasında sistemik inflamasyon, protrombotik 

durumlar, ve artmış oksidatif stres bulunmaktadır (25). Artmış tümör nekrozis faktör α 

(TNF-α), interlökin-6 (IL-6), ve diğer proinflamatuar sitokinler MS bulguları ile 

ilişkiliyken, plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) aterotromboz riskini arttırır (26). 

Bununla birlikte aterosklerotik hastalık mortalite ve morbiditesindeki risk artışı MS 

tarafından da ortaya konabilir. Metabolik Sendrom ile birlikte bulunan diğer durumlar; 

polikistik over sendromu, nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı ve uyku apnesidir (27). 

Yayınlanmış birçok çalışma, kanser ile DM ve hiperinsülinemi arasında bir ilişki 

olduğunu desteklemektedir (28). MS’un kolorektal, karaciğer, meme, endometriyum, 

pankreas, over kanseri ve nonhodgkin lenfoma gibi malign hastalıkların gelişim riskini 

artırdığı gösterilmiştir (29). Bu risk artışı için olası mekanizma olarak hiperinsülinemiye 
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bağlı hücresel proliferasyonda artış, büyüme faktörleri ve apoptozis gibi süreçler üzerinde 

durulmaktadır. Böylece, insülin direnci (İD) komponentleri arasına, kanserin 

eklenebileceği ve İD’nin orantısız şekilde artmış riske neden olabileceği ifade edilmektedir 

(29-31). 

Son yıllarda MS ve/veya İD’nin tiroidin fonksiyonel ve morfolojik değişiklikleri ile 

ilişkili olduğunu ileri süren çok sayıda çalışma yayınlanmıştır. Son yapılan bir çalışmada, 

ilk defa olarak, Rezzenico ve arkadaşları İD olan bireylerde tiroid nodül prevelansının ve 

tiroid hacminin arttığını göstermişlerdir (12). Çoğu tiroid karsinogenezisin erken 

basamağında, IR aşırı ekspresyonu gösterilmiştir (32). Bununla birlikte hiperinsülineminin 

tiroid bezi üzerine etkisini gösteren raporlanmış veri çok azdır (12,32).  

 

2.1.1. İnsülin Direnci 

MS ilk tanımlandığı günden beri patogenezindeki birliktelikleri nedeniyle ID ile 

birlikte anılmıştır. Bu durum bir dönem MS’a ‘İnsülin Direnci Sendromu’ denmesine 

neden olmuştur. Bu sendromu daha iyi anlayabilmek için insülin sinyalizasyon yolağını 

incelemek gereklidir.  

İnsülinin esas fonksiyonu enerji homeostazisini kontrol etmektir. İnsülin, bu 

görevini yaparken üç temel dokuda etkinlik gösterir: Bunlar karaciğer, yağ ve kas 

dokularıdır. İnsülinin biyolojik etkilerini gösterebilmesi için pankreasın β hücrelerinden 

sekrete edilmesi, karaciğer yoluyla sistemik dolaşıma katılması, dolaşımdan interstisyuma 

geçmesi ve hedef dokulara ulaşarak hücrelerin membranında bulunan özgün reseptörlerle 

ilişkiye girmesi gereklidir. İnsülin reseptörü ile birleşen insülin, internalize edilerek etkisini 

gerçekleştirecek bir seri postreseptör olayı tetikleyecektir. Bu basamakların herhangi 

birinde veya birkaçında oluşabilecek bir aksama, organizmanın insüline normalin altında 

yanıt vermesiyle sonuçlanacaktır. Periferik ID ekzojen veya endojen insüline karşı normal 

biyolojik yanıtın bozulması olarak tanımlanabilir. 

İnsülin direnci bir dizi fizyolojik durumda (puberte, gebelik, yaşlılık, fiziksel 

inaktivite), metabolik hastalıklarda (obezite, tip 2 diabetes mellitus, esansiyel 

hipertansiyon, dislipidemi, aterosklerotik kardiyovasküler hastalık, over disfonksiyonu) ve 

ilaç alımlarında (kortikosteroidler, bazı oral kontraseptifler, diüretikler) görülebilen bir 

durumdur (34,35). 

İnsülin etkisini iskelet kası ve yağ dokusuna glukoz alımını sağlayarak ve 

karaciğerde endojen glukoz yapımını azaltarak gerçekleştirmektedir. İnsülin direnci 

durumunda ise bu organların insüline yanıtı bozulmuştur. Sonuç olarak, hiperglisemi ve 
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pankreatik β hücrelerinden daha fazla reaktif insülin sekresyonu meydana gelir. Artmış 

insülin miktarı bir süre bozulmuş insülin yanıtını kompanse eder. Ancak İD giderek artar 

ve Tip 2 diabetes mellitus gelişimi ile sonuçlanır. 

İnsülin direncinin meydana gelmesinde hücre yüzeyindeki insülin reseptörlerinin 

sayısında veya aktivitesindeki azalmanın yanı sıra insülin uyarısına ve glukoz 

tutulumundaki değişime yanıt vermekten sorumlu hücre içi moleküler mekanizmalardaki 

değişikliklerin de rolü bulunmaktadır (36-38). 

IR bir transmembran protein olup, birbirlerine disülfid köprüleri ile bağlı, hücre 

yüzeyi dışında bulunan iki α-subunit ile hücre membranına lokalize iki β-subunitin 

oluşturduğu bir kompleksdir. Hücre dışında bulunan α–subunitesi insülinle direkt temasa 

giren kısımdır. β-subunitesi ise hücre dışı, transmembran ve hücre içi bölümleri olan daha 

büyük bir subunitedir. İnsülinin α-subunitesine bağlanmasıyla birlikte reseptör aktive olur 

ve β-subunitesinin intrasellüler bölümde yer alan tirozin rezidülerinin otofosforilasyonu ile 

reseptörün kinaz aktivasyonu başlar. İnsülin reseptörü aktive olunca tirozin kinaz 

rezidüsündeki substrat proteinleri (insulin reseptör substrat (IRS) prototipleri, IRS-1, IRS-

6; Shc, Src homolog 2 içeren sitoplazmik adaptör protein; APS PH ve SH2 domaini 

bulunan adaptör protein; Gab, growth factor receptor-binding protein associated binder; ve 

CAP, Cbl-associated protein) fosforile eder ve fosforile olmuş bu rezidüler tanımlanan 

yolağın altındaki efektörler için bağlanma alanı olarak işlev görürler (39-43). 

Bugüne kadar dört farklı IRS molekülü klonlanmıştır (IRS-1,2,3,4) (44,45). IRS 

molekülleri, insülinin metabolik ve mitojenik etkilerinin oluşmasında özgül rollere sahiptir 

(46,47). IRS proteinler, IR ve fosfoinozitid-3 kinaz (PI 3-kinaz; phosphoinositide-3 kinase) 

gibi diğer hücresel substratlar arasında havuz fonksiyonuna sahiptirler (48,49). Deneysel 

çalışmalar insülin yanıtlarının büyük kısmının IRS-1 ve IRS-2 aracılığıyla olduğunu 

göstermektedir (50).  

   Bir sonraki basamak IRS moleküllerinin PI 3-kinaz’ı aktive etmesidir. PI 3-kinaz 

da protein kinaz B (PKB) ve protein kinaz C (PKC) aktivasyonuna neden olur. PKB, 

insülinin glukoz transportu, glikojen sentezi, protein sentezi, lipogenez ve hepatik 

glikoneogenezin supresyonu üzerindeki etkilerine aracılık eder (51,52).    

PKB, insüline duyarlı dokularda glukoz transporterleri (GLUT) aracılığıyla glukoz 

alımını ve hücre içi glukoz metabolizmasını kolaylaştırır (53). PKB; GLUT-4’ün plazma 

membranına hareketini uyarır (54). Aktive PKB’nin bazı kısımları sitoplazma yoluyla 

nükleusa girer ve bilinmeyen bir mekanizma ile gen ekspresyonunu etkiler (55-57). PI-3 
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kinaz ve PKB insülinin birçok etkisinde santral moleküller olduklarından, bu moleküllerin 

aktivite, ekspresyon seviyeleri ve olasılıkla gen mutasyonları İD’de rol oynayabilir. 

Düzenleyici P85 subunit gen mutasyonları insanda belli insülin uyarılarının 

iletilmesinde rol oynayan diğer proteinlerdeki mutasyonlarla veya obezite ile birlikte 

olduğunda, İD’ne veya diyabete yol açabilmektedir (55,58). 

İnsülinin etkisinin ortaya çıkmasında etkili faktörlerden birisi de serin/treonin 

fosforilasyonunun aktivasyonudur. Serin kinazlar, glikojen sentezinin ve MAP kinazın 

aktivasyonu gibi insülin uyarısının daha ileri basamaklara iletilmesi şeklinde insülin 

etkisinin oluşmasında ikili fonksiyona sahip olabilir. Bazı çalışmalarda, insülin 

reseptörünün serin fosforilasyonunun, inhibitör fonksiyonu olabileceği üzerinde 

durulmuştur (59). İnsülin reseptörünün serin/treonin fosforilasyonunda PKC’nin aracılık 

ettiği belirlenmiştir. PKC ailesi, insülinin glukoz transportu üzerindeki etkisinde aday 

moleküllerdendir. PKC grubu içinde, birçok proteini aktive ve fosforile eden en az 12 

serin/treonin kinaz izoformu bulunmaktadır. PKC izoformları yapı, regülasyon ve doku 

dağılımı yönünden birbirinden farklıdır. PKC’lerin temel etki mekanizması, hücre içinden 

hücre membranına doğru hareketi sağlayarak sonuçta oluşan hücre içi Ca
+2

 veya 

diaçilgliserol (DAG) konsantrasyon değişiklikleri ve bunu izleyen cevaplardır. Hücre 

kültürlerinde, PKC’lerin hücre büyümesi, farklılaşması ve metabolizması için önemli 

regülatör oldukları gösterilmiştir (60,61). PKC α ve γ’nın güçlü bir şekilde insülin reseptör 

kinazı inhibe ettiği bulunmuştur. PKC izoformlarının bu inhibitör etkisine muhtemelen 

IRS-1’in serin fosforilasyonu aracılık etmektedir. IRS-1’in, serin fosforilasyonu, PKC’nin 

serin üzerinden kendi fosforilasyonunuda bozabilir (62). Buraya kadar PKC, MAPK, GSK-

3 ve PI-3 kinazın, IRS-1’i fosforile ettiği gösterilmiştir (63). 

İnsülin uyarısında negatif kontrol mekanizması, insülin uyarısının sonlandırılması 

demektir. Reseptörüne bağlandıktan sonra insülin uyarısının iletildiği yolların uyarılması 

ise hücresel İD’nin gelişmesinde önemli bir mekanizma olabilir. IRS-1’de birçok, 

potansiyel serin fosforilasyon bölgeleri içinde sadece serin 612, MAPK’nın direkt hedef 

bölgesi olarak da gözüken PKC’ye bağımlı fosforilasyon bölgesi olarak tanımlanmıştır. 

IRS-1 üzerinde insülin etkisini bozabilecek daha uygun serin fosforilasyon bölgelerinin 

olduğu kabul edilebilir (64).  
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2.1.2. İnsülin Sinyalizasyonunda Etkili diğer Moleküller 

Peroksizom proliferatif aktive reseptör γ (PPAR-γ): Nükleer bir reseptördür ve 

adipogenezin regülasyonunda önemlidir. İnsülin sinyalizasyon yolağının esas parçası 

değildir (65). 

Plazma hücre diferansiasyon faktörü-1 (PC-1): insülin reseptör tirozin kinaz 

aktivitesinin intrensek inhibitörüdür (66,67). 

Rad.: Rad (Ras associated with diabetes) Tip 2 DM’li kişilerin iskelet kasında 

eksprese olmaktadır. GTP’azların Ras üst ailesinin bir üyesidir ve in vitro GTP-

hidrolizasyon aktivitesi vardır. Rad aynı zamanda insülini regüle eden bir gendir (68,69). 

Tümör nekrozis faktör α (TNF-α): TNF-α adipoz dokuda dahil olmak üzere birçok 

dokuda eksprese edilir. BMI (vücut kitle indeksi) ve hiperinsülinemi ile pozitif korelasyon 

gösterir. TNF-α IRS-1’in serin fosforilasyonunu arttırarak insülin sinyalizasyonunu bozar 

(70,71). Serin ile fosforile olan IRS-1, insülin reseptör tirozin kinaz aktivitesini inhibe 

ederek bunun altındaki sinyalizasyonu bozar. 

 

2.1.3. İnsülin/IGF-1 

Memelilerde insülin sinyal sisteminin 3 ligandı vardır: insülin, IGF-1 ve IGF-2 

(72). IGF-1 ve IGF-2 yüksek afiniteyle IGF-1 reseptörlerine (IGF-1R) bağlanırlar. İnsülin 

ise iki IR’e (IRb ve IRa) sırasıyla yüksek ve orta afiniteyle bağlanır. Bununla beraber 

periferik İD durumunda, sirkülasyondaki yüksek insülin konsantrasyonu, IGF-1R’ünü 

aktive edebilir. IRb, daha çok karaciğer, kas ve adipoz doku gibi insülin duyarlı dokularda 

yer alırken, IRa ise fetal dokularda, hematopoietik hücrelerde ve erişkin santral sinir 

sisteminde bulunmaktadır (73-76). IRb, insülinin stimüle ettiği tirozin kinaz aktivitesi ve 

IRS proteinlerinin fosforilasyonunda büyük rol oynamaktadır (77). İnsülin reseptör 

izoformları ile IGF-1R arasında hibrid reseptörler de bulunmaktadır (IGF-1R:IRa ve IGF-

1R:IRb). IGF-1 hibrid reseptörlerden IGF-1R: IRb’ye selektif olarak bağlanırken IGF-R: 

IRa her üç ligandıda benzer afiniteyle bağlar (78,79). 

Kültüre edilmiş kanser hücreleri için insülin, mitojendir ve IR, IGF-1R ve hibrid 

reseptörlerler üzerinden fonksiyon görmektedir. İnsülin güçlü bir mitojenik ajan olup, 

hücre proliferasyonunu arttırıp, apoptozisi inhibe etmektedir. İnsülin ve IGF-2 IRa’ya 

bağlanır. IGF-2, IRa ve IGF-1R’ü aktive edebilir. IGF-2’nin metabolik etkinlikten çok 

mitojenik etkiye sahip olduğu, insülinin ise metabolik etkilerinin daha ön planda olduğu 

gözlemlenmiştir. İnsülin büyüme faktörlerinin mitojenik etkinliğinide attırmaktadır. Bu 

etkiyi olasılıkla IRb’yi düşürerek ve IRa’yı arttırarak gerçekleştirmektedir. Blackburn, 
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fazla adipozitenin, serbest yağ asitleri ve sitokinleri arttırarak, İD ve hiperinsülinemiye 

neden olabileceğini ve apoptozisi azaltabileceğini ve bazı hücre tiplerinin proliferasyonuna 

neden olabileceğini bildirmiştir. Hiperinsülinemiye bağlı olarak IGF bağlayan protein 1 

(IGFBP1) ve IGFBP2’nin azalmasıda IGF-1’de artışa neden olarak yukarıda sayılan 

durumların ortaya çıkmasına neden olabilir. Böylece, İD komponentleri arasına, kanserin 

eklenebileceği ve İD’nin orantısız şekilde artmış riske neden olduğu ifade edilmektedir 

(29-31).  

 

2.2. Tiroid bezi 

2.2.1. Tiroid bezi anatomisi ve tiroid bezinin büyümesi  

Tiroid, larinks ve trakeanın ön ve yan bölümlerine fibröz dokuyla tutunmuş iki lob 

ve bunları bağlayan istmustan oluşan bir bezdir. İstmus, trakeanın önünde ve krikoid 

kıkırdağın hemen altında uzanır. Normal bir erişkinde tiroid bezinin ağırlığı 15-20 gram 

arasında değişir. Tiroid bezinin ağırlığı, kişinin yaşadığı bölgedeki iyot alımı ile yakından 

ilgilidir. Tiroid bezinin her ne sebeple olursa olsun büyümesine “Guatr” denir. Tiroid 

fonksiyon testlerinin normal olduğu durumda, tiroid bezinin diffüz olarak büyümesine 

‘Ötiroid Diffüz Guatr’ (ÖDG) denir. Bez içerisinde nodüller oluşmuş ise ‘Ötiroid Nodüler 

Guatr’ (ÖNG) adını alır.  

Bir populasyonda 6-12 yaş arasındaki guatr prevalansı %10’dan daha fazla ise 

“Endemik Guatr”, %10 veya daha az ise ‘Sporadik Guatr’ adını alır (80). Endemik ve 

sporadik guatrın patogenezinde çevresel ve genetik faktörler rol oynar. Endemik ve 

sporadik guatr’ın en önemli sebebi iyot eksikliğidir. İyot yetersizliği bölgelerinde tiroid 

büyüklüğü artarak guatr gelişmesine neden olur. Diğer önemli risk faktörleri arasında 

sigara içme, doğal guatrojenler, emosyonel stresler, bazı ilaçlar sayılabilir. Hem sporadik 

hemde endemik guatr iyot eksikliği ve sigara içme gibi iki çevresel faktörün varlığında ve 

buna ek olarak genetik yatkınlık durumunda gelişiyor gibi görünmektedir. Sporadik guatr 

etyolojisinde bazı aday genler araştırılmışsada kesin ilişki gösterilememiştir (81). Basit 

guatrda ailevi bir kümeleşme bilinmesine karşın genetik analizlere göre hiçbir geçiş modeli 

gösterilmemiştir. Kadınlarda daha sık görülür ve kadın:erkek oranı 5:1 ile 10:1 arasında 

değişir (82).     

Nodüler guatr tiroid bezi içerisinde, klinik olarak belirlenebilen bir veya birden 

fazla alanda aşırı büyüme ve yapısal ve/veya fonksiyonel transformasyon ile karakterize 

bir hastalıktır. Tiroid bezinin nodülleri tek (uni-) yada çok sayıda (multipl) olabilirler. 

Tiroid disfonksiyonu, otoimmün tiroid hastalığı, tiroidit ve tiroid malignitesi yokluğunda 
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‘Basit Nodüler Guatr’ olarak adlandırılır (81,83). Basit guatrlı hastalarda tiroid 

nodüllerinin nasıl geliştiği tam olarak bilinmiyor. Ancak iyot eksikliği ve TSH 

stimülasyonu arasında bir ilişki bulunmaktadır. İyot eksikliği TSH sekresyonunu arttırır ve 

TSH uyarısı devam ederse bölünme kapasitesi daha yüksek olan hücre gruplarının olduğu 

alanlarda nodül gelişimi ortaya çıkmaktadır. Bir folikülde yer alan her hücrenin TSH’nın 

uyarıcı etkisine farklı cevap vermesinin nodül oluşumunda temel mekanizmalardan biri 

olduğu ileri sürülmektedir (84-89).  

Tiroid nodüllerinin gerçek prevalansının değerlendirilmesi otopsi serilerinde 

olasıdır. Bir otopsi çalışmasında prevalans %50,5 olarak bulunmuştur (90). Literatürde 

ultrasonografi (USG) ile nodül sıklığına ait değerlendirmeler otopsi serilerinde elde edilen 

değerlere yakındır. Tiroid nodülleri ultrasonografik değerlendirmelerde yetişkin nüfusun 

yaklaşık %50’sinde mevcuttur ve prevalansı yaşla birlikte artmaktadır. Kadın:erkek oranı 

4:1 dir. Tiroid nodüllerinde benign ve malign ayrımının yapılması en önemli konudur. 

Ötiroid soliter nodüllerin malignite potansiyeli değişik serilerde %3-21 arasında 

değişmektedir (91). Multinodüler guatrlarda da malignite riski tek soliter nodülerle 

benzerdir (81,83).  

 

2.2.2. Tiroid büyümesini uyaran faktörler  

Toksik olmayan guatr formasyonuna neden olan, birçok tiroid büyümesini stimüle 

eden faktörün (GSF, Growth Stimulating Factor), foliküler hücre replikasyonu artışının 

önemli bir nedeni olduğu düşünülmektedir. Bu faktörler ya sistemik dolaşımdan (endokrin 

etki) ya da tiroid foliküler veya stromal hücrelerinden (otokrin ya da parakrin etki) köken 

alır. Thyrotropin (TSH) ana ekstratiroidal tiroid GSF’dür (92,93). Epidermal growth faktör 

(EGF), fibroblast growth faktör (FGF) ve IGF-1 tiroid büyümesinin önemli 

stimülatörleridir ve in vitro olarak tiroid folikül hücrelerinin proliferasyonunu stimüle ettiği 

gösterilmiştir (92-97). İnsan nodüler guatrında da IGF-1 ve FGF gibi tiroid GSF’lerin 

ekspresyonunun arttığı saptanmıştır (98,99). Akromegali hastalarındaki, tiroid volümü ile 

IGF-1 konsantrasyonu arasındaki pozitif korelasyon olduğunu gösteren bulgular, insan 

guatrogenezindeki IGF-1’in rolünü desteklemektedir (100).  

Tiroid bezi çeşitli nonspesifik hormonlardan da etkilenir (92). Hidrokortizon in 

vitro olarak diferansiasyonda etkilidir (101). Büyüme hormonu lokal olarak üretilen IGF-1 

aracılığıyla tiroid büyümesini indükler. Bununla birlikte, IGF-1 etkinliği için bazal TSH 

seviyelerinin varlığı gereklidir. Çünkü GH ve TSH eksikliği birlikte bulunanlarda büyüme 

hormonu replasman tedavisi tiroid boyutunu arttırmadığı görülmüştür (102). İnsan ve 
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köpek tiroid kültürlerinde, insülin reseptör varlığı TSH’a bağlıdır ve tiroid dokusu 

sanılandan çok daha spesifik olarak insülinin hedefidir (10,11).  

Tiroid hücre kültürleriyle yapılan çalışmalarda, diğer büyüme faktörlerinin 

yokluğunda TSH’nın mitojenik etkisinin azaldığı ve insülin ve IGF-1’in fizyolojik 

konsantrasyonlarında bulunmasının bu etkiyi güçlendirdiği gösterilmiştir (93,103). 

Tiroid bezinde üç farklı mitojenik yolak tanımlanmıştır. Hormon reseptör-adenyl 

siklaz -cAMP- bağımlı protein kinaz sistemi, hormon reseptör-tirozin protein kinaz yolağı 

ve hormon reseptör-fosfolipaz C kaskadı (93,104-106). Reseptör-tirozin kinaz yolağı iki 

kola bölünebilir. EGF gibi bazı büyüme faktörleri proliferasyonu indüklerken 

diferansiasyonu baskılar. IGF-1 ve insülin gibi diğer faktörler ise ya mitojeniktir ya da 

kendilerinin mitojenik etkisi yokken diğer faktörlerin proliferatif etkileri için gereklidirler. 

Ancak diferansiyasyonu inhibe etmezler (107,108). İnsan tiroid hücrelerinde IGF-1, TSH 

veya EGF’nin mitojenik aktivitesi için gereklidir fakat, tek başına proliferasyonun zayıf bir 

stimülatörüdür (109). İnsan tirosit kültürlerinde, TSH tarafından insülin reseptör (IR) 

indüksiyonundan sonra, insülinin fizyolojik konsantrasyonları, TSH’nın proliferatif  

aktivitesine izin vermiştir (10,11).  

 

2.3.  Tiroid ve Metabolik Sendrom 

2.3.1. Tiroid ve İnsülin/IGF-1  

Tiroid hücre fonksiyon ve proliferasyonunun ana düzenleyicisi TSH’dır ve tiroid 

hücre siklusunun progresyonu, TSH ve insülin ve/veya IGF-1’in ortak aktivitesine bağlıdır, 

ki bunlar co-mitojenik faktörler olarak fonksiyon göstermektedirler (11,93,110-113). 

Önceki çalışmalarda, tirosit kültürlerinde ve insan tiroid dokusunda, IGF-1R ve IR’lerinin 

varlığı gösterilmiştir (10,11). IGF-1 yüksekliği ile karakterize akromegalide yüksek guatr 

prevalansının bulunması IGF-1’in in vivo olarak co-mitojenik faktör olarak da aktivitesinin 

olduğunu göstermektedir (114). Dahası, tiroide IGF-1 ve IGF-1R aşırı ekspresyonu olan 

transgenik farelerin daha düşük TSH düzeylerine karşın daha yüksek guatr sıklığına sahip 

oldukları görülmüştür (115). İnsülinin ana fizyolojik aktivitesi protein, glukoz ve lipid 

metabolizması üzerine iken, IGF-1 temelde bir mitojenik hormon olarak aktivite gösterir 

(116). İnsülin ve IGF-1 yüksek derecede homoloji gösteren farklı reseptörlere bağlanırlar 

ve bir ortak intrasellüler yolağı paylaşırlar. Hem IGF-1R hem de IR’lerinin aktivasyonu 

intrasellüler tirozin kinaz yolağı ile IRS-1’in fosforilasyonuna neden olur (117,118)). IRS-

1’in fosforillenmiş tirozin rezidüleri arasında, PI-3 kinazın 85-kDa regülatuar subuniti ve 

growth factor-bound protein’i içeren bir Src homology 2 domain içeren moleküller 



 

 11 

tanımlanmıştır. Fosfatidil-inozitol 3 kinaz sinyal yolağı hücre proliferasyonunuda içeren 

hücresel olayların çoğuna aracılık eder (119). IRS-1; IR, IGF-1R, RET ve diğer 

intrasellüler tirozin kinaz yolağının hazır substratıdır ve aktivasyonu hücre mitogenezi için 

kritik öneme sahiptir (120). IRS-1 aşırı ekspresyonu malign transformasyonla ilişkilidir 

(121). Böylece, IRS-1 hücre proliferasyonu ve diferasyonunda önemli bir role sahiptir. 

Hücre kültürlerinde TSH, cAMP yoluyla IR ekspresyonunu pozitif olarak module etmekte, 

ek olarak IR ve IGF-1R otofosforilasyonunu arttırmaktadır (10,122). FRTL-5 hücrelerinde 

TSH cAMP kaskadı yoluyla IR substratlarını module etmektedir (123). TSH’nın 

indüklediği tiroid mitogenezinde, insülin ve IGF-1 gerekli olduğu için, TSH onların ortak 

intrasellüler substratlarını regüle ediyor olabilir.  

FRTL-5 hücre kültürlerinde, TSH eklenmesi, ne IRS-1 fosforilasyonunda ne de 

IRS-1 miktarında değişiklik yapmıştır (123). Bir güncel çalışmada, TSH seviyeleri kronik 

olarak yükselmiş hipotiroidik hayvanlarda guatr saptandığında IRS-1 ekspresyonu anlamlı 

olarak azaldığı, bununla birlikte guatrogenezis sırasında tiroid ağırlığının en fazla arttığı 

dönemle eş zamanlı olarak IRS-1 ekspresyonunun anlamlı olarak arttığı görülmüş (124). 

Böylece mitojenik stimulus baskın olduğunda IRS-1 up-regüle olmakta, mitozun hızı 

azaldığında, tiroid bezinin ağırlık artışı bozulduğunda, bu pathway down-regüle 

olmaktadır. IRS-1’in up-regülasyonu, intrasellüler mitojenik yolaklarda önemli bir role 

sahip olduğu için, mitogenezi stimüle edip kolaylaştırmaktadır (120,125). Ek olarak, IRS-1 

mRNA’nın metimazolle tedavi edilen hayvanların karaciğerinde downregüle olduğunu, 

anlamlı olarak azaldığını bulmuşlar (124). Böylece bu sonuçlar, guatrogenez sırasında IRS-

1 artışının tiroide spesifik olduğunu ve hipotiroid hayvanlarda karaciğer IRS-1 

ekspresyonunun azalmasının, kısmen de olsa, ID ile açıklanabileceğini göstermektedir 

(126). İlginç olarak ID, hipotiroidizm esnasında tirod bezinde de oluşuyor gibi 

görünmektedir ve TSH’nın IRS-1 mRNA ekspresyonunu pozitif kontrolü ile üstesinden 

gelinmektedir. Yüksek TSH seviyelerine karşın bazı intrasellüler mitojenik yolakların 

down regülasyonuna bağlı olarak tiroid ağırlığının korunmasında, bu bifazik IRS-1 

modulasyonunun fizyolojik önemi olabilir. Sürekli yüksek TSH varlığında IRS-1 

ekspresyonunun azalması, intrasellüler reseptör substratlarının regülasyonu bozulmadıkça, 

IR aktivasyonunun artmasının tek başına tiroid tümörü gelişimine yol açmayacağını 

gösteriyor olabilir. Bir diğer olasılık, IR’nün kronik aktivasyonu, IRS-1 down-

regülasyonuna izin vermiyor olabilir. IRS-2’de muhtemelen guatrogenez sırasında ve guatr 

yerleştikten sonra aktive olmaktadır (124).  
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Bazı çalışmalarda, tiroid tümörlerinde IR, IGF-1R ve IR/IGF-1R hibrid 

reseptörlerinin aşırı ekspresyonunun oluşabileceği, bunun tiroid tümorogenezinde önemli 

bir olay olabileceği öne sürülmüştür (32,127,128). Yapılan bir çalışmada İD olanlarda 

tiroid nodül ve volümünün İD olmayanlara göre artmış olduğu gösterilmiştir (12). Oldukça 

güncel bir analizde Rezzenico ve arkadaşları, bazı tiroid dışı kanserlerde görüldüğü gibi 

diferansiye tiroid kanserleri ile İD arasında ilişki olduğunu bildirmişlerdir ve İD’nin 

diferansiye tiroid kanseri gelişiminde önemli bir risk faktörü olabileceğini ileri 

sürmüşlerdir (129).   

 

2.3.2. Tiroid Hormonları ve Metabolik Sendrom 

Tiroid hormonlarının, enerji homeostazisi, lipid ve glukoz metabolizması, ve kan 

basıncı üzerinde pek çok etkisi vardır (130-134). Tiroid hormonları (TH) yağ ve iskelet 

kası mitokondrilerinde uncoupling proteinlerin ekspresyonunu stimüle edebilir, 

katekolaminlerin cevabını arttırarak adrenerjik reseptör sayısını modüle edebilir ve böylece 

vücut ağırlığını ve metabolik hızı düzenleyebilir (135). Bu nedenle serum tiroid hormonları 

ve MS parametreleri arasında bir ilişki olabileceği belirtilmektedir. Günümüzde ötiroid 

bireylerde MS ve/veya İD ile düşük tiroid hormonları arasında bir ilişkinin olduğunu ileri 

süren çalışmalar yayınlanmıştır (6,7,12,136). 

 TH’ları adaptif termogenezin güçlü modülatörüdür ve obezitenin gelişimine 

katkıda bulunabilir. Ötiroid bireylerde BMI ve TSH arasında ilişki hakkında çelişkili 

raporlar yayınlanmıştır. Dörtbinsekseniki ötiroid bireyin alındığı bir çalışmada BMI ve 

TSH arasında pozitif korelasyon bulunmuştur (8). Bir başka çalışmada ise bu ilişki 

saptanamamıştır (137). De Pergalo ve arkadaşları, ötiroid aşırı kilolu ve obez kadınlarda 

serbest T3 (sT3) ve TSH’nın bel çevresi ile ilişkili olduğunu göstermişler (6). Bir başka 

çalışmada TSH’nın, MS için bağımsız bir risk faktörü olduğunu ve TSH seviyeleri arttıkça 

MS prevalansının da arttığını öne sürmüşlerdir (136). Waterhouse ve arkadaşları yüksek 

normal TSH seviyelerinin ötiroid kadınlarda MS komponentleri ile ilişkili olduğunu, Roos 

ve arkadaşları ise düşük normal sT4 ile İD ve MS’un dört komponenti arasında anlamlı 

ilişki olduğunu saptamışlardır (7,138). Obezite, özelliklede visseral obezite İD ile ilişkilidir 

(139). Bir çalışmada, hem zayıf hem de obez bireylerde HOMA-IR serum TSH ile pozitif 

korele bulunmuş, adipogenezde TSH tarafından oynanan rolün bir metabolik sonucu 

olduğu belirtilmiştir (140). 

Normal kilolu bireylerle karşılaştırıldığında obez bireylerde, muhtemelen üst 

seviyelerdeki santral tirostatın resetlenmesi nedeniyle, total T3, sT3, total T4 ve TSH 
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seviyelerinin daha yüksek olduğu bulunmuştur (141). Knudsen ve arkadaşları her iki 

cinsiyette de BMI ve TSH arasında pozitif korelasyon olduğunu göstermişlerdir (8). Bu 

pozitif ilişkiye adipoz dokuda üretilen leptinin neden olduğu ileri sürülmüştür (3). 

Zimmerman-Belsing ve arkadaşları da serum leptin ve TSH arasında pozitif bir ilişki 

bulmuşlardır (142). Leptin’in, TRH’yı stimüle ederek, tiroid fonksiyonunun santral 

regülasyonunda önemli bir rol oynadığı ileri sürülmüştür (8).  

Leptinin hipotalamus paraventriküler nükleusunda TRH gen ekspresyonunu module 

ettiği ve plazma TSH değişikliklerinin leptin pulslarının regülasyonuna katkıda bulunduğu 

rapor edilmiştir (130,143. Leptinin HPT aksı üzerindeki etkileri primer olarak arcuat 

nukleusdaki iki leptin-duyarlı nöron populasyonundan PVN’daki TRH nöronlarına 

monosinaptik bağlantılar aracılığıyla olmaktadır, ve bunların TRH biyosentezindeki 

etkileri birbirine zıttır (144). Bunların içerdikleri nöropeptid Y (NPY)/agouti-related 

protein (AGRP) sentezleyen nöronlar hipofizyotrofik TRH nörolarında inhibitör, α-

MSH/kokain ve amfetamin-regulated transcript (CART) sentezleyen nöronların ise 

stimülatör etkileri vardır (145-149). Leptinin arcuat nucleus nöronlarında AGRP ve NPY 

gen ekspresyonunu inhibe ettiği ve CART ve α-MSH mRNA’yı stimüle ettiği 

gösterilmiştir (150-153). Leptinin PVN’daki TRH nöronlarını, bu hücrelerdeki leptin 

reseptörleri yoluyla direkt olarak etkilediği de öne sürülmüştür (142,143,154,155). Dahası, 

leptin ve TSH sekresyonu arasında senkronisite olduğu gösterilmiştir (156,157). 

 Adipoz doku büyük bir endokrin organdır. Pek çok adipokin üretir ve salınımına 

neden olur ve bu adipokinler karaciğer, kas, pankreatik B-hücreler ve beyin gibi diğer 

dokularda metabolik veya inflamatuar etki gösteririler (158,159). Serum TSH seviyeleri 

BMI ile ilişkilidir (131). Bu ilişki, ya TH seviyelerindeki değişiklikler veya TSH’nın direkt 

etkisi, ya da TSH reseptörlerinin (TSHR) yalnızca tiroidde değil aynı zamanda adipoz 

doku gibi diğer dokularda da sentezlenmesi nedeniyle olabilir. TSH adipoz dokudan 

adipokinlerin sentez ve salınımını direkt indükler ve bu adipokinlerden leptin beyinde etki 

göstererek iştahı kontrol eder(160,161). Adipositlerde tiroid sinyalinin transdüksiyonu ve 

TSHR ekspresyonu iyi dökümante edilmiştir ve TSH ile adipozite arasındaki pozitif 

ilişkinin biyolojik önemi olduğu düşünülmektedir. 

 Güncel çalışmalar insan ve diğer memeli türlerinde, adiposit ve preadipositlerin 

TSHR’lerine sahip olduklarını gösteren inandırıcı kanıtlar sunmuştur (19-21). 

Adipozitlerde TSH tarafından sinyal üretimi cAMP-bağımlı protein kinaz aktivasyonu 

aracılığı ile olur (162-164). İn vivo ve in vitro çalışmalar yağ dokuda TSHR’leri yoluyla 

TSH’nın etkisi preadipozitlerden adipozitlere farklılaşmayı ve adipogenezisi indüklemesi 
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ile olduğunu göstermiştir (162,165).  Günümüzde farklı populasyonlarda serum TSH’nın 

BMI ile pozitif ilişkili olduğu gösterilmiştir (8,131). TSH’nın leptin ile ilişkili olduğunu 

saptanmıştır. Leptin temelde adipozitlerden sentezlenir ve seviyeleri ile BMI ve yağ kitlesi 

arasında güçlü pozitif korelasyon bulunmaktadır (166). TSH ve BMI arasındaki ilişki 

leptin yoluyla gösterilebilir ve leptinin de TSH sekresyonunu indüklediği tespit edilmiştir 

(167). Düşük TH veya yüksek TSH seviyesinin yağ kitlesinde artışa neden olabileceği 

biliniyor. Artmış yağ kitlesi serum leptin seviyelerinin artışına neden olabilir, leptin de 

hipotalamik TRH salınımını arttırır ve böylece hipofiz-tiroid aksı aktive olur. Bu durum, 

değişik çalışmalarda görülen TH ve leptin arasındaki farklı ilişkiyi açıklayacaktır 

(142,168).  

Hipofiz hormonlarının çoğunun reseptörlerinin yağ dokuda eksprese edilmesi 

Hipotalamo-Pitüiter-Adipoz aksı kavramının önerilmesine neden olmuştur (164). Serum 

TSH ve adipozite arasındaki pozitif ilişki bu konseptle uyumlu olacaktır. Böyle bir aks bir 

feedback sistemi gerektirecektir ve böylece serum TSH ve adipozite arasındaki pozitif 

ilişki tersinden de yorumlanabilecektir.  

 

2.4. Tiroid bezinin tanısal görüntülemesi 

2.4.1. Ultrasonografi (USG) 

Ultrasonografi tiroid volümünü, nodül varlığını ve nodül boyutunu belirlemede 

oldukça hassas bir yöntemdir (169). Ayrıca tanısal işlemler için (USG eşliğinde tiroid ince 

iğne aspirasyon biyopsisi (TİİAB), tedavi amaçlı (kist aspirasyonu, ethanol enjeksiyonu, 

lazer terapi), verilen tedavinin etkinliğini, tiroid nodüllerinin boyutunu izlemek, tiroid 

kanserli hastalarda bölgesel lenf nodlarını operasyon öncesi tespit etmek ve uzun vadeli 

takiplerde değerlendirmek için kullanılabilir (170,171). 

 

2.4.2. Sintigrafi 

123
I, 

131
I ve 

99m
Tc perteknetat tiroid bezinin fonksiyonel aktivite ve morfolojisini 

saptamada, mevcut nodülün fonksiyonel durumunu göstermede yararlıdır.  

Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntülemesi büyük guatrların arka 

servikal ve substernal yayılımlarını belirlemek, tiroid kanserli hastalarda boyun dışı 

yayılımları göstermek için gerekebilir.   
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3. BİREYLER ve YÖNTEM 

 

3.1. Çalışma Evreni 

Bu prospektif vaka-kontrol çalışmasına, Başkent Üniversitesi etik inceleme 

komitesindenden onay (onay no: KA09/172) alınarak, Ağustos 2007-Şubat 2009 tarihleri 

arasında, Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi endokrinoloji ve metabolizma bilim dalına 

obezite nedeniyle başvuran, 18-75 yaş arasında olup metabolik sendrom saptanan 278 

ötiroid hasta (92 erkek, 186 kadın) vaka grubu olarak alındı. Kontrol grubu olarak da aile 

hekimliği polikliniğine genel kontrol amaçlı başvuran ve MS saptanamayan olgular 

arasından randomizasyon yöntemleri kullanılarak 261 ötiroid birey (80 erkek, 181 kadın) 

alındı. Vaka ve kontrol gruplarına kabul edilen bütün katılımcılara gönüllü denek 

bilgilendirme formu okutuldu ve imzaları alındı. 

 

3.2. Vaka ve Kontrol Gruplarının Seçimi 

Çalışmanın vaka grubuna yukarıda belirtilen tarihler arasında obezite yakınmasıyla 

başvuran ve MS saptanan tüm hastalar dışlama kriterleri dikkate alınarak kabul edildi. 

Kontrol grubu, MS grubuna alınan denekler yaş gruplarına (<30, 30-39, 40-49, 50-

59 ve >60 yaş), cinsiyetlerine (kadın, erkek) ve sigara içme durumlarına (içiyor, içmiyor) 

göre sınıflara ayrıldıktan sonra, vaka grubuyla grup eşleştirmesi yapılarak belirlendi ve bu 

bilgilere göre toplandı. Grup eşleştirmesinde yukarıda sayılan eşleştirme kriterlerine göre 

gereken rakamı aşan denekler ve kontrol grubundaki ilgili sınıflardan dışlanacak olan 

hastalar rasgelelik yöntemiyle belirlenerek çalışmadan dışlanmışlardır.  

 

3.3. Çalışmaya Kabul ve Dışlama Kriterleri 

Hem vaka hem de kontrol grubundaki hastalarda TSH (0,35-4,0 mIU/L), sT3 (1,71-

4,71 pg/ml) ve sT4 (0,8-1,9 ng/ml) seviyeleri normal referans sınırları içinde ise ötiroidizm 

olarak tanımlandı. 

  Metabolik sendrom NCEP ATP III kriterlerine göre belirlendi (18). Buna göre tanı 

için gerekli 5 kriterden [açlık plazma glikoz düzeylerinde artış (>110 mg/dl), viseral 

obezite  (bel çevresi kadınlarda >88 cm ve erkeklerde >102 cm), hipertansiyon (>130/85 

mmHg), hipertrigliseridemi (≥150  mg/dl) ve HDL kolesterol düşüklüğü (erkeklerde <40 

mg/dl, kadınlarda <50 mg/dl)] en az 3 tanesinin olması durumunda MS tanısı konuldu. 
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  Vaka ve kontrol grubunda çalışmadan dışlanma kriterleri olarak aşağıdaki unsurlar 

değerlendirilmiş ve kullanılmıştır: bilinen tiroid hastalığı olanlar, subklinik veya aşikar 

hipotiroidizm ya da hipertiroidizm saptananlar, önceden herhangi bir zamanda L-tiroksin 

supresyon tedavisi alanlar, antitiroid ilaç veya tiroid hormon veya tiroid fonksiyonunu 

etkilediği bilinen ilaç kullananlar, boyun bölgesine radyasyon ya da cerrahi müdahale 

öyküsü olanlar, tiroid otoantikor yüksekliği olanlar, karaciğer, böbrek ve kalp yetmezliği 

olanlar, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri bozuk olanlar, diyabet, endokrin obezite, 

hiperkortizolemi, gebelik, laktasyon, psikolojik ve nörolojik hastalığı olanlar, glukoz 

metabolizmasını etkilediği bilinen ilaç kullananlar. 

 

3.4. Vaka ve Kontrol Grubuna Uygulanan Değerlendirmeler 

Çalışmaya başlamadan önce vaka ve kontrol grubuna kabul edilen bütün hastaların 

medikal öyküleri alındı, fizik muayeneleri yapıldı, elektrokardiyogramları çekildi. Kan 

basınçları aynı sfingomanometre ile hastalar açken ve en az 10 dakika dinlendikten sonra 3 

dakika ara ile 2 kez ölçüldü ve ölçümlerin ortalaması alındı. Boy standart medikal dikey 

boy ölçer, kilo standart tıbbi baskül ve bel çevresi standart mezür ile ölçüldü. Hastaların 

bel çevresi tüm giysiler çıkartıldıktan sonra 10.kosta ile iliak krest arasındaki en girintili 

yerden solunumun orta kısmında iken ölçüm yapıldı. BMI = kilo (kg)/ boy
2 

(m
2
) olarak her 

denek için ayrı ayrı hesaplandı. Çalışmaya alınanların yağ kitlesi (FM), %yağ (%FM) ve 

yağsız kas kitleleri (FFM) vücut kompozisyon analizörü ile (Tanita TBF-300, Tanita Corp., 

Tokyo,Japan) bakıldı.  

 

3.5. Laboratuvar Analizleri 

Hastalar 12 saatlik açlıktan sonra, sabah saat 8:00-9:00 arasında, venöz kan 

örnekleri alınarak açlık plazma glukozu (APG), insülin, HDL-K, LDL-K, TG, sT3, sT4, 

TSH, anti-mikrozomal antikor (AMA) ve anti-tiroglobulin antikor (ATA),AST, ALT, Cr 

düzeylerine bakıldı. İnsülin direnci Matthews ve arkadaşları tarafından tanımlanan 

Homeostasis Model Assessment (HOMA) sistemine göre aşağıdaki gibi ölçüldü:  

HOMA-IR= [açlık plazma insülin (IU/ml) x açlık plazma glukozu (mmol/L)] /22,5 

Serum glukoz düzeyi glukoz oksidaz tekniği ile (Roche Diagnostics GmhB, 

Manheim, Germany); HDL-K, LDL-K, TG, AST, ALT, Cr seviyeleri Roche Molecular 

Biochemicals Manheim, Alman firmasının Hitachi Modular System (Roche Diagnostics 

GmhB) cihazında enzimatik yöntemlerle direkt kantitatif tayini yapıldı. Serum insülin 
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düzeyleri solid-faz kompetitif chemiluminescent enzim immünoassay ile ölçüldü (Bio-

DPC Diagnostic products Corporation Los Angeles, USA, Immulite 2000 cihazında). sT3, 

sT4, TSH düzeyleri otomatik analizörde immunochemoluminescent ölçüm kullanılarak 

(Bio-DPC Diagnostic products Corporation Los Angeles, USA, Immulite 2000 cihazında) 

belirlendi. Antitiroglobulin antikor (normal aralığı <40 IU/ml) ve AMA (normal aralığı < 

50 IU/ml) ticari kitler kullanılarak immunochemoluminescent yöntemiyle  (Bio-DPC 

Diagnostic products Corporation Los Angeles, USA firmasının Immulite 2000 cihazında)  

çalışıldı. 

Metabolik sendrom ve kontrol grubundaki deneklerin hepsine Tiroid USG yapıldı. 

Tiroid USG tek uzman tarafından 10-MHz lineer prob (Logic 5 Pro, GE Medical Systems, 

WI, USA) kullanılarak yapıldı. Tiroid bezinin ve nodüllerin volümü aşağıda görülen 

elipsoid formüle göre hesaplandı (172):  

Volüm (ml) = Derinlik (cm) x Genişlik (cm) x Uzunluk (cm) x π/6 

Ultrasonografi ile saptanan nodüler lezyonlardan, boyutu ≥3 mm olanlar tiroid nodülü 

olarak kayıt edildi. Hasta ve kontrol grubunda tiroid nodül boyutu ≥10 mm olanlardan, 

kabul edenlere, USG eşliğinde ince iğne aspirasyon biyopsisi (TİİAB) yapıldı.  

 

3.6. İstatistiksel Değerlendirme  

Araştırmanın verileri SPSS 11.0 (Statistical Package for the Social Sciences, 

version 11.0, SSPS Inc., Chicago) istatistik programına aktarıldı. Veri kontrolü ve analizler 

bu programda yapıldı. Çalışmanın demografik verileri frekans analizleri, ortanca, ortalama 

ve standart sapma ile, sayımsal veriler ise ki-kare, student-t testleri ile değerlendirildi. 

Korelasyon analizleri için Pearson korelasyon analizi testi kullanıldı. Tüm 

değerlendirmelerde %95 güven aralığında p<0,05 olan sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi.  

Tiroid nodül prediktörleri multivariate binary logistic regresyon analizi ile 

değerlendirildi. Bu değerlendirme için univariate analizde p≤0,20 olan değişkenler 

seçilerek kurulan multivariate modele dahil edildi.  

Bel çevresi ve BMI ile İD ve açlık serum insülin seviyeleri arasındaki mükemmel 

colinearity nedeniyle BMI ve açlık serum insülin seviyeleri analizden çıkarıldı. Tiroid 

volümünün bağımsız prediktörlerinin değerlendirilmesinde multiple linear regresyon 

analizi kullanıldı.   
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya toplam 539 hasta alındı (MS grubu n=278, kontrol grubu n=261). Vaka 

grubunda 92 (%53,5) erkek ve 186 (%50,7) kadın vardı. Kontrol grubunda ise 80 (%46,5) 

erkek, 181 (%49,3) kadın vardı. Vaka ve kontrol grupları arasında yaş, cinsiyet, sigara ve 

alkol alışkanlığı yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (Tablo.2 ve.3). 

   

Tablo 2: Vaka ve kontrol gruplarının yaş ve cinsiyete durumlarına göre dağılımı 

  MS (+) Grup MS (-) Grup 

  % (n) Ort ± SD 
Aralık  

(yaş) 
% (n) Ort ± SD 

Aralık  

(yaş) 

p 

Genel 51,6 (278) 43±13,7  18-70 48,4 (261) 42,3±13,5 18-74 0,562 

Erkek 53,5 (92) 41,4±14  18-70 46,5 (80) 42,3±14  18-74 0,659 
Yaşa Göre Genel 

(satır yüzdesi) 

Kadın 50,7 (186) 43,8±13,5  18-68 49,3 (181) 42,3±13,2  18-66 0,289 

<30 18,7 (52) 23,6±3,8 18-29 18,8 (49) 24,3±3,7  18-29 

30-39 27,7 (77) 35,3±3,4 30-39 27,6 (72) 33,7±3,0  30-39 

40-49 16,9 (47) 45±3,1 40-49 17,2 (45) 44,2±3,1  40-49 

50-59 21,9 (61) 54±2,5 50-59 22,2 (58) 53,9±2,8  50-59 

Yaş Gruplarına 

Göre 

(sütun yüzdesi) 

>60 14,7 (41) 63,5±2,7 60-70 14,2 (37) 62,7±3,1  60-74 

1,000 

Erkek 30,7 (80)   33,1 (92)   
Cinsiyet %(n) 

Kadın 69,3 (181)   66,9 (186)   
0,579 

MS;Metabolik Sendrom 

 

Tablo.3 Vaka ve kontrol gruplardaki deneklerin alkol ve sigara alışkanlığı durumlarına 

göre dağılımı 

  MS (+) Grup MS (-) Grup 

  
Erkek Kadın 

Toplam 

Satır % 
Erkek Kadın 

Toplam 

Satır % 

  % n % n % (n) % n % n % (n) 

p 

İçen 34,8 32 26,3 49 57 (81) 35 28 18,2 33 43 (61) 
Sigara 

İçmeyen 65,2 60 73,7 137 49,6 (197) 65 52 81,8 148 50,4 (200) 
0,143 

Toplam 100 92 100 186  100 80 100 181   

  p=0,162  p=0,004   

İçen 5,4 5 0,5 1 75 (6) 2,5 2 0 0 25 (2) 
Alkol 

İçmeyen 94,6 87 99,5 185 51,2 (272) 97,5 78 100 181 48,8 (259) 
0,287 

Toplam 100 92 100 186  100 80 100 181   

  p=0,016  p=0,093   

MS;Metabolik Sendrom 
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Gruplar arasında bireysel komorbiditelere bakıldığında MS grubunda HT ve 

HL’nin kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu, KAH yönünden gruplar 

arasında anlamlı fark olmadığı görüldü (Tablo.4). Ailesel komorbiditelere bakıldığında MS 

grubunda ailesel HL, KAH ve DM’un anlamlı olarak yüksek olduğu, ailesel KAH ve tiroid 

hastalığı yönünden gruplar arasında anlamlı fark olmadığı saptandı (Tablo.4). 

 

Tablo 4: Vaka ve kontrol gruplardaki deneklerin ailesel ve bireysel komorbidite 

durumlarına göre dağılımı 

MS(+) MS(-) Komorbidite 

tipi 
Hastalık 

% n % n 
p 

HT 55,8 155 8,8 23  < 0,0001 

HL 41,7 116 9,6 25 < 0,0001 Bireysel 

komorbidite 

KAH 3,6 10 1,5 4 0,177 

AHT 46 128 37,9 99 0,067 

AHL 19,8 55 13 34 0,037 

ADM 41,7 116 32,2 84 0,026 

AKAH 41,4 115 28,7 75 0,002 

Ailesel  

komorbidite 

ATH 19,8 55 19,9 52 1,000 

MS;Metabolik Sendrom, HT; Hipertansiyon, HL; Hiperlipidemi, KAH; Koroner Arter Hastalığı, AHT; 

Ailesel Hipertansiyon, AHL; Ailesel Hiperlipidemi, AKAH; Ailesel Koroner Arter Hastalığı, ATH; Ailesel 

Tiroid Hastalığı 

 

Gruplar antropometrik ölçümler, laboratuvar değerleri ve Tiroid USG bulgularına 

göre karşılaştırıldı (Tablo.5). Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, MS grubunda HT, HL, 

LDL, TG, açlık kan şekeri, açlık insülini, HOMA-IR, İD, BMI, bel çevresi, yağ kitlesi ve 

kas kitlesi anlamlı olarak yüksek, HDL ise anlamlı olarak düşük saptandı. Tiroid volümü, 

nodül sıklığı ve TSH düzeyleri MS grubunda anlamlı olarak yüksekti (sırasıyla p=0,0001; 

p=0,0001; p=0,0001).  
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Tablo 5: Vaka ve Kontrol grupları arasındaki laboratuvar ve ultrasonografik verilerin 

karşılaştırılması 

MS(+) MS(-) 
 

Ort. ± SD / %(n) Ort. ± SD 
p 

APG (mg/dl) 101,89±13,62 90,996±10,31 < 0,0001 

HT %55,8 (23) %8,8 (155) < 0,0001 

HL %41,7 (116) %9,6 (25) < 0,0001 

HDL (mg/dl) 40,29±10,17 50,37±13,51 < 0,0001 

LDL (mg/dl) 134,54±31,28 122,36±35,34 < 0,0001 

TG (mg/dl) 174,75±81,49 101,88±51,16 < 0,0001 

Insülin (IU/ml) 14,55±10,21 7,06±6,38 < 0,0001 

HOMA-IR 3,68±2,76 1,64±1,52 < 0,0001 

İD %70,4(188) %8,0(21) < 0,0001 

BMI (kg/m
2
) 32,86±5,49 26,50±5,14 < 0,0001 

BÇ (cm) 104,67±12,15 87,16±13,00 < 0,0001 

FFM (kg) 54,11±11,26 47,96±7, 25 < 0,0001 

FM (kg) 34,51±10,65 29,90±10,73 0,016 

FAT % 37,85±7,46 36,75±7,42 0,405 

sT3 (pg/ml) 2,95±0,5785 2,80±0,42 0,052 

sT4 (ng/ml) 1,13±0,18 1,10±0,20 0,195 

TSH (mIU/L) 1,56±0,85 1,33±0,73 <0,0001 

Tiroid Volümü (ml) 17,51±5,50 12,23±4,16 <0,0001 

Nödül Volüm Toplamı (ml) 0,23±0,20 0,36±0,40 0,012 

Nodül %50,4(140) %14,6(38) <0,0001 

APG;Açlık Plazma Glukozu,HT;Hipertansiyon, HL;Hiperlipidemi, HOMA-IR; Homeostasis Model 

Assessment, İD; İnsülin Direnci, BMI; Vücut Kitle İndeksi, BÇ; Bel Çevresi, FM; Yağ Kitlesi, FFM; Yağsız 

Kas Kitlesi, FAT%; Yağ Yüzdesi, sT3; serbest T3, sT4; serbest T4, TSH;Tiroid Stimülating Hormon 

 

Metabolik Sendrom ve kontrol grupları yaşlara göre <30, 30-39, 40-49, 50-59, >60 

yaş olmak üzere alt gruplara ayrılarak karşılaştırıldı. Bütün yaş gruplarında da MS 

olanlarda tiroid volümü ve nodül sıklığı istatistisel olarak anlamlı olarak yüksekti (bütün 

yaş gruplarında hem tiroid volümü hem de tiroid nodül sıklığı için p<0,0001). Yine yaş 

gruplarına göre bakıldığında İD olanlarda tiroid volüm ve nodül sıklığının anlamlı olarak 

artmış olduğu görüldü (Tablo.6). İD varlığında tiroid nodül gelişimi için tahmini rölatif 

riskin 3,2 (CI %95) olduğu saptandı 
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Tablo 6: Yaş gruplarına göre İD, tiroid nodül ve tiroid volüm ilişkisi 

İD(+) İD(-) İD(+) İD(-) 
yaş grupları 

tiroid nodül tiroid nodül 

p  

(nodül) tiroid volüm (ml) tiroid volüm (ml) 

p  

(volüm) 

<30 38,50% 10,30% 0,001 17,87±4,76 13,3±3,60 < 0,0001 

30-39 37,30% 13,60% 0,001 17,9±5,47 13,83±4,49 < 0,0001 

40-49 50% 23,10% 0,008 18,1±5,22 13,84±5,85 0,001 

50-59 59,60% 37,50% 0,015 18,11±5,86 13,47±5,45 < 0,0001 

>60 65,40% 30,60% 0,004 14,88±6,14 11,3±5,29 0,017 

Genel 48,30% 22,60% < 0,0001 17,64±5,48 13,26±4,99 < 0,0001 

İD; İnsülin Direnci 

 

Tanımlanan yaş grupları arasında İD ve cinsiyet yönünden istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yoktu. Ancak yaş gruplarına ayırmadan bakıldığında İD, erkeklerde küçük 

ama istatistiksel olarak anlamlı (p=0,043) olarak daha fazla görülmekteydi. Nodül sıklığı 

yönünden hem genel populasyonda hem de yaş gruplarında cinsiyet yönünden anlamlı fark 

bulunmadı. 

TSH ile MS komponentleri içinde yalnızca BÇ ile anlamlı bir ilişki saptandı 

(r=0,118 p=0,007). Ayrıca TSH ile BMI, FM ve tiroid volümü arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir pozitif korelasyon varken (sırasıyla, r=0,176 p=< 0,0001; r=0,164 p=0,042; 

r=0,146 p=0,001) insülin, APG, HOMA-IR, HDL, LDL, TG, HT ve İD ile istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanamadı (Tablo.7).  

Tiroid volüm ve nodülün her ikisinin de MS bileşenlerinden BÇ, APG, TG ile 

istatistiksel olarak anlamlı işkili olduğu, ayrıca BMI, insülin, HOMA-IR, İD ile de anlamlı 

ilişkili olduğu görüldü (Tablo.7 ve.8). HT bulunmasınında tiroid volüm (14,2±5,1ml vs 

16,5±6,1 ml p<0,0001) ve tiroid nodülü varlığı ile (%22,7 vs %53,9 p< 0,0001) anlamlı 

ilişkili olduğu saptandı (Tablo.8). HDL ve FFM tiroid volümü ile pozitif korele iken, tiroid 

nodülü ile LDL arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı (Tablo.7 ve.8). 

Tiroid nodülü ile TSH arasında anlamlı bir ilişki bulunamadı (p=0,60).  

Çalışmaya alınan 539 bireyin 396’sında (%73,5) BMI≥25 (kg/m
2
) iken, 143’ünde 

(%26,5) BMI<25 (kg/m
2
) idi. Tiroid parametreleri obez olan ve olmayanlarda 

karşılaştırıldığında obezitenin sadece TSH, tiroid nodülü ve volümü ile anlamlı ilişkili 

olduğu görüldü (sırasıyla, p=0,028; p=0,000; p=0,000).  
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Tablo 7: MS komponentlerinin TSH ve tiroid volümü ile ilişkisi 

Tiroid volümü (ml) TSH (mIU/L) 

 p r p r 

BÇ (cm) <0,0001 0,458 0,007 0,118 

APG (mg/dl) 0,001 0,146 0,834 0,009 

HDL (mg/dl) <0,0001 -0,214 0,533 -0,29 

TG (mg/dl) <0,0001 -0,018 0,415 0,036 

LDL (mg/dl) 0,707 0,304 0,282 -0,49 

Açlık insülin (IU/ml) <0,0001 0,246 0,929 0,004 

HOMA-IR <0,0001 0,215 0,87 0,008 

BMI (kg/m
2
) <0,0001 0,355 <0,0001 0,176 

FM (kg) 0,444 0,064 0,042 0,164 

FFM (kg) 0,002 0,256 0,053 0,157 

BÇ;Bel Çevresi, APG;Açlık Plazma Glukozu, HDL;High-Density Lipoprotein, TG;Trigliserid, 

LDL;Low-Density Lipoprotein, HOMA-IR; Homeostasis Model Assessment, BMI;Vücut Kitle İndeksi, 

FM;Yağ Kitlesi, FFM;Yağsız Kas Kitlesi. 

 

. 

Tablo 8. MS komponentlerinin tiroid nodülü ile ilişkisi 

Tiroid nodül 

 (-) (+) p 

BÇ (cm) 94,3±15,5 101,0±13,9 <0,0001 

APG (mg/dl) 94,1±12,1 101,6±14,2 <0,0001 

HDL (mg/dl) 45,1±12,8 43,4±12,5 0,16 

TG (mg/dl) 134,5±76,3 156,5±80,5 0,003 

HT (%) 22,70 53,90 <0,0001 

LDL (mg/dl) 126,6±34,6 133,9±31,4 0,022 

Açlık insülin (IU/ml) 11,0±9,7 13,5±9,6 <0,0001 

HOMA-IR 2,7±2,6 3,4±2,5 0,007 

İD (%) 22,60 48,30 <0,0001 

BMI (kg/m
2
) 28,9±6,1 31,2±6,1 <0,0001 

FM (kg) 32,3±11,0 34,5±10,5 0,22 

FFM (kg) 52,4±11,0 52,3±10,1 0,96 

TSH (mIU/L) 1,4±0,8 1,4±0,8 0,606 

BÇ; Bel Çevresi, APG; Açlık Plazma Glukozu, HOMA-IR; Homeostasis Model Assessment,                

İD; İnsülin Direnci, BMI; Vücut Kitle İndeksi, FM; Yağ Kitlesi, FFM; Yağsız Kas Kitlesi, HDL;High-

Density Lipoprotein, TG; Trigliserid, LDL;Low-Density Lipoprotein, HT;Hipertansiyon 

 

Tiroid volümünün bağımsız prediktörlerini belirlemek için multipl regresyon 

analizi yapıldı. Univariate analizde p≤ 0,20 olan değişkenler son multivariate modele 

alındı. Multivariate analizde BÇ, İD ve serum TG’nin tiroid volümü ile bağımsız korele 

olduğu saptandı (sırasıyla,  β=0,33, p<0,0001; β=0,14, p=0,006; β=0,15, p=0,002) (Tablo-



 

 23 

9). Tiroid nodül formasyonunun prediktörleri multivariate binary logistic regresyon analizi 

ile değerlendirildi. Multivariate modelde İD, HT ve AKŞ ‘nin tiroid nodül formasyonu ile 

bağımsız korele olarak kaldı (sırasıyla, β=0,62, p=0,005; β=1,04, p=<0,0001; β=0,002, 

p=0,035) (Tablo-10). Nodül formasyonu için İD bağımsız bir risk faktörü olduğu görüldü. 

 

Tablo-9 Tiroid volümünün multipl regresyon analizi sonrası belirleyicileri 

Tiroid Volüm 

 Beta St. Error t p 

BÇ 0,332 0,018 6,802 <0,0001 

TG 0,145 0,003 3,182 0,002 

İD 0,138 0,566 2,774 0,006 

BÇ; Bel Çevresi, TG; Trigliserid, İD; Insülin Direnci  

 

Tablo-10 Tiroid nodüllerinin multipl regresyon analizi sonrası belirleyicileri 

Tiroid nodülü 
 

Beta St. Error p OR (%95 CI) 

HT 1,035 0,217 <0,001 2,81 (1,84-4,31) 

APG 0,018 0,009 0,035 1,02 (1,00-1,04) 

İD 0,623 0,222 0,005 1,87 (1,21-2,88) 

OR; Odds Ratio CI;Confidence Interval for B, HT; Hipertansiyon, APG; Açlık Plazma Glukozu, İD; İnsülin 

Direnci 

 

 

Tiroid nodüllerinden ≥1 cm olanlar USG eşliğinde TİİAB yapıldı. MS ve İD olan 

grupta tiroid nodülü olan 38 hastanın 3’ünde tiroid kanseri saptanırken(%7,9), MS ve İD 

olmayan kontrol grubunda TİİAB yapılan bireylerin (n=22) hiçbirinde kanser yoktu. 
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5. TARTIŞMA 

 

MS insülin direnci ile başlayan abdominal obezite, bozulmuş glukoz 

metabolizması, lipid anormallikleri, hipertansiyon ve koroner arter hastalığı gibi sistemik 

hastalıkların birbirine eklendiği, yaygın mortalite ve morbidite nedeni olan bir 

endokrinopatidir. Tiroid hormonlarının da, enerji homeostazisi, lipid ve glukoz 

metabolizması, ve kan basıncı üzerinde pek çok etkisi bulunmaktadır (130-134). Böylece 

serum tiroid hormonları ve MS parametreleri arasında bir ilişki olabileceği belirtilmektedir. 

Günümüzde ötiroid bireylerde MS ve/veya İD ile tiroid hormonları arasında bir ilişkinin 

olduğunu ileri süren çalışmalar vardır (6,7,12,136). Sonuç olarak MS veya ilişkili 

komponentleri ile tiroidin fonksiyonel/morfolojik anormallikleri arasında olabilecek bir 

ilişki araştırmacıların ilgisini çekmektedir. Bizim de amacımız MS bulunan ve bulunmayan 

bireyleri tiroid fonksiyon, volüm ve nodül prevalansı yönünden karşılaştırmaktı. 

Çalışmamızda serum sT4 ve sT3 seviyeleri ile MS varlığı arasında anlamlı bir ilişki 

saptanamadı. Fakat serum TSH seviyelerinin MS grubunda kontrol grubuna göre daha 

yüksek olduğu görüldü. TSH düzeyleri ile BÇ ve BMI arasında anlamlı pozitif bir 

korelasyon saptandı. Böylece bu bulgular daha önce öne sürülen hipotalamus-hipofiz-tiroid 

ve adipoz dokuyu içeren aksın bozulmuş olabileceği savını desteklemektedir (164,173).    

 Daha önceleri gerçekleştirilen ve obez hastalarda tiroid fonksiyon parametrelerini 

değerlendiren çalışmalarda, çelişkili bulgular bildirilmesine rağmen, serum TSH 

seviyelerinin normal sınırlarda olsa bile obez hastalarda kontrol grubuna göre daha yüksek 

olduğu görülmüştür (4,6,8,140,141).  

Obezite ve serum serbest tiroid hormonları ile ilgili olarak değişik çalışmalarda 

farklı sonuçlar bildirilmiştir. Buna göre obez hastalarda ya artmış yada azalmış serum sT3 

veya sT4 konsantrasyonları tespit edilmiştir (4,6,141). Bu farklılığın en olası nedeni, 

çalışmaların dizaynında ve iyot alımı ile obezite derecesindeki farklılıklardan 

kaynaklanıyor olabilir. 

Pek çok çalışmada MS’da ötiroid sınırlarda düşük/normal sT4 seviyeleri ile lipid 

anormallikleri ve artmış İD arasında ilişki saptamışlardır (7,9,174,175). Ayrıca, önceki 

çalışmalarda düşük/normal sT4 düzeyleri ve/veya artmış TSH seviyelerinin MS ve onun 

komponentleri ile de anlamlı ilişkili olduğu gösterilmiştir (6,8,131). 
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Son yıllarda yapılan çalışmalarda adipoz dokudan kaynaklanan bazı hormonal veya 

humoral mediatörlerin hipotalamo-hipofizer-tiroid (H-P-T) aksını stimüle ettiği ve TSH 

sekresyonunu arttırdığı ileri sürülmüştür (3-5). Şüphelenilen ana mekanizma leptin ve 

tiroid hormonları arasındaki muhtemel ilişkidir. 

 Yağ depolarının miktarına paralel olarak leptin seviyeleri artar. Yağ kitlesi ve 

leptin seviyeleri arasındaki ilişki doğrusaldan çok eğriseldir ve yağ kitlesi artışı ile leptin 

çok daha fazla artış gösterir (176). Obez premenapozal kadınlarda spontan diurnal TSH 

sekresyonu leptin sekresyonu ile ilişkilidir. Obez sağlıklı kadınlarda serum TSH 

konsantrasyonları BMI ve serum leptin düzeylerinin her ikisi ile ilişkili bulunmuştur 

(177,178). İn vivo ve in vitro olarak insülinin total leptin düzeylerini arttırdıkları ve İD’e 

neden olduklarıda gösterilmiştir (179). Her iki cinsiyetten 34 hastanın alındığı bir 

çalışmada, hastaların omental adipoz dokularından yapılan kültürlerde, TSH’nın insan 

adipoz dokusunda leptin sekresyonunu güçlü stümüle ettiği gösterilmiş ve leptin ve tiroid 

aksı arasındaki ilişkinin kompleks ve dual olduğu, ve muhtemelen plazmadaki TSH 

değişikliklerinin leptin pulslarının regülasyonuna katkıda bulunduğu öne sürülmüştür 

(161).   

Leptinin hipotalamus paraventriküler nükleusunda TRH gen ekspresyonunu module 

ettiği ve plazma TSH değişikliklerinin leptin pulslarının regülasyonuna katkıda bulunduğu 

bildirilmiştir (130,143). Leptinin H-P-T aksı üzerindeki etkileri primer olarak arcuat 

nukleusdaki leptin-duyarlı nöronlardan TRH nöronları üzerine inhibitör etkileri olan 

AGRP ve NPY gen ekspresyonunu inhibe etmek ve TRH nöronları üzerine uyarıcı etkileri 

olan CART ve α-MSH mRNA’yı stimüle etmek olduğu gösterilmiştir (145-153). Leptinin 

PVN’daki TRH nöronlarını, bu hücrelerdeki leptin reseptörleri yoluyla direkt olarak 

etkilediği de öne sürülmüştür (142,143,154,155). Sonuç olarak leptinin TRH’yı stimüle 

ederek TSH düzeylerini arttırabileceği düşünülmektedir.  

Adipoz doku büyük bir endokrin organdır, pek çok adipokin üretir ve salınımına 

neden olur, ve bu adipokinler karaciğer, kas, pankreatik β-hücreler ve beyin gibi diğer 

dokularda metabolik veya inflamatuar etki gösteririler (158,159). Güncel çalışmalar, insan 

ve diğer memeli türlerinde adiposit ve preadipositlerin TSH reseptörlerine (TSHR) sahip 

olduklarını gösteren inandırıcı kanıtlar sunmuştur (162-164). Adipozitlerde TSH tarafından 

sinyal üretimi cAMP-bağımlı protein kinaz aktivasyonu aracılığı ile olur (5). İn vivo ve in 

vitro çalışmalar yağ dokuda TSHR’leri yoluyla TSH’nın etkisinin preadipozitlerden 

adipozitlere farklılaşmayı ve adipogenezisi indüklemesi ile olduğunu göstermiştir 

(162,165). TSH adipoz dokudan adipokinlerin sentez ve salınımını direkt indükler 
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(160,161). TSH’nın adipozitler üzerine direkt etki ederek leptin sekresyonunu stimüle 

ettiği gösterilmiştir (161). 

Adipositlerde tiroid sinyalinin transdüksiyonu ve TSHR ekspresyonu iyi 

dökümante edilmiştir ve TSH ile adipozite arasındaki pozitif ilişkinin biyolojik önemi 

olduğu düşünülmektedir. 

Böylece MS’da artan yağ kitlesi ile birlikte İD, serum leptin konsantrasyonları 

üzerine etki ederek TSH artışına katkıda bulunabilir. Leptin ve tiroid aksı arasındaki dual 

ve kompleks ilişki ile bütün bu resiprokal mekanizmalar beraberinde hipotalamik-

hipofizer-tiroid-adipoz aks kavramının oluşumuna neden olabilir. Böyle bir aks, bir 

feedback sistemi gerektirecektir ve böylece serum TSH ve adipozite arasındaki pozitif 

ilişki tersinden de yorumlanabilecektir. 

MS nedeniyle sirkülasyondaki artmış sitokinler tiroid fonksiyonunu ya  

hipotalamik, hipofizer ya da tiroid seviyesinde suprese edebileceğide raporlanmıştır (175).  

Nedensel ilişki ortaya konamamasına rağmen, pek çok çalışma VKİ ve tiroid 

volümü arasında da ilişki olduğunu göstermektedir. Bu çalışmaların çoğunda tiroid 

volümünün VKİ ile pozitif ilişkili olduğunu bildirmişlerdir (180-182). Tiroid hücrelerinin 

büyümesi ve diferansiasyonunun düzenlenmesinde önemli rolü olan major hormon 

TSH’dır (183).  

Bizim çalışmamız da, MS’lu hastalarda tiroid volümü artışı için serum TSH 

artışının bağımsız bir risk faktörü olduğunu teyit etmiştir. Tiroid volüm artışının, TSH’nın 

yanı sıra MS’un bütün komponentleri ve İD ile de anlamlı ilişkili olduğunu gördük. 

Multipl regresyon analizinde ise tiroid volümü ile BÇ, TG ve İD arasındaki istatistiksel 

olarak anlamlı ilişkinin devam ettiği görüldü. Bununla birlikte tiroid nodül formasyonu ve 

TSH arasında bir ilişki saptayamadık. Aynı zamanda tiroid nodül formasyonunun MS’un 

dört komponenti (BÇ, AKŞ, HT,TG) ve İD ile anlamlı ilişkili olduğunu gördük. Ayrıca 

multivariate analizde de, tiroid nodül formasyonuna katkıda bulunabilecek değişkenler 

arasından İD’nin nodül formasyon artışı ile ilişkili olduğu, TSH’nın ise etki etmediğini 

tespit ettik. İD olanlarda olmayanlara göre tiroid nodül formasyonu gelişimi için tahmini 

rölatif riskin 3,2 (CI%95) olduğu saptadık. Bizim çalışmamızdaki bulgular, MS’lu 

hastalarda tiroid volüm artışının serum TSH artışı ile ilişkili olmasına karşın tiroid nodül 

formasyonunun TSH’dan bağımsız mekanizmalarla oluşabileceğini düşündürmektedir. 

Bizim verilerimiz, MS’la ilişkili komponentler ile İD’nin tiroid volüm ve nodül prevalansı 

artışına katkıda bulunabileceğini göstermektedir.  
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Rezzenico ve arkadaşları da, İD bulunan hastaların kontrol grubuna göre tiroid 

nodül formasyonu için artmış risk ve daha büyük tiroid volümü olduğunu raporlamışlar ve 

dolaşımdaki artmış insülin seviyelerinin tiroid nodül ve tiroid proliferasyonunda artışa 

neden olabileceğini ileri sürmüşlerdir (12). Bizim çalışmamızda da, Rezzenico ve 

arkadaşlarının bulgularını destekler şekilde, İD olan bireylerde anlamlı olarak artmış tiroid 

volümü ve tiroid nodülü belirlendi. Altta yatan olası mekanizmanın TSH ve co-mitojenik 

faktörler olan insülin ve/veya IGF-1’in ortak aktivitesi olduğu düşünülmektedir.  

 Tirod hücre fonksiyon ve proliferasyonunun ana düzenleyicisi TSH’dır ve tiroid 

hücre siklusunun progresyonu, TSH ve insülin ve/veya IGF-1’in ortak aktivitesine 

bağımlıdır ki bunlar co-mitojenik faktörler olarak fonksiyon göstermektedirler (10,93,110-

113). İnsülin büyüme faktörlerinin mitojenik etkinliğinide attırmaktadır. Bu etkisi 

muhtemelen IRb’yi düşürerek ve IRa’yı arttırarak yapmaktadır. Blackburn, fazla 

adipozitenin, serbest yağ asitleri ve sitokinleri arttırarak, İD ve hiperinsülinemiye neden 

olabileceğini ve apoptozisi azaltabileceğini ve bazı hücre tiplerinin proliferasyonuna neden 

olabileceğini bildirmiştir. Hiperinsülinemiye bağlı olarak IGF bağlayan protein 1 

(IGFBP1) ve IGFBP2’ nin azalması IGF-1 de artışa neden olarak yukarıda sayılan 

durumların ortaya çıkmasına neden olabilir. Böylece, İD komponentleri arasına, kanserin 

eklenebileceği ve İD’nin orantısız şekilde artmış riske neden olduğu ifade edilmektedir 

(29-31).  

 İnsülin-like growth faktörler (IGF) pek çok dokuda üretilmektedir ve bu dokularda 

otokrin/parakrin yolla hücrelerin proliferasyon ve diferansiasyonunda önemli rol 

oynadıkları ileri sürülmüştür (184).  İnsülin-like growth faktör-1 tirositlerin TSH aracılığı 

ile olan proliferasyonu üzerinde etkilidir. İnsülin/IGF-1 sinyal yolağının, tiroid gen 

ekspresyonu regülasyonunu modüle ettiği biliniyor ve buna ek olarak tirosit proliferasyon 

ve diferansiasyonunda etkili önemli bir cofaktör olduğuda düşünülmektedir (185). Hücre 

kültürlerinde insülin varlığında TSH’nın mitojenik etkilerinin olduğu iyi bilinmektedir ve 

aynı zamanda apoptotik hücre ölümünüde baskılamaktadır (186). Önceki çalışmalarda, 

tirosit kültürlerinde ve insan tiroid dokusunda, IGF-1R ve IR’lerinin varlığı gösterilmiştir 

(10,11). IGF-1 yüksekliği ile karakterize akromegalide yüksek guatr prevalansının 

bulunması, IGF-1’in in vivo olarak co-mitojenik faktör olarak da aktivitesinin olduğunu 

göstermektedir(114). Dahası, tiroide IGF-1 ve IGF-1R aşırı ekspresyonu olan transgenik 

farelerin daha düşük TSH gereksinimi ve guatra sahip oldukları görülmüştür (115). İnsülin 

ve IGF-1 yüksek derecede homoloji gösteren farklı reseptörlere bağlanırlar ve bir ortak 

intrasellüler yolağı paylaşırlar. Hem IGF-1R hem de IR’lerinin aktivasyonu intrasellüler 
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tirozin kinaz yolağı ile IRS-1’in fosforilasyonuna neden olur (117,118). IRS-1 aşırı 

ekspresyonu malign transformasyonla ilişkilidir (121). Böylece, IRS-1 hücre 

proliferasyonu ve diferasyonunda önemli bir role sahiptir. Hücre kültürlerinde TSH cAMP 

yoluyla IR ekspresyonunu pozitif olarak module etmekte, ek olarak IR ve IGF-1R 

otofosforilasyonunu arttırmaktadır (10,122). FRTL-5 hücrelerinde TSH cAMP kaskadı 

yoluyla IR substratlarını module etmektedir (123)(115). TSH’nın indüklediği tiroid 

mitogenezinde, insülin ve IGF-1 gerekli olduğu için, TSH onların ortak intrasellüler 

substratlarını regüle ediyor olabilir. Bir diğer olasılık, IR’nün kronik aktivasyonu, IRS-1 

down-regülasyonuna izin vermiyor olabilir. IRS-2’de olasılıkla guatrogenezis esnasında ve 

guatr yerleştikten sonra aktive olmaktadır (124).   

Bizim çalışmamızda, İD ve tiroid nodülü olan ve biyopsi yapılan 38 hastanın 

3’ünde (%7,9) malignite bulunurken, kontrol grubunda (n=22) yapılan biyopsilerde 

malignite saptanmadı. Bu çalışma ile aynı periyodda yaptığımız ve henüz yayınlanmamış 

bir diğer çalışmamızda, seçilmemiş bir olgu serisinde, biyopsi yapılmış nodüler tiroid 

hastalığı olan hastalarda (n=628) malignansi saptama oranını %2,9 (n=16) olarak bulduk. 

Mortalite oranı sabit kalmasına rağmen tiroid kanser insidansı artmış gibi görünmektedir. 

Kanser oluşumu parakrin ve/veya otokrin düzenleyici mekanizmaları gerektiren bir 

yolla ortaya çıkmaktadır. Metabolik sendrom pek çok erişkin kanseri için artmış riskle 

ilişkilidir. Risk artışı için gerçek moleküler mekanizma ve sorumlu patofizyoloji tam 

olarak anlaşılamamış olmasına karşın, en olası mekanizma İD gibi görünmektedir. Oldukça 

güncel bir analizde, İD ile diferansiye tiroid kanseri arasında anlamlı bir ilişki olduğu 

bildirilmiş ve İD’nin artmış prevalansının diğer tiroid dışı kanserlerde olduğu gibi 

diferansiye tiroid kanseri gelişiminde de önemli bir risk faktörü olabileceğini ileri 

sürmüşlerdir (129). Önceki çalışmalar, insan tiroid karsinomasında artmış IGF-1 ve IGF-1 

immünreaktivitesinin IGF-1 mRNA up-regülasyonu ile ilişkili olduğunun direkt kanıtlarını 

sağlamıştır (187). Bazı çalışmalarda, tiroid tümörlerinde IR, IGF-1R ve IR/IGF-1R hibrid 

reseptörlerinin aşırı ekspresyonunun oluşabileceği, bunun tiroid tümorogenezinde önemli 

bir olay olabileceği öne sürülmüştür (188-190). Tiroid karsinogenezisinin bir erken 

basamağı olarak tiroid tümörlerinin çoğunda İR’lerinin aşırı eksprese olduğuda 

gösterilmiştir (32). Günümüzde tiroid kanserlerindeki artış muhtemelen görüntüleme 

yöntemlerinin düzelmesi, tiroid kanser tanısı için histopatolojik kriterlerin değişmesi ve 

nükleer görüntüleme ile ilişkili olmasına rağmen, bu artışta diğer modifiye edilebilir risk 

faktörlerinin katkısının olup olmadığı araştırılmalıdır (191,192). Bizim çalışmamızdaki 

örneklem büyüklüğü, gruplar arasındaki malignansi gözlenmesindeki küçük farklılığı 
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güvenli olarak tespit edemeyebilir. Bu nedenle MS’lu hastalarda tiroid kanser oranının 

artıp artmadığını gösterecek daha büyük örneklemli çalışmalara ihtiyaç vardır. Bizim 

çalışmamızdaki limitasyonlar bir vaka-kontrol çalışması olması, neden ve etki ilişkisini 

tam olarak tespit edememesi ve bireylerin genel populasyondan alınmamasıdır. 
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6. SONUÇLAR 

 

Bizim çalışmamız hastaneye başvuran bireylerin alındığı bir vaka kontrol 

çalışmasıdır, fakat bizim bilgilerimize göre MS ve onun komponentleri ile tiroid bezinin 

morfolojik anormallikleri ile ilişkisini inceleyen en büyük prospektif çalışmadır. Metabolik 

sendromlu hastalar kontrol grubundaki bireylerle benzer serum sT4 konsantrasyonlarına 

sahip olmasına rağmen MS’lu hastalarda anlamlı olarak daha yüksek serum TSH 

seviyelerinin olduğu görüldü. Tiroid volüm ve nodül prevalansının herikiside MS’lu 

hastalarda artmıştı. Bizim çalışmamız aynı zamanda İD’nin tiroid nodül formasyonu ve 

tiroid volüm artışı için bir artmış anlamlı relatif risk olduğunuda göstermiştir. Bizim 

verilerimiz tiroid volüm ve nodül formasyon artışında insülin/IGF-1 aksı ile hiptalamo-

pitüiter-tiroid-adipoz aksının önemli rolü olabileceğini vurgulamaktadır.     
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