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OZET

Metabolik Sendrom (MS) insiilin direncinin belirgin rol oynadigi metabolik
anormallikerin bir kiimelenmesidir. Son zamanlarda MS ile tiroidin fonksiyonel/morfolojik
anormallikleri arasinda olabilecek bir iliski sorgulanmaktadir. Bizim bu vaka kontrol
calismasindaki amacimiz, MS bulunan hastalarda tiroid voliim ve nodiil prevalansini
incelemekti.

Metabolik sendrom bulunan 278 hasta ile randomizasyon yontemi kullanilarak yas,
cinsiyet ve sigara aligkanlig1r yoniinden eslestirilmis 261 kontrol vakasi eslestirildi. MS
parametrelerinin yani sira TSH, sT3, sT4 ve homeostasis model assessment- IR (HOMA-
IR) ile hesaplanan ID seviyeleri degerlendirildi. Biitiin katilimcilara tiroid ultrasonografisi
yapildi. Tiroid nodiillerinden 1cm den biiyiik olanlara tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
(TIIAB) uygulandi.

TSH metabolik sendrom varlig1 ile anlamli olarak pozitif koreleydi. Serbest tiroid
hormon seviyeleri ile MS ve komponentleri arasinda iligki yoktu. MS hastalarinin ortalama
tiroid voliimleri kontrol grubuna gore anlamli olarak artmist1 (P<0.0001). Tiroid nodiil
yiizdesi MS hastalarinda daha yiiksekti (sirasiyla, %50.4, %14.6, P<0.0001). Calismaya
alinan vakalar ID varligina gére de iki gruba ayrildi. Insiilin direnci olan bireylerde tiroid
voliim ve nodiil formasyonunun artmis oldugu gériildii. ID varliginda tiroid nodiil gelisimi
icin tahmini rolatif riskin 3,2 oldugu saptandi. TSH nin yam sira MS komponentlerinin
tiroid voliim artis1 i¢in bagimsiz risk faktdrii oldugu bulundu.Tiroid nodiil formasyonu ID
ile korele iken TSH ile korelasyon tespit edilmedi. Tiroid nodiilii bulunan ve TIIAB
yapilan 38 MS hastasmin 3’tinde (%7,9) tiroid kanseri saptanirken kontrol vakalarinda
(n=22) saptanmadi.

Sonuglar MS bulunan hastalarin anlamli olarak artmis tiroid voliim ve nodiil
prevalansina sahip olduklarim gdstermektedir. Multivariate modelde ID bu risk artisina
anlamli olarak katkida bulunmaktadir. Bizim verilerimiz nodiil formasyonu igin ID’nin
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Metabolik sendrom, insiilin direnci, tiroid, voliim, nodiil,

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 IR, 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. GIRIS ve AMAC

Metabolik Sendrom (MS) multipl kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskilidir ve
insiilin direncinin (ID) bu risk faktérleri arasinda patolojik baglantiyr sagladig: ileri
sirilmektedir (1). Tiroid hormonlar1 da enerji homeostazisi, lipid ve glukoz
metabolizmasi, ve kan basinci iizerinde pek c¢ok etkisi bulunmaktadir. Boylece tiroidin
fonksiyonel degisiklikleri ile MS ve komponentlerinin iligkili olabilecegi hipotezi ileri
stiriilmiistiir (2).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda adipoz dokudan kaynaklanan bazi hormonal veya
humoral mediatorlerin hipotalamo-hipofizer-tiroid (H-P-T) aksini stimiile ettigi ve TSH
sekresyonunu arttirdig1 ileri siiriilmiistiir (3-5). MS komponentleri ve ID ile &tiroid
sinirlarda azalmis serbest T4 (sT4) ve/veya artmis TSH (Thyroid Stimulating Hormone)
seviyelerinin anlaml iligkili oldugu gdsterilmistir. Stiphelenilen ana mekanizma leptin ve
tiroid hormonlar1 arasindaki olas1 iligkidir (6-9).

Onceki calismalarda, tirosit kiiltiirlerinde ve insan tiroid dokusunda, Insulin-like
Growth Factor-1 reseptorii (IGF-1R) ve insulin reseptorlerinin (IR) varligi gosterilmistir
(10,11). Bu iliskiye dayanarak, ID’nin tiroid nodiil gelisimi ve artmuis tiroid hacmi igin bir
risk faktorii olabilecegi 6ne stiriilmiistiir (12).

Sonug olarak MS veya iligkili komponentleri ile tiroidin fonksiyonel/morfolojik
anormallikleri arasindaki iligki ilgi ¢ekmektedir. Bizim de bu calismadaki amacimiz MS
bulunan ve bulunmayan bireyleri tiroid fonksiyon testleri, tiroid hacmi ve nodiil prevalansi

acgisindan karsilastirmakti.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Metabolik Sendrom

MS, insiilin direncinin etyopathogenezde yer aldig1 diisliniilen, abdominal obezite,
glukoz intolerans1 veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter
hastalig1r gibi sistemik hastaliklarin birbirine eklendigi, yaygin mortalite ve morbidite
nedeni olan bir endokrinopatidir. Ilk defa Reaven 1988’de ID sendromunu ve ID ile
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki klinik olarak anlamli birlikteligi tanimlamistir
(1). MS tani 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) tarafindan birbirinden
cok az farkli sekillerde tanimlanmistir (13-18) (Tablo.1). Bu tani kriterleri ile ortaya konan
klinik durumun adi1 2001°de NCEP ATP III panelinde, fikir birligi ile MS olarak
kararlagtirilmistir (18). Bu panel sonuglarina gore asagidaki 5 kriterden en az 3 tanesinin
olmas1 tani icin yeterlidir; aclik plazma glukoz diizeylerinde artis (>110 mg/dl), viseral
obezite (bel c¢evresi kadinlarda >88 cm ve erkeklerde >102 cm), hipertansiyon (>130/85
mmHg), hipertrigliseridemi (=150 mg/dl) ve HDL kolesterol diisiikliigii (erkeklerde <40
mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl).

NCEP ATP III kriterlerine gore Amerika Birlesik Devletleri’nde 20 yas {izerindeki
bireylerde MS prevalansi %20°den, 50 yas iizerindeki bireylerde %40’dan fazladir (19).
Diinyanin ¢esitli bolgelerinde yapilan ¢alismalarda MS prevalansi kadinlarda %7 ile %56,7
arasinda ve erkeklerde %7,9 ile %43,6 arasinda ¢ok degisik oranlarda bildirilmistir (20,21).
Tiirkiye’de yapilan calismalarda MS prevalans: kadinlarda %38,6 ile %40,1 arasinda ve
erkeklerde %23,7 ile %27 arasinda saptanmistir (22-24).



Tablo 1: Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

EGIR WHO NCEP/ATPIIL AACE
e Diyabet veya
e iD e IFG veya
o Hiperinsiilinemi e IGT veya
e iD
Asagidaki >2 kriter Asagidaki >2 kriter Asagidaki > 3 kriter Tanimlanmis deger yok
— Santral obezitede bel; — Obezite; — Santral obezitede bel; — Fazla kiloluluk/obezite
o kadin > 80 cm o VKI > 30 kg/m2 o kadin > 88 cm VKIi>25 kg/m2
o erkek > 94 cm o veya BKO o erkek >102 cm
= kadm > 0,85
= erkek > 0,9
— HDL-K <1 mmol/L — HDL-K; — HDL-K; — HDL-K;
(<40mg/dL) o Kadin < 1 mmol/L o Kadin < 1,3 mmol/L o Kadin < 1,29 mmol/L
veya (<40mg/dL) (<50mg/dL) (<50mg/dL)
— TG <2 mmol/L o Erkek < 0,9 mmol/L o Erkek < 1 mmol/L oErkek < 1,04 mmol/L
(>180 mg/dL) (<35 mg/dL); (<40 mg/dL); (<40 mg/dL);
— TG >1,7 mmol/L — TG >1,7 mmol/L — TG >1,69 mmol/L
(>194 mg/dL) (=150 mg/dL) (>193 mg/dL)
— Hipertansiyon; — Hipertansiyon; — Hipertansiyon; — Hipertansiyon; >135/85
>140/90 mmHg >140/90 mmHg >130/85 mmHg mmHg
ve/veya veya
ilag tedavisi ilag tedavisi
— APG >6,1 mmol/L — APG >6,1 mmol/L — APG 6,1-6,99 mmol/L
(>110 mg/dL) (>110 mg/dL) (110-125 mg/dL)
— Mikroalbiimintiri >20 — Tip 2 DM, KVH, PCOS
ug/dk aile oykdisii; sedanter
veya yasam; ileri yas; Tip 2
alblimin/kreatinin orani DM veya KVH i¢in
>30 mg/g yiiksek 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, ID; Insiilin Direnci, IFG; Bozulmus Aclik Glukozu, IGT; Bozulmus
Glukoz Toleransi, BKO; Bel/kalga orani, VKI; Viicut Kitle indeksi, HDL-K; High-Density Lipoprotein-
Kolesterol, TG; Trigliserid, APG; Aclik Plazma Glukozu, KVH; Kardiyovaskiiler Hastalik, PCOS; Polikistik
Over Sendromu

Bu sendromun bilinen diger unsurlari arasinda sistemik inflamasyon, protrombotik
durumlar, ve artmis oksidatif stres bulunmaktadir (25). Artmis tiimor nekrozis faktor o
(TNF-a), interlokin-6 (IL-6), ve diger proinflamatuar sitokinler MS bulgular1 ile
iliskiliyken, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) aterotromboz riskini arttirir (26).
Bununla birlikte aterosklerotik hastalik mortalite ve morbiditesindeki risk artist MS
tarafindan da ortaya konabilir. Metabolik Sendrom ile birlikte bulunan diger durumlar;
polikistik over sendromu, nonalkolik yagli karaciger hastaligi ve uyku apnesidir (27).

Yaymlanmis bircok calisma, kanser ile DM ve hiperinsiilinemi arasinda bir iliski
oldugunu desteklemektedir (28). MS’un kolorektal, karaciger, meme, endometriyum,
pankreas, over kanseri ve nonhodgkin lenfoma gibi malign hastaliklarin gelisim riskini

artirdig1 gosterilmistir (29). Bu risk artisi i¢in olasi mekanizma olarak hiperinsiilinemiye



bagl hiicresel proliferasyonda artis, biiyiime faktorleri ve apoptozis gibi siiregler lizerinde
durulmaktadir. Béylece, insiilin direnci (ID) komponentleri arasmna, kanserin
eklenebilecegi ve ID’nin orantisiz sekilde artmus riske neden olabilecegi ifade edilmektedir
(29-31).

Son yillarda MS ve/veya ID’nin tiroidin fonksiyonel ve morfolojik degisiklikleri ile
iliskili oldugunu ileri siiren ¢ok sayida calisma yayinlanmistir. Son yapilan bir ¢aligmada,
ilk defa olarak, Rezzenico ve arkadaslar1 ID olan bireylerde tiroid nodiil prevelansinin ve
tiroid hacminin arttifin1 gostermislerdir (12). Cogu tiroid karsinogenezisin erken
basamaginda, IR asir1 ekspresyonu gosterilmistir (32). Bununla birlikte hiperinsiilineminin

tiroid bezi iizerine etkisini gosteren raporlanmis veri ¢ok azdir (12,32).

2.1.1. Insiilin Direnci

MS ilk tanimlandig1 giinden beri patogenezindeki birliktelikleri nedeniyle ID ile
birlikte anilmistir. Bu durum bir dénem MS’a ‘Insiilin Direnci Sendromu’ denmesine
neden olmustur. Bu sendromu daha iyi anlayabilmek i¢in insiilin sinyalizasyon yolagini
incelemek gereklidir.

Insiilinin esas fonksiyonu enerji homeostazisini kontrol etmektir. Insiilin, bu
gorevini yaparken ii¢ temel dokuda etkinlik gosterir: Bunlar karaciger, yag ve kas
dokularidir. Insiilinin biyolojik etkilerini gdsterebilmesi igin pankreasin B hiicrelerinden
sekrete edilmesi, karaciger yoluyla sistemik dolasima katilmasi, dolasimdan interstisyuma
gec¢mesi ve hedef dokulara ulasarak hiicrelerin membraninda bulunan 6zgiin reseptorlerle
iliskiye girmesi gereklidir. Insiilin reseptdrii ile birlesen insiilin, internalize edilerek etkisini
gerceklestirecek bir seri postreseptdr olayir tetikleyecektir. Bu basamaklarin herhangi
birinde veya birkaginda olusabilecek bir aksama, organizmanin insiiline normalin altinda
yanit vermesiyle sonuglanacaktir. Periferik ID ekzojen veya endojen insiiline karsi normal
biyolojik yanitin bozulmasi olarak tanimlanabilir.

Insiilin direnci bir dizi fizyolojik durumda (puberte, gebelik, yashlik, fiziksel
inaktivite), metabolik hastaliklarda (obezite, tip 2 diabetes mellitus, esansiyel
hipertansiyon, dislipidemi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, over disfonksiyonu) ve
ilag alimlarinda (kortikosteroidler, bazi oral kontraseptifler, diliretikler) goriilebilen bir
durumdur (34,35).

Insiilin etkisini iskelet kasi ve yag dokusuna glukoz alimmi saglayarak ve
karacigerde endojen glukoz yapimim azaltarak gerceklestirmektedir. Insiilin direnci

durumunda ise bu organlarin insiiline yaniti bozulmustur. Sonug olarak, hiperglisemi ve



pankreatik B hiicrelerinden daha fazla reaktif insiilin sekresyonu meydana gelir. Artmis
insiilin miktar1 bir siire bozulmus insiilin yanitini kompanse eder. Ancak ID giderek artar
ve Tip 2 diabetes mellitus gelisimi ile sonuglanir.

Insiilin direncinin meydana gelmesinde hiicre yiizeyindeki insiilin reseptdrlerinin
sayisinda veya aktivitesindeki azalmanin yan1 sira insiilin uyarisina ve glukoz
tutulumundaki degisime yanit vermekten sorumlu hiicre i¢i molekiiler mekanizmalardaki
degisikliklerin de rolii bulunmaktadir (36-38).

IR bir transmembran protein olup, birbirlerine distilfid kopriileri ile bagli, hiicre
yiizeyi disinda bulunan iki o-subunit ile hiicre membranina lokalize iki B-subunitin
olusturdugu bir kompleksdir. Hiicre disinda bulunan o—subunitesi insiilinle direkt temasa
giren kisimdir. B-subunitesi ise hiicre disi, transmembran ve hiicre i¢i boliimleri olan daha
biiyiik bir subunitedir. Insiilinin a-subunitesine baglanmasiyla birlikte reseptdr aktive olur
ve B-subunitesinin intraselliiler boliimde yer alan tirozin rezidiilerinin otofosforilasyonu ile
reseptoriin  kinaz aktivasyonu baslar. Insiilin reseptorii aktive olunca tirozin kinaz
rezidiisiindeki substrat proteinleri (insulin reseptor substrat (IRS) prototipleri, IRS-1, IRS-
6; Shc, Src homolog 2 igeren sitoplazmik adaptor protein; APS PH ve SH2 domaini
bulunan adaptor protein; Gab, growth factor receptor-binding protein associated binder; ve
CAP, Cbl-associated protein) fosforile eder ve fosforile olmus bu rezidiiler tanimlanan
yolagin altindaki efektorler i¢in baglanma alani olarak iglev goriirler (39-43).

Bugiine kadar dort farkli IRS molekiilii klonlanmistir (IRS-1,2,3,4) (44,45). IRS
molekiilleri, insiilinin metabolik ve mitojenik etkilerinin olugsmasinda 6zgiil rollere sahiptir
(46,47). IRS proteinler, IR ve fosfoinozitid-3 kinaz (PI 3-kinaz; phosphoinositide-3 kinase)
gibi diger hiicresel substratlar arasinda havuz fonksiyonuna sahiptirler (48,49). Deneysel
caligmalar insiilin yanitlarmin biiylik kisminin IRS-1 ve IRS-2 araciligiyla oldugunu
gostermektedir (50).

Bir sonraki basamak IRS molekiillerinin PI 3-kinaz’1 aktive etmesidir. PI 3-kinaz
da protein kinaz B (PKB) ve protein kinaz C (PKC) aktivasyonuna neden olur. PKB,
insiilinin glukoz transportu, glikojen sentezi, protein sentezi, lipogenez ve hepatik
glikoneogenezin supresyonu iizerindeki etkilerine aracilik eder (51,52).

PKB, insiiline duyarli dokularda glukoz transporterleri (GLUT) aracilifiyla glukoz
alimin1 ve hiicre i¢i glukoz metabolizmasini kolaylastirir (53). PKB; GLUT-4’iin plazma
membranina hareketini uyarir (54). Aktive PKB’nin bazi kisimlar1 sitoplazma yoluyla

niikleusa girer ve bilinmeyen bir mekanizma ile gen ekspresyonunu etkiler (55-57). PI-3



kinaz ve PKB insiilinin bir¢ok etkisinde santral molekiiller olduklarindan, bu molekiillerin
aktivite, ekspresyon seviyeleri ve olasilikla gen mutasyonlar1 ID’de rol oynayabilir.

Diizenleyici P85 subunit gen mutasyonlar1 insanda belli insiilin uyarilarinin
iletilmesinde rol oynayan diger proteinlerdeki mutasyonlarla veya obezite ile birlikte
oldugunda, ID’ne veya diyabete yol agabilmektedir (55,58).

Insiilinin etkisinin ortaya ¢ikmasinda etkili faktorlerden birisi de serin/treonin
fosforilasyonunun aktivasyonudur. Serin kinazlar, glikojen sentezinin ve MAP kinazin
aktivasyonu gibi insiilin uyarisinin daha ileri basamaklara iletilmesi seklinde instilin
etkisinin olusmasinda ikili fonksiyona sahip olabilir. Bazi ¢aligmalarda, insiilin
reseptOriiniin - serin  fosforilasyonunun, inhibitér fonksiyonu olabilecegi {izerinde
durulmustur (59). Insiilin reseptdriiniin serin/treonin fosforilasyonunda PKC’nin aracilik
ettigi belirlenmistir. PKC ailesi, insiilinin glukoz transportu {izerindeki etkisinde aday
molekiillerdendir. PKC grubu icinde, birgok proteini aktive ve fosforile eden en az 12
serin/treonin kinaz izoformu bulunmaktadir. PKC izoformlar1 yapi, regiilasyon ve doku
dagilimi yoniinden birbirinden farklidir. PKC’lerin temel etki mekanizmasi, hiicre i¢inden
hiicre membranina dogru hareketi saglayarak sonugta olusan hiicre i¢ci Ca™ veya
diagilgliserol (DAG) konsantrasyon degisiklikleri ve bunu izleyen cevaplardir. Hiicre
kiiltiirlerinde, PKC’lerin hiicre biiyiimesi, farklilasmasi ve metabolizmast i¢in Onemli
regiilator olduklar1 gosterilmistir (60,61). PKC a ve y’nin gii¢lii bir sekilde insiilin reseptor
kinaz1 inhibe ettigi bulunmustur. PKC izoformlarmin bu inhibitér etkisine muhtemelen
IRS-1’in serin fosforilasyonu aracilik etmektedir. IRS-1’in, serin fosforilasyonu, PKC’nin
serin lizerinden kendi fosforilasyonunuda bozabilir (62). Buraya kadar PKC, MAPK, GSK-
3 ve PI-3 kinazin, IRS-1"1 fosforile ettigi gosterilmistir (63).

Insiilin uyarisinda negatif kontrol mekanizmasi, insiilin uyarisinin sonlandirilmasi
demektir. Reseptoriine baglandiktan sonra insiilin uyarisinin iletildigi yollarin uyarilmasi
ise hiicresel ID’nin gelismesinde 6nemli bir mekanizma olabilir. IRS-1’de birgok,
potansiyel serin fosforilasyon bolgeleri i¢inde sadece serin 612, MAPK’nin direkt hedef
bolgesi olarak da goziiken PKC’ye bagimli fosforilasyon bolgesi olarak tanimlanmustir.
IRS-1 {izerinde insiilin etkisini bozabilecek daha uygun serin fosforilasyon bdlgelerinin

oldugu kabul edilebilir (64).



2.1.2. Insiilin Sinyalizasyonunda Etkili diger Molekiiller

Peroksizom proliferatif aktive reseptor y (PPAR-y): Niikleer bir reseptordiir ve
adipogenezin regiilasyonunda &nemlidir. Insiilin sinyalizasyon yolagmin esas pargasi
degildir (65).

Plazma hiicre diferansiasyon faktorii-1 (PC-1): insiilin reseptor tirozin kinaz
aktivitesinin intrensek inhibitoriidiir (66,67).

Rad.: Rad (Ras associated with diabetes) Tip 2 DM’li kisilerin iskelet kasinda
eksprese olmaktadir. GTP’azlarin Ras iist ailesinin bir {iyesidir ve in vitro GTP-
hidrolizasyon aktivitesi vardir. Rad ayn1 zamanda insiilini regiile eden bir gendir (68,69).

Tiimor nekrozis faktor a (TNF-a): TNF-a adipoz dokuda dahil olmak {izere bir¢ok
dokuda eksprese edilir. BMI (viicut kitle indeksi) ve hiperinsiilinemi ile pozitif korelasyon
gosterir. TNF-a IRS-1’in serin fosforilasyonunu arttirarak insiilin sinyalizasyonunu bozar
(70,71). Serin ile fosforile olan IRS-1, insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesini inhibe

ederek bunun altindaki sinyalizasyonu bozar.

2.1.3. Insiilin/IGF-1

Memelilerde insiilin sinyal sisteminin 3 ligandi vardir: insiilin, IGF-1 ve IGF-2
(72). IGF-1 ve IGF-2 vyiiksek afiniteyle IGF-1 reseptorlerine (IGF-1R) baglanirlar. Insiilin
ise iki IR’e (IRb ve IRa) sirasiyla yiiksek ve orta afiniteyle baglanir. Bununla beraber
periferik ID durumunda, sirkiilasyondaki yiiksek insiilin konsantrasyonu, IGF-1R’iinii
aktive edebilir. IRb, daha ¢ok karaciger, kas ve adipoz doku gibi insiilin duyarli dokularda
yer alirken, IRa ise fetal dokularda, hematopoietik hiicrelerde ve erigkin santral sinir
sisteminde bulunmaktadir (73-76). IRb, insiilinin stimiile ettigi tirozin kinaz aktivitesi ve
IRS proteinlerinin fosforilasyonunda biiyiikk rol oynamaktadir (77). Insiilin reseptor
izoformlar1 ile IGF-1R arasinda hibrid reseptorler de bulunmaktadir (IGF-1R:IRa ve IGF-
IR:IRb). IGF-1 hibrid reseptorlerden IGF-1R: IRb’ye selektif olarak baglanirken IGF-R:
IRa her ii¢ ligandida benzer afiniteyle baglar (78,79).

Kiiltiire edilmis kanser hiicreleri i¢in insiilin, mitojendir ve IR, IGF-1R ve hibrid
reseptorlerler iizerinden fonksiyon gdrmektedir. Insiilin gii¢lii bir mitojenik ajan olup,
hiicre proliferasyonunu arttirip, apoptozisi inhibe etmektedir. Insiilin ve IGF-2 IRa’ya
baglanir. IGF-2, IRa ve IGF-1R’ii aktive edebilir. IGF-2’nin metabolik etkinlikten ¢ok
mitojenik etkiye sahip oldugu, insiilinin ise metabolik etkilerinin daha 6n planda oldugu
gozlemlenmistir. Insiilin biiyiime faktdrlerinin mitojenik etkinliginide attirmaktadir. Bu

etkiyi olasilikla IRb’yi disiirerek ve IRa’yr arttirarak gergeklestirmektedir. Blackburn,



fazla adipozitenin, serbest yag asitleri ve sitokinleri arttirarak, ID ve hiperinsiilinemiye
neden olabilecegini ve apoptozisi azaltabilecegini ve bazi hiicre tiplerinin proliferasyonuna
neden olabilecegini bildirmistir. Hiperinsiilinemiye bagli olarak IGF baglayan protein 1
(IGFBP1) ve IGFBP2’nin azalmasida IGF-1’de artisa neden olarak yukarida sayilan
durumlarm ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Béylece, ID komponentleri arasina, kanserin
eklenebilecegi ve 1D’ nin orantisiz sekilde artmis riske neden oldugu ifade edilmektedir

(29-31).

2.2. Tiroid bezi

2.2.1. Tiroid bezi anatomisi ve tiroid bezinin biiyiimesi

Tiroid, larinks ve trakeanin 6n ve yan bdliimlerine fibréz dokuyla tutunmus iki lob
ve bunlar1 baglayan istmustan olusan bir bezdir. Istmus, trakeanin 6niinde ve krikoid
kikirdagin hemen altinda uzanir. Normal bir eriskinde tiroid bezinin agirligr 15-20 gram
arasinda degisir. Tiroid bezinin agirlig, kisinin yasadigi bolgedeki iyot alimi ile yakindan
ilgilidir. Tiroid bezinin her ne sebeple olursa olsun biiyiimesine “Guatr” denir. Tiroid
fonksiyon testlerinin normal oldugu durumda, tiroid bezinin diffiiz olarak biiylimesine
‘Otiroid Diffiiz Guatr’ (ODG) denir. Bez icerisinde nodiiller olusmus ise ‘Otiroid Nodiiler
Guatr’ (ONG) adm alir.

Bir populasyonda 6-12 yas arasindaki guatr prevalansi %10’dan daha fazla ise
“Endemik Guatr”, %10 veya daha az ise ‘Sporadik Guatr’ adimi alir (80). Endemik ve
sporadik guatrin patogenezinde cevresel ve genetik faktorler rol oynar. Endemik ve
sporadik guatr’m en onemli sebebi iyot eksikligidir. Iyot yetersizligi bolgelerinde tiroid
blytlikligli artarak guatr gelismesine neden olur. Diger 6nemli risk faktorleri arasinda
sigara icme, dogal guatrojenler, emosyonel stresler, bazi ilaglar sayilabilir. Hem sporadik
hemde endemik guatr iyot eksikligi ve sigara igme gibi iki ¢evresel faktoriin varliginda ve
buna ek olarak genetik yatkinlik durumunda gelisiyor gibi gériinmektedir. Sporadik guatr
etyolojisinde bazi aday genler arastirilmigsada kesin iligki gosterilememistir (81). Basit
guatrda ailevi bir kiimelesme bilinmesine karsin genetik analizlere gore hicbir gecis modeli
gosterilmemistir. Kadinlarda daha sik goriliir ve kadin:erkek orani 5:1 ile 10:1 arasinda
degisir (82).

Nodiiler guatr tiroid bezi igerisinde, klinik olarak belirlenebilen bir veya birden
fazla alanda asir1 biliylime ve yapisal ve/veya fonksiyonel transformasyon ile karakterize
bir hastaliktir. Tiroid bezinin nodiilleri tek (uni-) yada ¢ok sayida (multipl) olabilirler.

Tiroid disfonksiyonu, otoimmiin tiroid hastaligi, tiroidit ve tiroid malignitesi yoklugunda



‘Basit Nodiiler Guatr’ olarak adlandirilir (81,83). Basit guatrli hastalarda tiroid
nodiillerinin nasil gelistigi tam olarak bilinmiyor. Ancak iyot eksikligi ve TSH
stimiilasyonu arasinda bir iliski bulunmaktadir. Iyot eksikligi TSH sekresyonunu arttirir ve
TSH uyaris1 devam ederse boliinme kapasitesi daha yiiksek olan hiicre gruplarinin oldugu
alanlarda nodiil gelisimi ortaya ¢ikmaktadir. Bir folikiilde yer alan her hiicrenin TSH’ nin
uyarici etkisine farkli cevap vermesinin nodiil olusumunda temel mekanizmalardan biri
oldugu ileri siirtilmektedir (84-89).

Tiroid nodiillerinin gergek prevalansinin degerlendirilmesi otopsi serilerinde
olasidir. Bir otopsi calismasinda prevalans %50,5 olarak bulunmustur (90). Literatlirde
ultrasonografi (USG) ile nodiil sikligina ait degerlendirmeler otopsi serilerinde elde edilen
degerlere yakindir. Tiroid nodiilleri ultrasonografik degerlendirmelerde yetiskin niifusun
yaklasik %50’sinde mevcuttur ve prevalansi yasla birlikte artmaktadir. Kadin:erkek orani
4:1 dir. Tiroid nodiillerinde benign ve malign ayriminin yapilmasi en 6nemli konudur.
Otiroid soliter nodiillerin malignite potansiyeli degisik serilerde %3-21 arasinda
degismektedir (91). Multinodiiler guatrlarda da malignite riski tek soliter nodiilerle

benzerdir (81,83).

2.2.2. Tiroid biiyiimesini uyaran faktorler

Toksik olmayan guatr formasyonuna neden olan, birgok tiroid biiylimesini stimiile
eden faktoriin (GSF, Growth Stimulating Factor), folikiiler hiicre replikasyonu artisinin
Oonemli bir nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Bu faktorler ya sistemik dolagimdan (endokrin
etki) ya da tiroid folikiiler veya stromal hiicrelerinden (otokrin ya da parakrin etki) koken
alir. Thyrotropin (TSH) ana ekstratiroidal tiroid GSF’diir (92,93). Epidermal growth faktor
(EGF), fibroblast growth faktor (FGF) ve IGF-1 tiroid biiylimesinin 6nemli
stimiilatorleridir ve in vitro olarak tiroid folikiil hiicrelerinin proliferasyonunu stimiile ettigi
gdsterilmistir (92-97). Insan nodiiler guatrinda da IGF-1 ve FGF gibi tiroid GSF’lerin
ekspresyonunun arttig1 saptanmistir (98,99). Akromegali hastalarindaki, tiroid voliimii ile
IGF-1 konsantrasyonu arasindaki pozitif korelasyon oldugunu gdsteren bulgular, insan
guatrogenezindeki IGF-1’1n roliinii desteklemektedir (100).

Tiroid bezi ¢esitli nonspesifik hormonlardan da etkilenir (92). Hidrokortizon in
vitro olarak diferansiasyonda etkilidir (101). Biiylime hormonu lokal olarak iiretilen IGF-1
araciligiyla tiroid biiyiimesini indiikler. Bununla birlikte, IGF-1 etkinligi i¢in bazal TSH
seviyelerinin varligi gereklidir. Ciinkii GH ve TSH eksikligi birlikte bulunanlarda biiyiime

hormonu replasman tedavisi tiroid boyutunu arttirmadigi gériilmiistiir (102). insan ve



kopek tiroid kiiltiirlerinde, insiilin reseptdr varligt TSH’a baghdir ve tiroid dokusu
sanilandan ¢ok daha spesifik olarak insiilinin hedefidir (10,11).

Tiroid hiicre Kkiiltiirleriyle yapilan c¢aligmalarda, diger biiylime faktorlerinin
yoklugunda TSH’nin mitojenik etkisinin azaldigi ve insiilin ve IGF-1’in fizyolojik
konsantrasyonlarinda bulunmasinin bu etkiyi giiclendirdigi gosterilmistir (93,103).

Tiroid bezinde ti¢ farkli mitojenik yolak tanimlanmistir. Hormon reseptdr-adenyl
siklaz -cAMP- bagimli protein kinaz sistemi, hormon reseptor-tirozin protein kinaz yolagi
ve hormon reseptor-fosfolipaz C kaskadi (93,104-106). Reseptor-tirozin kinaz yolag: iki
kola boliinebilir. EGF gibi baz1 biiyiime faktorleri proliferasyonu indiiklerken
diferansiasyonu baskilar. IGF-1 ve insiilin gibi diger faktorler ise ya mitojeniktir ya da
kendilerinin mitojenik etkisi yokken diger faktorlerin proliferatif etkileri i¢in gereklidirler.
Ancak diferansiyasyonu inhibe etmezler (107,108). insan tiroid hiicrelerinde IGF-1, TSH
veya EGF’nin mitojenik aktivitesi i¢in gereklidir fakat, tek basina proliferasyonun zayif bir
stimiilatoriidiir (109). Insan tirosit kiiltiirlerinde, TSH tarafindan insiilin reseptor (IR)
indiiksiyonundan sonra, insiilinin fizyolojik konsantrasyonlari, TSH’nin proliferatif

aktivitesine izin vermistir (10,11).

2.3. Tiroid ve Metabolik Sendrom

2.3.1. Tiroid ve insiilin/IGF-1

Tiroid hiicre fonksiyon ve proliferasyonunun ana diizenleyicisi TSH’dir ve tiroid
hiicre siklusunun progresyonu, TSH ve insiilin ve/veya IGF-1"in ortak aktivitesine bagldir,
ki bunlar co-mitojenik faktorler olarak fonksiyon gdstermektedirler (11,93,110-113).
Onceki calismalarda, tirosit kiiltiirlerinde ve insan tiroid dokusunda, IGF-1R ve IR’lerinin
varhig1 gosterilmistir (10,11). IGF-1 ytiksekligi ile karakterize akromegalide yliksek guatr
prevalansinin bulunmasi IGF-1’1in in vivo olarak co-mitojenik faktor olarak da aktivitesinin
oldugunu gostermektedir (114). Dahasi, tiroide IGF-1 ve IGF-1R asir1 ekspresyonu olan
transgenik farelerin daha diisiik TSH diizeylerine karsin daha yiliksek guatr sikligina sahip
olduklar1 goriilmiistiir (115). Insiilinin ana fizyolojik aktivitesi protein, glukoz ve lipid
metabolizmasi iizerine iken, IGF-1 temelde bir mitojenik hormon olarak aktivite gosterir
(116). Insiilin ve IGF-1 yiiksek derecede homoloji gdsteren farkli reseptdrlere baglanirlar
ve bir ortak intraselliiler yolagi paylasirlar. Hem IGF-1R hem de IR’lerinin aktivasyonu
intraselliiler tirozin kinaz yolagi ile IRS-1’in fosforilasyonuna neden olur (117,118)). IRS-
I’in fosforillenmis tirozin rezidiileri arasinda, PI-3 kinazin 85-kDa regiilatuar subuniti ve

growth factor-bound protein’i igceren bir Src homology 2 domain iceren molekiiller
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tanimlanmistir. Fosfatidil-inozitol 3 kinaz sinyal yolag: hiicre proliferasyonunuda iceren
hiicresel olaylarin c¢oguna aracilik eder (119). IRS-1; IR, IGF-1R, RET ve diger
intraselliiler tirozin kinaz yolaginin hazir substratidir ve aktivasyonu hiicre mitogenezi i¢in
kritik 6neme sahiptir (120). IRS-1 asir1 ekspresyonu malign transformasyonla iliskilidir
(121). Boylece, IRS-1 hiicre proliferasyonu ve diferasyonunda 6nemli bir role sahiptir.
Hiicre kiiltiirlerinde TSH, cAMP yoluyla IR ekspresyonunu pozitif olarak module etmekte,
ek olarak IR ve IGF-1R otofosforilasyonunu arttirmaktadir (10,122). FRTL-5 hiicrelerinde
TSH cAMP kaskadi yoluyla IR substratlarini module etmektedir (123). TSH’nin
indiikledigi tiroid mitogenezinde, insiilin ve IGF-1 gerekli oldugu i¢in, TSH onlarin ortak
intraselliiler substratlarini regiile ediyor olabilir.

FRTL-5 hiicre kiiltiirlerinde, TSH eklenmesi, ne IRS-1 fosforilasyonunda ne de
IRS-1 miktarinda degisiklik yapmistir (123). Bir giincel ¢calismada, TSH seviyeleri kronik
olarak ytikselmis hipotiroidik hayvanlarda guatr saptandiginda IRS-1 ekspresyonu anlaml
olarak azaldigi, bununla birlikte guatrogenezis sirasinda tiroid agirliginin en fazla arttigi
donemle es zamanh olarak IRS-1 ekspresyonunun anlamli olarak arttig1 goriilmiis (124).
Boylece mitojenik stimulus baskin oldugunda IRS-1 up-regiile olmakta, mitozun hizi
azaldiginda, tiroid bezinin agirlik artist bozuldugunda, bu pathway down-regiile
olmaktadir. IRS-1’in up-regiilasyonu, intraselliiler mitojenik yolaklarda 6nemli bir role
sahip oldugu i¢in, mitogenezi stimiile edip kolaylastirmaktadir (120,125). Ek olarak, IRS-1
mRNA’nin metimazolle tedavi edilen hayvanlarin karacigerinde downregiile oldugunu,
anlamli olarak azaldigin1 bulmuslar (124). Béylece bu sonuglar, guatrogenez sirasinda IRS-
1 artisginin tiroide spesifik oldugunu ve hipotiroid hayvanlarda karaciger IRS-1
ekspresyonunun azalmasinin, kismen de olsa, ID ile acgiklanabilecegini gostermektedir
(126). Tlging olarak ID, hipotiroidizm esnasinda tirod bezinde de olusuyor gibi
goriinmektedir ve TSH’nin IRS-1 mRNA ekspresyonunu pozitif kontrolii ile iistesinden
gelinmektedir. Yiiksek TSH seviyelerine karsin bazi intraselliiler mitojenik yolaklarin
down regiilasyonuna bagli olarak tiroid agirligmin korunmasinda, bu bifazik IRS-1
modulasyonunun fizyolojik ©nemi olabilir. Siirekli yliksek TSH wvarhiginda IRS-1
ekspresyonunun azalmasi, intraselliiler reseptor substratlarinin regiilasyonu bozulmadikga,
IR aktivasyonunun artmasinin tek basina tiroid tiimorii gelisimine yol agmayacagini
gosteriyor olabilir. Bir diger olasilik, IR’nlin kronik aktivasyonu, IRS-1 down-
regiilasyonuna izin vermiyor olabilir. IRS-2’de muhtemelen guatrogenez sirasinda ve guatr

yerlestikten sonra aktive olmaktadir (124).
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Baz1 ¢aligmalarda, tiroid tiimdrlerinde IR, IGF-1R ve IR/IGF-1R hibrid
reseptorlerinin asir1 ekspresyonunun olusabilecegi, bunun tiroid tlimorogenezinde 6nemli
bir olay olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (32,127,128). Yapilan bir ¢alismada ID olanlarda
tiroid nodiil ve voliimiiniin ID olmayanlara gore artmis oldugu gosterilmistir (12). Oldukga
giincel bir analizde Rezzenico ve arkadaslari, bazi tiroid dis1 kanserlerde goriildiigi gibi
diferansiye tiroid kanserleri ile ID arasinda iliski oldugunu bildirmislerdir ve ID’nin
diferansiye tiroid kanseri gelisiminde ©Onemli bir risk faktérii olabilecegini ileri

stirmiiglerdir (129).

2.3.2. Tiroid Hormonlari ve Metabolik Sendrom

Tiroid hormonlarinin, enerji homeostazisi, lipid ve glukoz metabolizmasi, ve kan
basinci tizerinde pek c¢ok etkisi vardir (130-134). Tiroid hormonlar1 (TH) yag ve iskelet
kast mitokondrilerinde uncoupling proteinlerin ekspresyonunu stimiile edebilir,
katekolaminlerin cevabini arttirarak adrenerjik reseptor sayisint modiile edebilir ve boylece
viicut agirhigimi ve metabolik hiz1 diizenleyebilir (135). Bu nedenle serum tiroid hormonlari
ve MS parametreleri arasinda bir iliski olabilecegi belirtilmektedir. Giiniimiizde 6tiroid
bireylerde MS ve/veya ID ile diisiik tiroid hormonlar1 arasinda bir iliskinin oldugunu ileri
stiren ¢alismalar yaymlanmistir (6,7,12,136).

TH’lar1 adaptif termogenezin giliclii modiilatoriidiir ve obezitenin gelisimine
katkida bulunabilir. Otiroid bireylerde BMI ve TSH arasinda iliski hakkinda geliskili
raporlar yaymlanmistir. Dortbinsekseniki 6tiroid bireyin alindigi bir ¢calismada BMI ve
TSH arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (8). Bir baska calismada ise bu iliski
saptanamamustir (137). De Pergalo ve arkadaslari, 6tiroid asir1 kilolu ve obez kadinlarda
serbest T3 (sT3) ve TSH’nin bel ¢evresi ile iligkili oldugunu gostermisler (6). Bir bagka
calismada TSH’nin, MS i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ve TSH seviyeleri arttikca
MS prevalansinin da arttigini 6ne siirmiislerdir (136). Waterhouse ve arkadaglar1 yiiksek
normal TSH seviyelerinin Gtiroid kadinlarda MS komponentleri ile iligkili oldugunu, Roos
ve arkadaslar ise diisiik normal sT4 ile ID ve MS’un dort komponenti arasinda anlamli
iliski oldugunu saptamislardir (7,138). Obezite, 6zelliklede visseral obezite ID ile iliskilidir
(139). Bir ¢alismada, hem zayif hem de obez bireylerde HOMA-IR serum TSH ile pozitif
korele bulunmus, adipogenezde TSH tarafindan oynanan roliin bir metabolik sonucu
oldugu belirtilmistir (140).

Normal kilolu bireylerle karsilastirildiginda obez bireylerde, muhtemelen iist

seviyelerdeki santral tirostatin resetlenmesi nedeniyle, total T3, sT3, total T4 ve TSH
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seviyelerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (141). Knudsen ve arkadaslari her iki
cinsiyette de BMI ve TSH arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermislerdir (8). Bu
pozitif iliskiye adipoz dokuda iiretilen leptinin neden oldugu ileri siiriilmiistiir (3).
Zimmerman-Belsing ve arkadaslar1 da serum leptin ve TSH arasinda pozitif bir iliski
bulmuslardir (142). Leptin’in, TRH’y1 stimiile ederek, tiroid fonksiyonunun santral
reglilasyonunda 6nemli bir rol oynadigt ileri siiriilmiistiir (8).

Leptinin hipotalamus paraventrikiiler niikleusunda TRH gen ekspresyonunu module
ettigi ve plazma TSH degisikliklerinin leptin pulslarinin regiilasyonuna katkida bulundugu
rapor edilmistir (130,143. Leptinin HPT aks1 iizerindeki etkileri primer olarak arcuat
nukleusdaki iki leptin-duyarli ndéron populasyonundan PVN’daki TRH noronlarina
monosinaptik baglantilar aracilifiyla olmaktadir, ve bunlarin TRH biyosentezindeki
etkileri birbirine zittir (144). Bunlarin igerdikleri noéropeptid Y (NPY)/agouti-related
protein (AGRP) sentezleyen noronlar hipofizyotrofik TRH noérolarinda inhibitdr, o-
MSH/kokain ve amfetamin-regulated transcript (CART) sentezleyen noronlarin ise
stimiilator etkileri vardir (145-149). Leptinin arcuat nucleus noronlarinda AGRP ve NPY
gen ekspresyonunu inhibe ettigi ve CART ve o-MSH mRNA’y1 stimiile ettigi
gosterilmistir (150-153). Leptinin PVN’daki TRH noéronlarini, bu hiicrelerdeki leptin
reseptorleri yoluyla direkt olarak etkiledigi de dne stirtilmustiir (142,143,154,155). Dahasi,
leptin ve TSH sekresyonu arasinda senkronisite oldugu gosterilmistir (156,157).

Adipoz doku biiyiik bir endokrin organdir. Pek ¢ok adipokin {iretir ve salinimina
neden olur ve bu adipokinler karaciger, kas, pankreatik B-hiicreler ve beyin gibi diger
dokularda metabolik veya inflamatuar etki gosteririler (158,159). Serum TSH seviyeleri
BMI ile iliskilidir (131). Bu iligki, ya TH seviyelerindeki degisiklikler veya TSH’ nin direkt
etkisi, ya da TSH reseptorlerinin (TSHR) yalnizca tiroidde degil ayn1 zamanda adipoz
doku gibi diger dokularda da sentezlenmesi nedeniyle olabilir. TSH adipoz dokudan
adipokinlerin sentez ve salinimini direkt indiikler ve bu adipokinlerden leptin beyinde etki
gostererek istaht kontrol eder(160,161). Adipositlerde tiroid sinyalinin transdiiksiyonu ve
TSHR ekspresyonu iyi dokiimante edilmistir ve TSH ile adipozite arasindaki pozitif
iliskinin biyolojik 6nemi oldugu diisiintilmektedir.

Giincel caligmalar insan ve diger memeli tiirlerinde, adiposit ve preadipositlerin
TSHR’lerine sahip olduklarini gosteren inandirict  kanitlar sunmustur (19-21).
Adipozitlerde TSH tarafindan sinyal {iretimi cAMP-bagimli protein kinaz aktivasyonu
aracihigi ile olur (162-164). in vivo ve in vitro ¢alismalar yag dokuda TSHR’leri yoluyla

TSH’nin etkisi preadipozitlerden adipozitlere farklilagmay1 ve adipogenezisi indiiklemesi
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ile oldugunu gostermistir (162,165). Giiniimiizde farkli populasyonlarda serum TSH’nin
BMI ile pozitif iligkili oldugu gosterilmistir (8,131). TSH’nin leptin ile iliskili oldugunu
saptanmistir. Leptin temelde adipozitlerden sentezlenir ve seviyeleri ile BMI ve yag kitlesi
arasinda giiclii pozitif korelasyon bulunmaktadir (166). TSH ve BMI arasindaki iliski
leptin yoluyla gdsterilebilir ve leptinin de TSH sekresyonunu indiikledigi tespit edilmistir
(167). Diisiik TH veya yiiksek TSH seviyesinin yag kitlesinde artisa neden olabilecegi
biliniyor. Artmis yag kitlesi serum leptin seviyelerinin artisina neden olabilir, leptin de
hipotalamik TRH salinimini arttirir ve bdylece hipofiz-tiroid aksi aktive olur. Bu durum,
degisik caligmalarda goriilen TH ve leptin arasindaki farkli iligkiyi aciklayacaktir
(142,168).

Hipofiz hormonlarimin ¢ogunun reseptorlerinin yag dokuda eksprese edilmesi
Hipotalamo-Pitiiiter-Adipoz aksi kavraminin 6nerilmesine neden olmustur (164). Serum
TSH ve adipozite arasindaki pozitif iligki bu konseptle uyumlu olacaktir. Boyle bir aks bir
feedback sistemi gerektirecektir ve bdylece serum TSH ve adipozite arasindaki pozitif

iligki tersinden de yorumlanabilecektir.

2.4. Tiroid bezinin tanisal goriintiilemesi

2.4.1. Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi tiroid voliimiinii, nodiil varligim1 ve nodiil boyutunu belirlemede
oldukca hassas bir yontemdir (169). Ayrica tanisal islemler i¢in (USG esliginde tiroid ince
igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB), tedavi amacli (kist aspirasyonu, ethanol enjeksiyonu,
lazer terapi), verilen tedavinin etkinligini, tiroid nodiillerinin boyutunu izlemek, tiroid
kanserli hastalarda bolgesel lenf nodlarin1 operasyon oncesi tespit etmek ve uzun vadeli

takiplerde degerlendirmek i¢in kullanilabilir (170,171).

2.4.2. Sintigrafi

123¢ 131 99
I, >Tve ™

Tc perteknetat tiroid bezinin fonksiyonel aktivite ve morfolojisini
saptamada, mevcut nodiiliin fonksiyonel durumunu gostermede yararhidir.

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiilemesi biiylik guatrlarin arka
servikal ve substernal yayilimlarini belirlemek, tiroid kanserli hastalarda boyun dis1

yayilimlar1 géstermek i¢in gerekebilir.
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3. BIREYLER ve YONTEM

3.1. Cahisma Evreni

Bu prospektif vaka-kontrol c¢alismasina, Baskent Universitesi etik inceleme
komitesindenden onay (onay no: KA09/172) alinarak, Agustos 2007-Subat 2009 tarihleri
arasinda, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi endokrinoloji ve metabolizma bilim dalina
obezite nedeniyle bagvuran, 18-75 yas arasinda olup metabolik sendrom saptanan 278
otiroid hasta (92 erkek, 186 kadin) vaka grubu olarak alindi. Kontrol grubu olarak da aile
hekimligi poliklinigine genel kontrol amagli bagvuran ve MS saptanamayan olgular
arasindan randomizasyon yontemleri kullanilarak 261 6tiroid birey (80 erkek, 181 kadin)
alindi. Vaka ve kontrol gruplarina kabul edilen biitiin katilimcilara goniilli denek

bilgilendirme formu okutuldu ve imzalar1 alindi.

3.2. Vaka ve Kontrol Gruplarimin Se¢cimi

Calismanin vaka grubuna yukarida belirtilen tarihler arasinda obezite yakinmasiyla
bagvuran ve MS saptanan tiim hastalar diglama kriterleri dikkate alinarak kabul edildi.

Kontrol grubu, MS grubuna alinan denekler yas gruplarina (<30, 30-39, 40-49, 50-
59 ve >60 yas), cinsiyetlerine (kadin, erkek) ve sigara igme durumlarina (i¢iyor, igmiyor)
gore smiflara ayrildiktan sonra, vaka grubuyla grup eslestirmesi yapilarak belirlendi ve bu
bilgilere gore toplandi. Grup eslestirmesinde yukarida sayilan eslestirme kriterlerine gore
gereken rakami asan denekler ve kontrol grubundaki ilgili siniflardan dislanacak olan

hastalar rasgelelik yontemiyle belirlenerek ¢alismadan dislanmigslardir.

3.3. Cahsmaya Kabul ve Dislama 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 sinirlari i¢inde ise Gtiroidizm
olarak tanimlandi.

Metabolik sendrom NCEP ATP III kriterlerine gdre belirlendi (18). Buna gore tani
icin gerekli 5 kriterden [aclik plazma glikoz diizeylerinde artis (>110 mg/dl), viseral
obezite (bel ¢evresi kadinlarda >88 cm ve erkeklerde >102 cm), hipertansiyon (>130/85
mmHg), hipertrigliseridemi (=150 mg/dl) ve HDL kolesterol diistikliigii (erkeklerde <40

mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl)] en az 3 tanesinin olmas1 durumunda MS tanis1 konuldu.
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Vaka ve kontrol grubunda ¢alismadan dislanma kriterleri olarak agagidaki unsurlar
degerlendirilmis ve kullanilmistir: bilinen tiroid hastaligi olanlar, subklinik veya agikar
hipotiroidizm ya da hipertiroidizm saptananlar, dnceden herhangi bir zamanda L-tiroksin
supresyon tedavisi alanlar, antitiroid ila¢ veya tiroid hormon veya tiroid fonksiyonunu
etkiledigi bilinen ila¢ kullananlar, boyun bdlgesine radyasyon ya da cerrahi miidahale
Oykiisli olanlar, tiroid otoantikor yliksekligi olanlar, karaciger, bobrek ve kalp yetmezligi
olanlar, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri bozuk olanlar, diyabet, endokrin obezite,
hiperkortizolemi, gebelik, laktasyon, psikolojik ve ndrolojik hastaligi olanlar, glukoz

metabolizmasini etkiledigi bilinen ilag¢ kullananlar.

3.4. Vaka ve Kontrol Grubuna Uygulanan Degerlendirmeler

Calismaya baslamadan once vaka ve kontrol grubuna kabul edilen biitiin hastalarin
medikal Oykiileri alindi, fizik muayeneleri yapildi, elektrokardiyogramlar1 ¢ekildi. Kan
basinglar1 ayn1 sfingomanometre ile hastalar acken ve en az 10 dakika dinlendikten sonra 3
dakika ara ile 2 kez 6l¢iildii ve Olglimlerin ortalamasi alindi. Boy standart medikal dikey
boy oOlger, kilo standart tibbi baskiil ve bel ¢evresi standart meziir ile olgiildii. Hastalarin
bel cevresi tiim giysiler ¢ikartildiktan sonra 10.kosta ile iliak krest arasindaki en girintili
yerden solunumun orta kisminda iken 6l¢iim yapildi. BMI = kilo (kg)/ boy2 (m?) olarak her
denek i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi. Calismaya alinanlarin yag kitlesi (FM), %yag (%FM) ve
yagsiz kas kitleleri (FFM) viicut kompozisyon analizorii ile (Tanita TBF-300, Tanita Corp.,
Tokyo,Japan) bakild1.

3.5. Laboratuvar Analizleri

Hastalar 12 saatlik agliktan sonra, sabah saat 8:00-9:00 arasinda, vendz kan
ornekleri alinarak aclik plazma glukozu (APG), insiilin, HDL-K, LDL-K, TG, sT3, sT4,
TSH, anti-mikrozomal antikor (AMA) ve anti-tiroglobulin antikor (ATA),AST, ALT, Cr
diizeylerine bakildi. Insiilin direnci Matthews ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan

Homeostasis Model Assessment (HOMA) sistemine gore asagidaki gibi dl¢iildii:
HOMA-IR= [achik plazma insiilin (IU/ml) x agchk plazma glukozu (mmol/L)] /22,5

Serum glukoz diizeyi glukoz oksidaz teknigi ile (Roche Diagnostics GmhB,
Manheim, Germany); HDL-K, LDL-K, TG, AST, ALT, Cr seviyeleri Roche Molecular
Biochemicals Manheim, Alman firmasinin Hitachi Modular System (Roche Diagnostics

GmhB) cihazinda enzimatik yontemlerle direkt kantitatif tayini yapildi. Serum instilin
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diizeyleri solid-faz kompetitif chemiluminescent enzim immiinoassay ile Ol¢iildii (Bio-
DPC Diagnostic products Corporation Los Angeles, USA, Immulite 2000 cihazinda). sT3,
sT4, TSH diizeyleri otomatik analizérde immunochemoluminescent 6l¢iim kullanilarak
(Bio-DPC Diagnostic products Corporation Los Angeles, USA, Immulite 2000 cihazinda)
belirlendi. Antitiroglobulin antikor (normal araligi <40 IU/ml) ve AMA (normal aralig1 <
50 IU/ml) ticari kitler kullanilarak immunochemoluminescent yontemiyle (Bio-DPC
Diagnostic products Corporation Los Angeles, USA firmasimin Immulite 2000 cihazinda)
calisild.

Metabolik sendrom ve kontrol grubundaki deneklerin hepsine Tiroid USG yapild:.
Tiroid USG tek uzman tarafindan 10-MHz lineer prob (Logic 5 Pro, GE Medical Systems,
WI, USA) kullanilarak yapildi. Tiroid bezinin ve nodiillerin voliimii asagida goriilen

elipsoid formiile gore hesaplandi (172):
Voliim (ml) = Derinlik (cm) x Genislik (cm) x Uzunluk (cm) x n/6

Ultrasonografi ile saptanan nodiiler lezyonlardan, boyutu >3 mm olanlar tiroid nodiilii
olarak kayit edildi. Hasta ve kontrol grubunda tiroid nodiil boyutu >10 mm olanlardan,

kabul edenlere, USG esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) yapildi.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Aragtirmanin verileri SPSS 11.0 (Statistical Package for the Social Sciences,
version 11.0, SSPS Inc., Chicago) istatistik programina aktarildi. Veri kontrolii ve analizler
bu programda yapildi. Calismanin demografik verileri frekans analizleri, ortanca, ortalama
ve standart sapma ile, sayimsal veriler ise ki-kare, student-t testleri ile degerlendirildi.
Korelasyon analizleri i¢in Pearson korelasyon analizi testi kullanildi. Tiim
degerlendirmelerde %95 giliven araliginda p<0,05 olan sonugclar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Tiroid nodiil prediktorleri multivariate binary logistic regresyon analizi ile
degerlendirildi. Bu degerlendirme i¢in univariate analizde p<0,20 olan degiskenler
secilerek kurulan multivariate modele dahil edildi.

Bel cevresi ve BMI ile ID ve aclik serum insiilin seviyeleri arasindaki miikemmel
colinearity nedeniyle BMI ve aglik serum insiilin seviyeleri analizden ¢ikarildi. Tiroid
voliimiiniin bagimsiz prediktorlerinin degerlendirilmesinde multiple linear regresyon

analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 539 hasta alind1 (MS grubu n=278, kontrol grubu n=261). Vaka
grubunda 92 (%53,5) erkek ve 186 (%50,7) kadin vardi. Kontrol grubunda ise 80 (%46,5)

erkek, 181 (%49,3) kadin vardi. Vaka ve kontrol gruplar arasinda yas, cinsiyet, sigara ve

alkol aligkanlig1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo.2 ve.3).

Tablo 2: Vaka ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyete durumlarina gore dagilimi

MS (+) Grup MS (-) Grup
Arahk Arahk p
% (n Ort = SD % (n Ort £ SD
o (m) qay ™ (yas)
Genel 51,6(278) 43+13,7 1870 48,4 (261) 42,3+13,5 1874 0,562
Yasa Gore Genel
(satur yiizdesi) Erkek 53,5(92) 414+14 1870 46,5(80) 423+14 1874 0,659
Kadin 50,7 (186) 43,8+13,5 18-68 493 (181) 423+132 18-66 0,289
<30 18,7(52) 23,6438 1829 18,8(49) 243+37  18-29
- + - + -
Yas Gruplarma 3039 27707) 353534 3039 276(72) 33730 3039
Gére 40-49 169 (47)  45+3,1  40-49  17.2(45) 442431  40-49 1,000
(siitun yiizdesi) 50-59 21,9 (61) 54425  50-59 22,2(58) 53,9428  50-59
>60 147 (41)  63,542,7 6070 142(37) 62,7431  60-74
Erkek 30,7 (30) 33,1 (92)
Cinsiyet %(n) 0,579
Kadin 69,3 (181) 66,9 (186)

MS;Metabolik Sendrom

Tablo.3 Vaka ve kontrol gruplardaki deneklerin alkol ve sigara aligkanligi durumlarina

gore dagilimi

MS (+) Grup MS (-) Grup
Toplam Toplam
Erkek Kadin Satir % Erkek Kadin Satir % P
%o n % n % (n) % n %o n % (n)
Sigara ?g:en 348 32 263 49 57 (81) 35 28 18,2 33 43 (61) 0.143
Igmeyen 65,2 60 73,7 137 49,6 (197) 65 52 81,8 148 50,4 (200)
Toplam 100 92 100 186 100 80 100 181
p=0,162 p=0,004
icen 5,4 5 0,5 1 75 (6) 2,5 2 0 0 25 (2)
. 0,287
Alkol I¢cmeyen 94,6 87 995 185 51,2(272) 97,5 78 100 181 48,8 (259) ’
Toplam 100 92 100 186 100 80 100 181
p=0,016 p=0,093

MS;Metabolik Sendrom
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Gruplar arasinda bireysel komorbiditelere bakildiginda MS grubunda HT ve
HL’nin kontrol grubuna gdre anlamli olarak daha yiiksek oldugu, KAH yoniinden gruplar
arasinda anlamh fark olmadigi goriildii (Tablo.4). Ailesel komorbiditelere bakildiginda MS
grubunda ailesel HL, KAH ve DM’ un anlamli olarak yiiksek oldugu, ailesel KAH ve tiroid

hastalig1 yoniinden gruplar arasinda anlamli fark olmadig: saptandi (Tablo.4).

Tablo 4: Vaka ve kontrol gruplardaki deneklerin ailesel ve bireysel komorbidite
durumlarina gore dagilimi

idi MS(+) MS(-)
Komqu?ldlte Hastahk p
tipi % n % n
HT 55.8 155 8,8 23 <0,0001
L7 HL 41,7 116 9,6 25 <0,0001
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
Ailesel ADM 41,7 116 32,2 84 0,026
komorbidite
AKAH 41,4 115 28,7 75 0,002
ATH 19,8 55 19,9 52 1,000

MS;Metabolik Sendrom, HT; Hipertansiyon, HL; Hiperlipidemi, KAH; Koroner Arter Hastaligi, AHT;
Ailesel Hipertansiyon, AHL; Ailesel Hiperlipidemi, AKAH; Ailesel Koroner Arter Hastaligi, ATH; Ailesel
Tiroid Hastalig1

Gruplar antropometrik dlgiimler, laboratuvar degerleri ve Tiroid USG bulgularma
gore karsilastirildi (Tablo.5). Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, MS grubunda HT, HL,
LDL, TG, aglik kan sekeri, aclik insiilini, HOMA-IR, ID, BMI, bel ¢evresi, yag kitlesi ve
kas kitlesi anlaml1 olarak yiiksek, HDL ise anlaml1 olarak diisiik saptandi. Tiroid voliimii,
nodiil siklig1 ve TSH diizeyleri MS grubunda anlamli olarak yiiksekti (sirastyla p=0,0001;
p=0,0001; p=0,0001).
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Tablo 5: Vaka ve Kontrol gruplar arasindaki laboratuvar ve ultrasonografik verilerin

karsilagtirilmasi
MSH) MS(-)
Ort. £ SD / %(n) Ort. £ SD P
APG (mg/dl) 101,89413,62 90,996+10,31 <0,0001
HT %55,8 (23) %38.,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
Imsiilin (IU/ml) 14,55+10,21 7,06+6,38 <0,0001
HOMA-IR 3,68+2,76 1,64+1,52 <0,0001
iD %70,4(188) %8,0(21) <0,0001
BMI (kg/m?) 32,86+5,49 26,50+5,14 <0,0001
BC (cm) 104,67+12,15 87,16213,00 <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 (mlIU/L) 1,56+0,85 1,33+0,73 <0,0001
Tiroid Voliimii (ml) 17,5145,50 12,234+4,16 <0,0001
Nodiil Voliim Toplami (ml) 0,23+0,20 0,36+0,40 0,012
Nodiil %50,4(140) %14,6(38) <0,0001

APG;Aclik .Plaz_ma Glukozu,HT;Hipertansiyon, ) HL;Hiperlipidemi, HOMA-IR; Homeostasis Model
Assessment, ID; Insiilin Direnci, BMI; Viicut Kitle Indeksi, BC; Bel Cevresi, FM; Yag Kitlesi, FFM; Yagsiz
Kas Kitlesi, FAT%; Yag Yiizdesi, sT3; serbest T3, sT4; serbest T4, TSH;Tiroid Stimiilating Hormon

Metabolik Sendrom ve kontrol gruplar1 yaglara gore <30, 30-39, 40-49, 50-59, >60
yas olmak iizere alt gruplara ayrilarak karsilastirildi. Biitiin yas gruplarinda da MS
olanlarda tiroid voliimii ve nodill siklig1 istatistisel olarak anlamli olarak yiiksekti (biitiin
yas gruplarinda hem tiroid voliimii hem de tiroid nodiil siklig1 i¢in p<0,0001). Yine yas
gruplarina gore bakildiginda ID olanlarda tiroid voliim ve nodiil sikligmin anlamli olarak
artmis oldugu goriildii (Tablo.6). ID varliginda tiroid nodiil gelisimi i¢in tahmini rolatif

riskin 3,2 (CI %95) oldugu saptandi
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Tablo 6: Yas gruplarma gore ID, tiroid nodiil ve tiroid voliim iliskisi

vas gruptars P iD() p D) iD() p
tiroid nodiil tiroid nodiil (nodiil) tiroid voliim (ml) tiroid voliim (ml) (voliim)
<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+45,47 13,83+4,49 <0,0001
40-49 50% 23,10% 0,008 18,145,22 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 17,6445,48 13,26+4,99 <0,0001

ID; Insiilin Direnci

Tanimlanan yas gruplari arasinda ID ve cinsiyet yoniinden istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu. Ancak yas gruplarma ayirmadan bakildiginda ID, erkeklerde kiigiik
ama istatistiksel olarak anlamli (p=0,043) olarak daha fazla goriilmekteydi. Nodiil siklig
yoniinden hem genel populasyonda hem de yas gruplarinda cinsiyet yoniinden anlamh fark
bulunmadi.

TSH ile MS komponentleri i¢inde yalnizca BC ile anlamli bir iligki saptandi
(r=0,118 p=0,007). Ayrica TSH ile BMI, FM ve tiroid voliimii arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir pozitif korelasyon varken (sirasiyla, r=0,176 p=< 0,0001; r=0,164 p=0,042;
1=0,146 p=0,001) insiilin, APG, HOMA-IR, HDL, LDL, TG, HT ve ID ile istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanamadi (Tablo.7).

Tiroid voliim ve nodiiliin her ikisinin de MS bilesenlerinden BC, APG, TG ile
istatistiksel olarak anlamli iskili oldugu, ayrica BMI, insiilin, HOMA-IR, ID ile de anlaml
iligkili oldugu goriildii (Tablo.7 ve.8). HT bulunmasininda tiroid voliim (14,2+5,1ml vs
16,5+6,1 ml p<0,0001) ve tiroid nodiilii varlig1 ile (%22,7 vs %53,9 p< 0,0001) anlaml
iliskili oldugu saptandi (Tablo.8). HDL ve FFM tiroid voliimii ile pozitif korele iken, tiroid
nodiilii ile LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (Tablo.7 ve.S8).
Tiroid nodiilii ile TSH arasinda anlamli bir iligski bulunamadi (p=0,60).

Calismaya alman 539 bireyin 396’sinda (%73,5) BMI>25 (kg/m?) iken, 143’iinde
(%26,5) BMI<25 (kg/m’) idi. Tiroid parametreleri obez olan ve olmayanlarda
karsilastirildiginda obezitenin sadece TSH, tiroid nodiilii ve voliimii ile anlamli iligkili

oldugu goriildii (sirastyla, p=0,028; p=0,000; p=0,000).
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Tablo 7: MS komponentlerinin TSH ve tiroid voliimii ile iligkisi

Tiroid voliimii (ml) TSH (mIU/L)
p r p r
BC (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
Aclik insiilin (IU/ml) <0,0001 0,246 0,929 0,004
HOMA-IR <0,0001 0,215 0,87 0,008
BMI (kg/m?) <0,0001 0,355 <0,0001 0,176
FM (kg) 0,444 0,064 0,042 0,164
FEM (kg) 0,002 0,256 0,053 0,157

BC;Bel Cevresi, APG;Aclik Plazma Glukozu, HDL;High-Density Lipoprotein, TG;Trigliserid, _
LDL;Low-Density Lipoprotein, HOMA-IR; Homeostasis Model Assessment, BMI;Viicut Kitle Indeksi,
FM;Yag Kitlesi, FFM;Yagsiz Kas Kitlesi.

Tablo 8. MS komponentlerinin tiroid nodiilii ile iligkisi

Tiroid nodiil

) ) p
BC (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
Achk insiilin (IU/ml) 11,0£9,7 13,5+9,6 <0,0001
HOMA-IR 2,7+2,6 3,4+2,5 0,007
D (%) 22,60 48,30 <0,0001
BMI (kg/m?) 28,9+6,1 31,246,1 <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

BC; Bel Cevresi, APG; A¢lik Plazma Glukozu, HOMA-IR; Homeostasis Model Assessment,

ID; Insiilin Direnci, BMI; Viicut Kitle indeksi, FM; Yag Kitlesi, FFM; Yagsiz Kas Kitlesi, HDL;High-
Density Lipoprotein, TG; Trigliserid, LDL;Low-Density Lipoprotein, HT;Hipertansiyon

Tiroid voliimiiniin bagimsiz prediktorlerini belirlemek i¢in multipl regresyon
analizi yapildi. Univariate analizde p< 0,20 olan degiskenler son multivariate modele
alindi. Multivariate analizde BC, ID ve serum TG’nin tiroid voliimii ile bagimsiz korele

oldugu saptandi (sirasiyla, =0,33, p<0,0001; p=0,14, p=0,006; =0,15, p=0,002) (Tablo-
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9). Tiroid nodiil formasyonunun prediktdrleri multivariate binary logistic regresyon analizi
ile degerlendirildi. Multivariate modelde ID, HT ve AKS ‘nin tiroid nodiil formasyonu ile
bagimsiz korele olarak kaldi (sirasiyla, =0,62, p=0,005; p=1,04, p=<0,0001; p=0,002,
p=0,035) (Tablo-10). Nodiil formasyonu i¢in ID bagimsiz bir risk faktdrii oldugu gériildii.

Tablo-9 Tiroid voliimiiniin multipl regresyon analizi sonrasi belirleyicileri

Tiroid Voliim

Beta St. Error t p
BC 0,332 0,018 6,802 <0,0001
TG 0,145 0,003 3,182 0,002
iD 0,138 0,566 2,774 0,006

BC; Bel Cevresi, TG; Trigliserid, ID; Insiilin Direnci

Tablo-10 Tiroid nodiillerinin multipl regresyon analizi sonrasi belirleyicileri

Tiroid nodiilii

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

OR; Odds Ratio CI;Confidence Interval for B, HT; Hipertansiyon, APG; Aclik Plazma Glukozu, ID; Insiilin
Direnci

Tiroid nodiillerinden >1 c¢cm olanlar USG esliginde TIIAB yapildi. MS ve ID olan
grupta tiroid nodiilii olan 38 hastanin 3’iinde tiroid kanseri saptanirken(%7,9), MS ve ID

olmayan kontrol grubunda TIIAB yapilan bireylerin (n=22) higbirinde kanser yoktu.
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5. TARTISMA

MS insiilin direnci ile baslayan abdominal obezite, bozulmus glukoz
metabolizmasi, lipid anormallikleri, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi sistemik
hastaliklarin  birbirine eklendigi, yaygin mortalite ve morbidite nedeni olan bir
endokrinopatidir. Tiroid hormonlarinin da, enerji homeostazisi, lipid ve glukoz
metabolizmasi, ve kan basinci lizerinde pek ¢ok etkisi bulunmaktadir (130-134). Boylece
serum tiroid hormonlar1 ve MS parametreleri arasinda bir iliski olabilecegi belirtilmektedir.
Giiniimiizde 6tiroid bireylerde MS ve/veya ID ile tiroid hormonlar: arasinda bir iliskinin
oldugunu ileri siiren c¢alismalar vardir (6,7,12,136). Sonug¢ olarak MS veya iliskili
komponentleri ile tiroidin fonksiyonel/morfolojik anormallikleri arasinda olabilecek bir
iligki arastirmacilarin ilgisini ¢gekmektedir. Bizim de amacimiz MS bulunan ve bulunmayan
bireyleri tiroid fonksiyon, voliim ve nodiil prevalansi yoniinden karsilastirmakti.

Calismamizda serum sT4 ve sT3 seviyeleri ile MS varlig1 arasinda anlamli bir iligki
saptanamadi. Fakat serum TSH seviyelerinin MS grubunda kontrol grubuna gore daha
yiikksek oldugu goriildii. TSH diizeyleri ile BC ve BMI arasinda anlamli pozitif bir
korelasyon saptandi. Boylece bu bulgular daha 6nce 6ne siiriilen hipotalamus-hipofiz-tiroid
ve adipoz dokuyu i¢eren aksin bozulmus olabilecegi savini desteklemektedir (164,173).

Daha onceleri gerceklestirilen ve obez hastalarda tiroid fonksiyon parametrelerini
degerlendiren c¢alismalarda, c¢eliskili bulgular bildirilmesine ragmen, serum TSH
seviyelerinin normal sinirlarda olsa bile obez hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (4,6,8,140,141).

Obezite ve serum serbest tiroid hormonlar1 ile ilgili olarak degisik ¢alismalarda
farkli sonuglar bildirilmistir. Buna gore obez hastalarda ya artmig yada azalmis serum sT3
veya sT4 konsantrasyonlar1 tespit edilmistir (4,6,141). Bu farkliligin en olasi nedeni,
caligmalarin dizayninda ve iyot almi ile obezite derecesindeki farkliliklardan
kaynaklaniyor olabilir.

Pek c¢ok galismada MS’da 6tiroid sinirlarda diisiik/normal sT4 seviyeleri ile lipid
anormallikleri ve artmis ID arasinda iliski saptamuslardir (7,9,174,175). Ayrica, onceki
caligmalarda diisiik/normal sT4 diizeyleri ve/veya artmig TSH seviyelerinin MS ve onun

komponentleri ile de anlamli iliskili oldugu gosterilmistir (6,8,131).
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Son yillarda yapilan ¢alismalarda adipoz dokudan kaynaklanan bazi hormonal veya
humoral mediatorlerin hipotalamo-hipofizer-tiroid (H-P-T) aksimi stimiile ettigi ve TSH
sekresyonunu arttirdigi ileri siirtilmiistiir (3-5). Siiphelenilen ana mekanizma leptin ve
tiroid hormonlar1 arasindaki muhtemel iliskidir.

Yag depolarinin miktarma paralel olarak leptin seviyeleri artar. Yag kitlesi ve
leptin seviyeleri arasindaki iliski dogrusaldan c¢ok egriseldir ve yag kitlesi artist ile leptin
cok daha fazla artig gosterir (176). Obez premenapozal kadinlarda spontan diurnal TSH
sekresyonu leptin sekresyonu ile iligkilidir. Obez saglikli kadinlarda serum TSH
konsantrasyonlar1 BMI ve serum leptin diizeylerinin her ikisi ile iliskili bulunmustur
(177,178). In vivo ve in vitro olarak insiilinin total leptin diizeylerini arttirdiklar1 ve ID’e
neden olduklarida gosterilmistir (179). Her iki cinsiyetten 34 hastanin alindigi bir
calismada, hastalarin omental adipoz dokularindan yapilan kiiltiirlerde, TSH’nin insan
adipoz dokusunda leptin sekresyonunu gii¢lii stiimiile ettigi gosterilmis ve leptin ve tiroid
aks1 arasindaki iliskinin kompleks ve dual oldugu, ve muhtemelen plazmadaki TSH
degisikliklerinin leptin pulslarinin regiilasyonuna katkida bulundugu oOne siirtilmiistiir
(161).

Leptinin hipotalamus paraventrikiiler niikleusunda TRH gen ekspresyonunu module
ettigi ve plazma TSH degisikliklerinin leptin pulslarinin regiilasyonuna katkida bulundugu
bildirilmistir (130,143). Leptinin H-P-T aksi {izerindeki etkileri primer olarak arcuat
nukleusdaki leptin-duyarli néronlardan TRH ndronlar1 {izerine inhibitor etkileri olan
AGRP ve NPY gen ekspresyonunu inhibe etmek ve TRH noronlari iizerine uyarict etkileri
olan CART ve a-MSH mRNA’y1 stimiile etmek oldugu gdsterilmistir (145-153). Leptinin
PVN’daki TRH noronlarii, bu hiicrelerdeki leptin reseptorleri yoluyla direkt olarak
etkiledigi de One siiriilmistiir (142,143,154,155). Sonug olarak leptinin TRH’y1 stimiile
ederek TSH diizeylerini arttirabilecegi diisiiniilmektedir.

Adipoz doku biiylik bir endokrin organdir, pek ¢ok adipokin liretir ve salinimina
neden olur, ve bu adipokinler karaciger, kas, pankreatik B-hiicreler ve beyin gibi diger
dokularda metabolik veya inflamatuar etki gosteririler (158,159). Giincel ¢aligmalar, insan
ve diger memeli tiirlerinde adiposit ve preadipositlerin TSH reseptorlerine (TSHR) sahip
olduklarini gosteren inandirici kanitlar sunmustur (162-164). Adipozitlerde TSH tarafindan
sinyal iiretimi cAMP-bagimli protein kinaz aktivasyonu aracilig1 ile olur (5). in vivo ve in
vitro calismalar yag dokuda TSHR’leri yoluyla TSH’nin etkisinin preadipozitlerden
adipozitlere farklilasmayr ve adipogenezisi indiiklemesi ile oldugunu gostermistir

(162,165). TSH adipoz dokudan adipokinlerin sentez ve salimimini direkt indiikler
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(160,161). TSH’nin adipozitler iizerine direkt etki ederek leptin sekresyonunu stimiile
ettigi gosterilmistir (161).

Adipositlerde tiroid sinyalinin transdiiksiyonu ve TSHR ekspresyonu iyi
dokiimante edilmistir ve TSH ile adipozite arasindaki pozitif iligkinin biyolojik onemi
oldugu diisiiniilmektedir.

Boylece MS’da artan yag kitlesi ile birlikte ID, serum leptin konsantrasyonlart
tizerine etki ederek TSH artisina katkida bulunabilir. Leptin ve tiroid aksi arasindaki dual
ve kompleks iliski ile biitiin bu resiprokal mekanizmalar beraberinde hipotalamik-
hipofizer-tiroid-adipoz aks kavramimin olusumuna neden olabilir. Boyle bir aks, bir
feedback sistemi gerektirecektir ve bdylece serum TSH ve adipozite arasindaki pozitif
iliski tersinden de yorumlanabilecektir.

MS nedeniyle sirkiilasyondaki artmis sitokinler tiroid fonksiyonunu ya
hipotalamik, hipofizer ya da tiroid seviyesinde suprese edebilecegide raporlanmistir (175).

Nedensel iliski ortaya konamamasina ragmen, pek ¢ok calisma VKI ve tiroid
voliimii arasinda da iliski oldugunu gostermektedir. Bu c¢alismalarin ¢ogunda tiroid
voliimiiniin VK1 ile pozitif iliskili oldugunu bildirmislerdir (180-182). Tiroid hiicrelerinin
bliylimesi ve diferansiasyonunun diizenlenmesinde Onemli rolii olan major hormon
TSH’dir (183).

Bizim c¢alismamiz da, MS’lu hastalarda tiroid voliimii artis1 i¢in serum TSH
artisinin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu teyit etmistir. Tiroid voliim artisinin, TSH’ nin
yan sira MS’un biitiin komponentleri ve ID ile de anlaml iliskili oldugunu goérdiik.
Multipl regresyon analizinde ise tiroid voliimii ile BC, TG ve ID arasindaki istatistiksel
olarak anlamli iliskinin devam ettigi goriildii. Bununla birlikte tiroid nodiil formasyonu ve
TSH arasinda bir iligski saptayamadik. Ayn1 zamanda tiroid nodiil formasyonunun MS’un
dort komponenti (BC, AKS, HT,TG) ve ID ile anlamli iliskili oldugunu gérdiik. Ayrica
multivariate analizde de, tiroid nodiil formasyonuna katkida bulunabilecek degiskenler
arasindan ID’nin nodiil formasyon artisi ile iliskili oldugu, TSH’nin ise etki etmedigini
tespit ettik. ID olanlarda olmayanlara gére tiroid nodiil formasyonu gelisimi i¢in tahmini
rolatif riskin 3,2 (CI%95) oldugu saptadik. Bizim ¢alismamizdaki bulgular, MS’lu
hastalarda tiroid voliim artisinin serum TSH artis1 ile iligkili olmasina karsin tiroid nodiil
formasyonunun TSH’dan bagimsiz mekanizmalarla olusabilecegini diisiindiirmektedir.
Bizim verilerimiz, MS’la iliskili komponentler ile ID’nin tiroid voliim ve nodiil prevalansi

artisina katkida bulunabilecegini géstermektedir.
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Rezzenico ve arkadaslari da, ID bulunan hastalarin kontrol grubuna gore tiroid
nodiil formasyonu i¢in artmis risk ve daha biiyiik tiroid voliimii oldugunu raporlamislar ve
dolasimdaki artmis insiilin seviyelerinin tiroid nodiil ve tiroid proliferasyonunda artisa
neden olabilecegini ileri slirmiislerdir (12). Bizim c¢alismamizda da, Rezzenico ve
arkadaslarinin bulgularini destekler sekilde, ID olan bireylerde anlamli olarak artmus tiroid
voliimii ve tiroid nodiilii belirlendi. Altta yatan olas1t mekanizmanin TSH ve co-mitojenik
faktorler olan insiilin ve/veya IGF-1"in ortak aktivitesi oldugu diisiintilmektedir.

Tirod hiicre fonksiyon ve proliferasyonunun ana diizenleyicisi TSH’dir ve tiroid
hiicre siklusunun progresyonu, TSH ve insiilin ve/veya IGF-1’in ortak aktivitesine
bagimlidir ki bunlar co-mitojenik faktdrler olarak fonksiyon gostermektedirler (10,93,110-
113). Insiilin biiyiime faktdrlerinin mitojenik etkinliginide attirmaktadir. Bu etkisi
muhtemelen IRb’yi diisiirerek ve IRa’yr arttirarak yapmaktadir. Blackburn, fazla
adipozitenin, serbest yag asitleri ve sitokinleri arttirarak, ID ve hiperinsiilinemiye neden
olabilecegini ve apoptozisi azaltabilecegini ve baz1 hiicre tiplerinin proliferasyonuna neden
olabilecegini bildirmistir. Hiperinsiilinemiye bagli olarak IGF baglayan protein 1
(IGFBP1) ve IGFBP2’ nin azalmasi1 IGF-1 de artisa neden olarak yukarida sayilan
durumlarm ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Bylece, ID komponentleri arasina, kanserin
eklenebilecegi ve 1D’ nin orantisiz sekilde artmis riske neden oldugu ifade edilmektedir
(29-31).

Insiilin-like growth faktdrler (IGF) pek cok dokuda iiretilmektedir ve bu dokularda
otokrin/parakrin yolla hiicrelerin proliferasyon ve diferansiasyonunda Onemli rol
oynadiklar ileri siiriilmiistiir (184). Insiilin-like growth faktdr-1 tirositlerin TSH aracilig
ile olan proliferasyonu iizerinde etkilidir. Insiilin/IGF-1 sinyal yolagmm, tiroid gen
ekspresyonu regiilasyonunu modiile ettigi biliniyor ve buna ek olarak tirosit proliferasyon
ve diferansiasyonunda etkili 6nemli bir cofaktér olduguda diistiniilmektedir (185). Hiicre
kiiltiirlerinde instilin varliginda TSH’nin mitojenik etkilerinin oldugu iyi bilinmektedir ve
aynm1 zamanda apoptotik hiicre 6liimiiniide baskilamaktadir (186). Onceki ¢aligmalarda,
tirosit kiiltiirlerinde ve insan tiroid dokusunda, IGF-1R ve IR’lerinin varlig1 gosterilmistir
(10,11). IGF-1 yiksekligi ile karakterize akromegalide yiiksek guatr prevalansinin
bulunmasi, IGF-1’in in vivo olarak co-mitojenik faktdr olarak da aktivitesinin oldugunu
gostermektedir(114). Dahasi, tiroide IGF-1 ve IGF-1R asir1 ekspresyonu olan transgenik
farelerin daha diisiik TSH gereksinimi ve guatra sahip olduklar1 goriilmiistiir (115). Insiilin
ve IGF-1 yiiksek derecede homoloji gosteren farkli reseptorlere baglanirlar ve bir ortak

intraselliiler yolag1 paylasirlar. Hem IGF-1R hem de IR’lerinin aktivasyonu intraselliiler
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tirozin kinaz yolagi ile IRS-1’in fosforilasyonuna neden olur (117,118). IRS-1 asir
ekspresyonu malign transformasyonla iligkilidir (121). Bdylece, IRS-1 hiicre
proliferasyonu ve diferasyonunda énemli bir role sahiptir. Hiicre kiiltiirlerinde TSH cAMP
yoluyla IR ekspresyonunu pozitif olarak module etmekte, ek olarak IR ve IGF-1R
otofosforilasyonunu arttirmaktadir (10,122). FRTL-5 hiicrelerinde TSH cAMP kaskad1
yoluyla IR substratlarini module etmektedir (123)(115). TSH’nin indiikledigi tiroid
mitogenezinde, insiilin ve IGF-1 gerekli oldugu i¢in, TSH onlarin ortak intraselliiler
substratlarini regiile ediyor olabilir. Bir diger olasilik, IR’ niin kronik aktivasyonu, IRS-1
down-regiilasyonuna izin vermiyor olabilir. IRS-2’de olasilikla guatrogenezis esnasinda ve
guatr yerlestikten sonra aktive olmaktadir (124).

Bizim ¢alismamizda, ID ve tiroid nodiilii olan ve biyopsi yapilan 38 hastanin
3’lnde (%7,9) malignite bulunurken, kontrol grubunda (n=22) yapilan biyopsilerde
malignite saptanmadi. Bu ¢aligma ile ayn1 periyodda yaptigimiz ve heniiz yayinlanmamis
bir diger ¢aligmamizda, se¢ilmemis bir olgu serisinde, biyopsi yapilmis nodiiler tiroid
hastalig1 olan hastalarda (n=628) malignansi saptama oranin1 %2,9 (n=16) olarak bulduk.
Mortalite oran1 sabit kalmasina ragmen tiroid kanser insidans1 artmis gibi goériinmektedir.

Kanser olusumu parakrin ve/veya otokrin diizenleyici mekanizmalar1 gerektiren bir
yolla ortaya c¢ikmaktadir. Metabolik sendrom pek ¢ok eriskin kanseri i¢in artmig riskle
iliskilidir. Risk artis1 i¢in gercek molekiiler mekanizma ve sorumlu patofizyoloji tam
olarak anlasilamamis olmasina karsin, en olas1 mekanizma ID gibi gériinmektedir. Oldukga
giincel bir analizde, ID ile diferansiye tiroid kanseri arasinda anlamli bir iliski oldugu
bildirilmis ve ID’nin artmis prevalansinin diger tiroid disi kanserlerde oldugu gibi
diferansiye tiroid kanseri gelisiminde de onemli bir risk faktorii olabilecegini ileri
siirmiislerdir (129). Onceki calismalar, insan tiroid karsinomasinda artmis IGF-1 ve IGF-1
immiinreaktivitesinin IGF-1 mRNA up-regiilasyonu ile iligkili oldugunun direkt kanitlarini
saglamistir (187). Baz1 ¢alismalarda, tiroid tiimorlerinde IR, IGF-1R ve IR/IGF-1R hibrid
reseptorlerinin asir1 ekspresyonunun olusabilecegi, bunun tiroid tlimorogenezinde 6nemli
bir olay olabilecegi One siiriilmiistiir (188-190). Tiroid karsinogenezisinin bir erken
basamag1 olarak tiroid tiimdrlerinin cogunda IR’lerinin asir1 eksprese olduguda
gosterilmistir (32). Giinlimiizde tiroid kanserlerindeki artis muhtemelen goriintiileme
yontemlerinin diizelmesi, tiroid kanser tanisi i¢in histopatolojik kriterlerin degismesi ve
niikleer goriintiileme ile iligkili olmasina ragmen, bu artista diger modifiye edilebilir risk
faktorlerinin katkisinin olup olmadigi arastirilmahidir (191,192). Bizim ¢alismamizdaki

orneklem biiylikliigli, gruplar arasindaki malignansi gozlenmesindeki kiigiik farklilig
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giivenli olarak tespit edemeyebilir. Bu nedenle MS’lu hastalarda tiroid kanser oraninin
artip artmadigini gosterecek daha biiyiikk orneklemli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bizim
calismamizdaki limitasyonlar bir vaka-kontrol caligmasi olmasi, neden ve etki iligkisini

tam olarak tespit edememesi ve bireylerin genel populasyondan alinmamasidir.
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6. SONUCLAR

Bizim ¢aligmamiz hastaneye basvuran bireylerin alindigi1 bir vaka kontrol
caligmasidir, fakat bizim bilgilerimize gére MS ve onun komponentleri ile tiroid bezinin
morfolojik anormallikleri ile iliskisini inceleyen en biiyiik prospektif caligmadir. Metabolik
sendromlu hastalar kontrol grubundaki bireylerle benzer serum sT4 konsantrasyonlarina
sahip olmasina ragmen MS’lu hastalarda anlamli olarak daha yiliksek serum TSH
seviyelerinin oldugu goriildii. Tiroid voliim ve nodiil prevalansinin herikiside MS’lu
hastalarda artmisti. Bizim c¢alismamiz aym zamanda ID’nin tiroid nodiil formasyonu ve
tiroid voliim artis1 i¢in bir artmis anlamli relatif risk oldugunuda gostermistir. Bizim
verilerimiz tiroid voliim ve nodiil formasyon artisinda insiilin/IGF-1 aksi ile hiptalamo-

pitiiiter-tiroid-adipoz aksinin énemli rolii olabilecegini vurgulamaktadir.
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