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KISALTMALAR

Total-K: Total kolesterol

LDL-K : Diisiik dansiteli lipoprotein
HDL-K : Yiiksek dansiteli lipoprotein
CRP  : C reaktif protein

mRNA : Mesajci riboniikleik asid

TRH : Tirotropin salgilatict hormon
TSH : Tiroid stimiile edici hormon
FSH : Folikiil stimiile edici hormon
LH  : Liiteinizan hormon

hCG : Insan koryonik gonadotropini
TSH-R : Tiroid stimiile edici hormon reseptérii
cAMP : Siklik adenozin monofosfat

[ : 1yodin

MIT : Monoiyodotirozin

DIT : Diiyodotirozin

DNA : Deoksiriboniikleik asid

TRE : Tiroid hormon cevap elementleri
TR . Tiroid hormon reseptérii

RXR : Retinoik asid reseptorii

ERE : Ostrojen reseptér cevap elementi
ADP : Adenozin difosfat

WAT : Beyaz yag dokusu

G6PDH : Glukoz 6 fosfat dehidrojenaz
FAS : Yag asidi sentetaz

AMP : Adenozin monofosfat



HMG-CoA : Hidroksi-metil-glutaril koenzim-A
Apo-Al : Apolipoprotein Al

EKG : Elektrokardiyografi

ADH : Antidiiiretik hormon

DM : Diabetes mellitus

TNF : tiimor nekrozis faktor

HOMA : Homeostasis model assestment
OGTT : Oral glukoz tolerans testi
CIGMA : Continuous infusion of glucose with model assestment
IVGTT : intravensz glukoz tolerans testi
FIZ7 : Found in inflamatory zone

RELM : rezistin like molecule

ASSF : Adipocyte spesific secretory factor
BKI : Beden kitle indeksi

IL-6 : interlokin 6

LPS : Lipopolisakkarit

ICAM-1 : Interselliiler adezyon molekiil 1
Anti-TPO : Anti tiroid peroksidaz antikor
sT3: serbest T3

sT4 : serbest T4

Tg : Trigliserit

BKO : Bel kalg¢a orani

Anti-TG : Anti tiroglobulin antikor
Anti-M : Anti mikrozomal antikor

KB : Kan basinci

GLUT4 : Glukoz tagiyici protein 4

TZD : Tiyazolidinedion
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GIRIS VE AMAC

Insan metabolizmasi hakkindaki bilgi birikimimizin artmasi viicut
agirh@inin normal araliklarinin digina ¢ikmasinin yasamimiz igin bir
tehlike olusturdugunu gostermektedir (1-4). Giintimiizde yiiksek kalori
icerikli bir¢ok besin maddesinin yaygin olarak tiiketilmesine baslanilmis
ve Amerikan yasam tarz ve aligkanliklari genis insan topluluklar
tarafindan benimsenmistir.

Glntimiizde sisman insan sayisi giderek artmaktadir (5,6). Viicut
agirhginda fazlalasma olarak baglayan sismanlik yillar iginde dejeneratif
bir hastalik gibi instilin rezistansi, tip 2 diyabetes mellitus, ateroskleroz
hastaliklarina yol agmaktadir. Asiri yag igerikli beslenme kolorektal,
prostat, meme kanserlerinin gelisimini de katkida bulunabilmektedir (7).
insiilin rezistans: ile aterosklerozun yol agtigi kardiak ve
serebrovaskiiler olaylar da hesaba katildiginda, asiri kalori tiiketimi
saglik harcamalarinda giderek daha biiyiik payin kaybolmasina yol
acmaktadir (8).

Asirt kalori tilketiminden bagimsiz olarak gesitli patofizyolojik
mekanizmalarla insan viicut bilesiminde degisiklige yol agan bir¢ok
fizyolojik durum ve hastalik vardir (9). Tiroid bezinin salgiladigl
hormonlar bazal metabolizma hizinin olusumunda ve siirdiiriilmesinde
yasamsal role sahiptirler. Bu nedenle hipotalamus-hipofiz-tiroid-
periferal hedef dokular ekseninde olusabilen birgok degisiklik baslica
hipotiroidi ve hipertiroidi adi altinda topladigimiz klinik tablolara yol

acmaktadir ki; en énemli bulgular viicut bilesiminde degisikliktir.




Tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalarda metabolik
parametrelerde siklikla degisiklikler goriilmektedir. Bu degisiklikler yag
dokusundaki lipolizde meydana gelen degisikliklere ikincil olarak
olusur.

Hipotiroidili olgularda oksijen tiiketimi, 1s1 {iretimi ve metabolik
hiz azalmistir (10). Lipoliz azalmistir, serum trigliserid ve kolesterol
seviyeleri yiiksektir (11). Insanlarda insiilin duyarliliginin normal
oldugu goriiliir. Ancak deneysel olarak hipotiroidili hastalarda
intravendz glukoz tolerans testi sonrasi glukoz kullanimi azalmistir.

Hipotiroidi serum total-K, LDL-K diizeyini arttirarak ve
aterosklerozu hizlandirarak kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirmaktadir.
Artik bir ateroskleroz belirteci oldugu ¢ogunluk tarafindan kabul gdren
serum CRP diizeyinin hipotiroidili olgularda arttig gosterilmistir.
Ayrica serum CRP diizeyinin insiilin direnci ile ilgili  oldugu
gosterilmistir.

Yag dokusu metabolik roliiyle bir endokrin organ olarak
gortilmektedir. Adipositokin terimi yag dokusundan salinip  diger
dokularda etki gosteren degisik biyoaktif proteinleri tanimlamak igin
kullanilmaktadir. Bunlardan bir tanesi olan rezistin yag dokusundan
salinan, insiilin  direnciyle iliskili oldugu gosterilmis, ancak
fonksiyonlart ¢ok da iyi bilinmeyen bir proteindir (12-14). Rezistin
birincil olarak adipositlerden salgilanir. Farelerde insiilinin etkisini
antagonize ettigi gosterilmistir. Hayvanlarda yapilan bir ¢alismada obez
kobaylarda rezistinin down-regiilasyona ugradigi, kilo kaybindan sonra
rezistin mRNA ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (15). Baska bir
calismada da rezistin ekspresyonunun obezlerle karsilastirildiginda zayif

kisilerde daha diisiik oldugu bulunmustur (16).
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Rezistinin viicut bilesiminin kontroliinde ve insiilin direncinde
¢ok Gnemli rolii oldugunun kisa siirede anlasilmasiyla, obezitenin ve
insiilin direncinin mekanizmalari ve muhtemel tedavi yollart ile ilgili
cahsmalarda yeni bir ¢igir agilmistir. Bu nedenle tez calismamda;
Kirikkale Universitesi ¢ hastaliklari Endokrinoloji  Poliklinigi'ne
bagvuran ve hipotiroidi tanisi konulan bir grup hastada tiroid hormonlar
ile serum rezistin ve CRP diizeyleri, insiilin direnci ve bunlarin tedavi

ile degisimini arastirdik.



II.GENEL BILGILER

[I.1. TIROID BEZI

I1.1.1. TIROID BEZI YAPI VE FONKSIYONLARI

Tiroid bezi boynun &niinde, larinks kikirdaklarinin anterior ve
kaudalinde yerlesen, at nali geklinde, iki yan lob ve bunlari birlestiren
bir istmustan olusan bir i¢ salgi bezidir. Tiroid bezinin eriskindeki
agirhigr 15-20 gr arasinda degisir. Histolojik olarak tiroid bezi etrafi bir
tabaka kiibik tiroid epiteli ile ¢evrili, liimeni kolloid ile dolu
folikiillerden olusmustur. Folikiil liimenindeki kolloid tiroid hormonlari
ve tiroglobulinin sentez ve depolanmasi vazifesini goriir. Ayrica folikiil
epitel hiicreleri arasinda ve interstisyumda, kalsitonin hormonunun
sentezinden sorumlu parafolikiiler C hiicreleri de az oranda
bulunmaktadir.

Tiroid bezi viicudun metabolizma hizi basta olmak {izere,
viicuttaki bir¢ok metabolik siiregte rolii olan L-tiroksin (T,) ve 3,5,3'-
trityodo-L-tironin (T5) hormonlarini salgilamaktadir (Sekil-1). Tiroid
hastaliklarinda hormon salgilanmasindaki degisikliklerle beraber tiroid
bezinde biiylime de goriilebilir. Hipotiroidi (17,18) ya da hipertiroidi
tablolart olusabilir (19).
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Sekil-1. Tiroid hormonlarinin yapisi ve iliskili bilesikler




[1.1.2. HORMON SEKRESYONUNUN REGULASYONU

Metabolik aktiviteyi normal diizeyde tutmak i¢in tiroid hormonu
her zaman gerekli miktarda salgilanmak zorundadir. Bunun igin
hipotalamus ve &n hipofiz bezi araciligiyla ¢alisan feedback kontrol
mekanizmalar1 tiroid sekresyon hizini  denetler. Tiroid hormon
salgilanmasinda rolii olan etkenler asagidaki gibi siralanmistir:

TRH:

Hipotalamus kaynakli bir tripeptit olan TRH adenohipofizin TSH
sentez ve salgisini uyarir (20). TRH ayrica TSH nin glikolizasyonunu
saglayarak biyolojik aktivitesini arttirir. TRH prolaktin ve biilyiime
hormonu salinimina da yol agabilir.

TSH:

Adenohipofiz tirotroplarinin salgiladigi TSH bir glikoproteindir;
Alfa ve beta olarak adlandirilan iki polipeptid subiinitinden olusmustur.
Alfa subiinit anonim bir bilesiktir ve FSH, LH, hCG’deki alfa-subiinitin
benzeridir.  Beta-subiiniti ise &zgiilliigiini saglar. TSH tirosit
membranindaki  6zel TSH reseptdr (TSH-R)’tine  baglanarak
fonksiyonlarini gergeklestirir. Normal kisilerde TSH diizeyleri ortalama
0.5 ile 5 mU/L’dir. TSH’nmin gece saatlerinde hafifce yiikseldigi goriiltir
(21). TSH saliniminin ana regiilatérii TRH dir. Tiroid hormonlar1 T ve
T, ise TSH iiretimini dogrudan hipofizer diizeyde inhibe ederler. Her iki
hormon hipofiz hiicrelerinin niikleusundaki reseptorlerine baglanir ve
TSH’nin alfa ve beta alt iinite genlerinin ekspresyonunu azaltirlar. T,,
net olarak TSH salinimini daha biiyiik inhibisyona ugratir. Her iki tiroid
hormonunun insanlarda hipotalamik TRH saliumi {izerine etkisi

bilinmemektedir. Tiroid hormonlarinin negatif feed-back etkisi hipofiz



diizeyindedir. Bu etki hipofizde T,’iin dénilistimiiyle olusan Ti’e
baglidir.

TSH Reseptorii (TSH-R):

G proteinle kenetli reseptér ailesindendir. 60 kb’den daha uzun
tek bir gen tarafindan sentezletilir. TSH-R stimiilatuar guanin-niikleotid
baglatict proteinin (Ga) altiinitesi ile esleserek adenilat siklazi aktive
eder ve hiicre i¢i siklik AMP (cAMP) birikimine yol agar. Ayrica
fosfolipaz C aktivasyonuna da yol agabilir (20). Bu reseptériin etkileri
tiroidin gelisme, biiylime ve fonksiyonundan sorumludur. cAMP

yolunun uyarilmas hipertiroidizme yol acar.
I1.1.3. HORMON SENTEZ VE SEKRESYONU

fodin (I) tiroid hormonlarinin bilesenidir ve kendisi i¢in bir
reseptdr olan tiroglobulin proteini iizerinde tiroid hormonlarinmn
sentezinde rol alir. Bu nedenle tiroid hormon sentezi iodinin tiroid
dokusuna yeterli girisine bagimlidir. Tiroglobulinin yapisi iodinasyonu
ve hormon sentezini kolaylastirir. Normal tiroid hormonu salinimi hem
yeterli sentezi hem de tiroglobulinin aktif hormonu hidroliz yoluyla
serbestlestirmesini gerektirir (Sekil-1).

fodin tiroide inorganik ya da iyonik iodid formunda girer.
Kaynagi tiroid hormonlarinin deiodinasyonundan saglanan ivot ya da
yiyecekler, su ve ilaglarla alinan iyottur. Diyetle iyot alimmimn 0.2
mg/giin olmasi yaklasik olarak 40 nmol/L (0.5 pg/dl) olan plazma iyot
konsantrasyonunun siirdiiriilmesi i¢in yeterlidir.

Aktif tiroid hormonlarinin sentez ve salinimi birbirini izleyen dort

basamakta olur (Sekil-2).
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I- Iyodin’in tiroid hiicresi i¢ine tasinmasi. Tiroid/plazma konsantrasyon
gradienti mevcuttur.

2- Iyodidin yiiksek degerlikli formlara okside olmasi, bir peroksidazca
gergeklestirilir.  Organik iodinasyon iglemi hiicre/kolloid yiizeyinde
gergeklesir ve yeni sentezlenen tiroglobulin buradan folikiiler liimene
ekzositoza ugrar. Monoiodotirozin (MIT) ve diiodotirozin (DIT) gibi
peptid bagli prekiirsorlerin olusumu bu stirece eslik eder.

3- Uglincii  basamak iodotirozinlerin peroksidaz yoluyla oksidatif
kondenzasyonudur.

4- Son basamak serbest T ve T, {in kana salmimudir. Endojen T, tin dis

halkasindan  5’-iodinin  enzimatik uzaklastirilmas: ile tiroid dis1

dokularda saglanir
[I.1.4 HORMON TASINMASI

Kanda T; ve T, hemen tiimiiyle plazma proteinlerine bagl olarak
bulunur . Baglanmalari yaklasik séyle olmaktadir: Ugte iki oraninda bir
glikoprotein olan tiroksin-baglayan globuline; dértte bir kadar1, tiroksin-
baglayan prealbiimine; ve onda bir kadari da albiimine baglanir. Kanda
tiroksin baglayan globulinin miktar1 yiiz mililitre plazmada 1-1.5
miligram kadardir, fakat tiroid hormonlarina afinitesi ok yiiksek oldugu
i¢in hormonlarin ¢ogunu baglayabilir. Bu baglayici proteininin (ve oteki
plazma proteinlerinin) afinitesi Ty igin Ty’ten on kat daha fazladir. Bu
fark ve T,'tin plazmadaki konsantrasyonunun T;’ten cok daha fazla
oldugu dikkate alinirsa, proteine baglt T,’iin, proteine bagli Ty’ten 60

kat daha fazla oldugu gériiliir.
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I1.1.5. HORMON METABOLIZMASI

Tiroid hormonlari hiicreye girdikten sonra nihai olarak
inaktivasyon ve atllimlarina yol agan reaksiyonlara neden olur. Bu
hormonlarin adim adim yikilimi tek tek iodid atomlarinin ayrilmasi
(monodeiodinasyon) sonucunda tironin niikleusunun ac1ga ¢ikmasiyla
sonuglanir. Total inaktivasyonun %70 kadari deiodinasyonla olur. T,’iin
%30 kadarmin 5’-monodeiodinasyonu T; olusumuna yol acar. T;
metabolik olarak 3 kat kadar potent oldugundan T,’iin metabolik
aktivitesinin tiimii bu déniisiimle saglanir. Normalde tiroid disi dontistim
kandaki ve tiim T; tiretiminin %80’inini olustururken, kalan %20 tiroid
sekresyonundan gelir. Dolayisiyla T; olusumunu engelleyen durumlar
doku T; diizeylerini disiiriir. Tiroid hormonlarinin metabolizmasinda
ikinci ana yol, karacigerde T;, T, ve metabolitlerinin glukuronat ve
sulfatla konjugasyonudur. Tiroid hormonlarnin %20 kadar1 oksidatif
deaminasyon ve alanin yan zincirinin dekarboksilasyonu sonucunda

tetraiodo ve triiodo-tiroasetik aside déniisiir.

I1.1.6. TIROID HORMONLARININ ETKI MEKANIZMALARI

Tiroid hormonlari, plazmada ¢ogu bagli halde bulunur. Hiicre
¢ekirdegindeki reseptériine baglanmak iizere hiicre zarmdan pasif
diflizyon veya &zel tasiyici proteinlerle tasman formu serbest formudur.
Hiicre igerisinde prohormon olan T, 5’-deiodinaz aracihgiyla T,'e
dondstiirtilir.  T3’tin - hiicre  ¢ekirdegindeki reseptérii  klonlanmustir.

Tavuklarda eritroblastosise neden oldugu gosterilmis retrovirus, v-erbA,




glukokortikoidler, ~mineralokortikoidler, ~ &strojenler, progestinler,
vitamin Ds ve retinoik asidin reseptérleriyle ayn: aileye mensuptur.
Insanlarda tirod hormon reseptdril i¢in alfa ve beta olarak
adlandirilan iki gen vardir. TRa geni 17. kromozomda TRp geni 3.
kromozomda yerlesmistir. Her genin iki iiriinii bulunur. Bunlar sirasiyla
TRal, TRo2 ve TRBI1, TRP2’dir (Sekil-3). TRo2 T:'ii baglamaz,
muhtemelen Ts’tin etkisini inhibe ediyor gibi goziikmektedir. Bu
reseptorler farkli dokularda farkli miktarda bulunurlar. Ornegin beyinde
TRa, karacigerde TR, kalpte ise her ikisi bol miktarda bulunur. TR
geninin baglayic1 bélgelerindeki mutasyon sonucu tiroid hormonlarina
genel direngle karakterize Refetoff sendromu gelisir. Tiroid hormon
reseptoriiniin cDNA’s1 1986°da klonlanmustir (22).
Tiroid hormon reseptérleri T; yoklugunda DNA iizerindeki spesifik
tiroid hormon cevap elementleri (TREs) bélgelerine baglanir (Sekil-4).
Hipofizde T;-TR komplekslerinin TREs’e baglanmasi, TSH B ve a
altiinitelerini sentezleten genlerin ekspresyonunu inhibe eder. Hipofiz
TR’ en yiiksek konsantrasyonda igerirse de yiiksek afinitede niikleer T;
baglayan tiim dokular TRa ve B reseptorlerini eksprese ederler. c-erb-A-
p1, beyin, karaciger, kalp ve bobrekte yiiksek konsantrasyonda bulunur.
TR-DNA etkilesiminin karmagikhgi, tiroid reseptoriin niikleer
eslerinin  bulunmasiyla daha da artmistir. TR 9-cis-retinoik asid
reseptoriiyle (RXR) heterodimer olugturarak spesifik TRE

konfigiirasyonlarina baglanir (23).
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Hiicre i¢erisinde 5’-deiodinaz tarafindan olusturulan T; niikleusa
gegerek TR’tine baglanir. TR Ts’le baglaninca kendisiyle dimerize
olarak bir homodimer veya RXR gibi bagka bir niikleer ortakla bir
heterodimer olusturur. TR TRE’e ligandla ya da ligandsiz baglanir.
DNA’ya bagh TR &biir transkripsiyon faktorleriyle kompleks
olusturarak pozitif ya da negatif transkripsiyonel diizenlemeyi saglar.
Etkinin  hangi yonde olacagi muhtemelen spesifik TRE, ligand
baglanmasi, dimerizasyon ortagi ve diger transkripsiyon faktorlerinin
ortaklarinin etkilesimine baghidir (24). TRE icin konsensus niikleotid
dizilimi AGGTCA olup 6strojen cevap elementi (ERE) ile aynidir. T;
tarafindan diizenlenen cesitli genlerin analizi ile bu sekansin 3 ayri
tarzda diizenlenebilecegi gosterilmistir. Ozellikle farkl baz sayilarinda,
tekrar tarzinda dizilim, RARE, VDRE, RXR, PPAR gibi ntkleer

hormon reseptérleri ile aynidir. Yakin zamanda insan yag asidi sentaz

geninin promoter bélgesinde de TRE’ler bildirilmektedir (25).
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[I.1.7. TIROID HORMONLARININ SiSTEM VE DOKULARA
ETKILERI

I1.1.7.1. TERMOGENEZIS :

Tiroild  hromonlarinin  termogenik  etkisi  eskiden beri
bilinmektedir. Bu etkinin mekanizmasi konusunda 70’lerin ortalarinda
yapilan ve mitokondride tiroid hormon reseptérlerinin varligina iliskin
¢aligmalar daha sonra desteklenmemis ve ADP/ATP translokazin tiroid
hormon etkisinin hedefi oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu proteinin kendisi
total hepatik proteinin %]1°ini olusturacak kadar bol olmakla birlikte
hepatosit mitokondrilerindeki T; baglama yerlerinin azhg ve beyin,
dalak ve testiste bulunmamasi ADP/ATP translokazin bu dokulardaki
ylksek termogenik aktiviteyi agiklamasimi imkansiz kilmaktadir. Daha
yakin tarihlerde kahverengi yag dokusu {izerinde calismalar
yogunlagmis ve ratlarda ve insanlarda ayrilma proteinlerinin (UCP) T
ve P3 adrenerjik reseptdr {izerinden sempatik stimiilasyonla
ekspresyonlarinin arttigi gosterilmistir (26,27). Ratlarda belli kosullarda
beyaz yag dokusu (WAT) alanlarinda kahverengi adipositlerin ortaya
¢ikabilmesi ve bunlarda UCP-1 mRNA diizeylerinin 130 kat kadar
yiiksek olabilmesine ragmen kilo kaybi cevabimin korele olmamasi
(28,29), ratlarda termonétralizasyon kosullarinda aghga bagli UCP-2 ve
UCP-3 upregulasyonunun izlenmemesi (30) gibi raporlara karsilik
obezite ile iliskili olarak ayrilma proteinlerine olumlu rol atfeden
yayinlarin varh@i (31-33) ayrilma proteinlerinin bazal ve stimiile enerji
harcanmasindaki ve obezitedeki roliiniin ne oldugunun acikca

sdylenmesini hentiz engellemektedir.




Cesitli mekanizmalarla gergeklesen metabolizma hizlanmasi
hipertiroid kisilerde ortalama olarak %15 viicut agirhg kaybimna yol
agabilmektedir. Hipotiroidililerde ise bazal metabolizma hizinda %40°a
yakin azalma ve kilo artimi gergeklesmektedir. Metabolizma hizindaki
bu degisimin mekanizmas: hentiz kesin olarak bilinmemektedir.

11.1.7.2. ON HIPOFIZ :

Daha once de bahsedildigi gibi T3 On hipofizde genlerin
transkripsiyonel regiilasyonu ile TSH B ve o altiinitelerinin sentezini
azaltir. TR, nin bu islemdeki rolii daha baskindir.

11.1.7.3. BEYIN VE NORONAL DOKU :

Tiroid disfonksiyonlarimin duygulamm ve davranis iizerine klinik
olarak  gozlenen etkilerinin molekiiler ~ mekanizmasi  halen
bilinmemektedir. Yakin zamana kadar g¢ofu aragtirmacinin beyin
dokusunun tiroid hormonuna duyarsiz oldugunu diisiinmesine ragmen
eriskin beyninde Ts’e yamt veren genler bulunmustur. Fonksiyon ve
snemleri halen acik degildir (34,35).

[1.1.7.4. HIPOFiZ-GONADAL AKS :

Tiroid disfonksiyonlu kadinlarda menstriiel sorunlarn sikhgr ve
hipertiroidizmli erkeklerde nadiren impotans bildirilmesi T5’tn bu
siireclerde rolil olabilecegini diisindiirmektedir. Tiroid hormon-gstrojen
reseptor  etkilesimlerinin davramssal  degisimlere yol agugt
bildirilmektedir (35,36). Gonadal steroidlerin cinsiyet ayrimi olmaksizin
iiremeye bagh davranissal degisikliklere yol agtig bilinmektedir. Ts-
TRe tarafindan represe bir durumda tutulan ve ostrojenle kontrol edilen
preproenkefalin  geninin hipotalamik ~ ekspresyonu da davranig

degisimlerinde rol oynayabilir. T; ayrica hipotalamik noronlardaki
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TR-ER etkilesimini bozarak &strojene bagimli seksiiel davranisi

dogrudan antagonize edebilir.

I1.1.7.5. LIPID METABOLIZMASI :

Tiroid hormonunun lipogenez ve lipolizi stimiile ettigi ve yag
dokusundan tiireyen ya§ asidlerinin tiroid hormonlarina bagli
kalorigenezisin ana substrati oldugu bildirilmektedir. T;’le indiiklenen
erken lipojenik enzimler; malik enzim (malat dehidrogenaz), glukoz-6-
fosfat dehidrojenaz (G6PDH) ve yag asidi sentetaz (FAS) dir. Bu
enzimlerin genleri, ayrica yiiksek karbohidrat diyeti, insiilin ve siklik
AMP tarafindan da stimiile edilir. Malik enzim geni TRE icermekte
olup, Tj tarafindan transkripsiyonel olarak regiile edilir ve karacigerde
tiroid hormon etkisinin gdstergesi olarak kabul edilebilir. T,
sitokrom Pys, sistemi enzimlerinin ekspresyonunu da stimiile ederek
bazi hormon ve ilaglarn metabolizmasini hizlandirir. T;, serum
kolesteroliindeki azalmayi baglica iki basamakta saglar: VLDL
reseptoriiniin ekspresyonunu normalde bulundugu dokulardan kalp, yag
dokusu ve beyinde (iskelet kasi hari¢) stimiile eder ve HMG CoA
rediiktaz transkripsiyonunu hizlandirir. Bu mekanizmalar kolesterol
sentezini arttirirsa da safra ile atilmindaki artis daha biiyiik oldugundan
net olarak serum kolesterol seviyeleri diiser. T; kullaniminin akut
fazinda serum apolipoprotein A-1 (Apo A-1) diizeyleri artarsa da kronik
fazda bu etkilerinin siirdiigii siiphelidir (37). Ratlarda hipo ve
hipertiroidi durumundaki enerji harcama farkinin %6-10 kadarinin

lipogoneze bagli olabilecegi hesaplanmistir.
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I1.2.TIROID FONKSIYON BOZUKLUKLARI

I1.2.1. HIPOTIROIDIZM

Tiroid hormonlarmin eksikligi ile karakterize klinik bir tablodur.
Tani genellikle serbest T, ve serbest Ts azligi, TSH’1n artmis olmasi ve
klinik bulgularla konur. Hastalik, tiroid bezi, hipotalamus, hipofiz ve
periferik dokuda tiroid hormonlari direnci ile olabilir. insidans %0.5-%6
arasinda, ortalama %3 oraninda bulunur (38). Kadinlar erkeklerden daha
fazla etkilenir. Whickham ¢alismasinda 70-80 vaslari arasindaki
popiilasyonda 13.7/1000 oraminda bulunmustur. fyot eksikligi bulunan
alanlarda %7 civarinda gériilmiistiir (17,18,39,40).

En sik sebep Hashimoto tiroiditidir (%50 oraninda) (18,39).
Bundan baska; hipertiroidizm tedavisi esnasinda yapilan antitiroid ilag
tedavisi, cerrahi sonrasi ve radyoaktif ila¢ kullanimi sonrasinda da
olusabilir.

I1.2.1.1. KLINIK

Tiroid hormonlart eksikligi, tim viicudu etkiler. Ancak
semptomlar hastadan hastaya ve tiroid hormonlari eksikligi derecesi ile
ilgilidir. Hastalarda yorgunluk, halsizlik, artralji, miyalji, kas kramplari,
soguk intoleransi, konstipasyon, letarji, kuru deri, bas agrisi, menoraj,
6dem, horlama, kilo artisi, depresyon, konsantrasyon kaybi sikayetleri
olabilir (41,42).

Fizik muayenede donuk bakig, timak ve saglardaki parlaklik
azalmasi, kaslarda dokiilme, periorbital 6dem, ciltte kalinlasma, dilde
bliylime, seste kabalagsma, viicut isisinda azalma, mental durum

degisiklikleri, derin tendon reflekslerinde azalma, hipotermi, %20




vakada diyastolik hipertansiyon, serebellar ataksi, periferik néropati,
karpal tiinel sendromu, depresyon ve psikozlar goriilebilir. Bunlarin
yaninda plevral, peritoneal, perikardiyal effiizyon, bradikardi, nazal
konjesyon, gode birakmayan édem gériilebilir (43).

I1.2.1.2 LABORATUVAR

Hipotiroidili olgularin % 95’inde serum kolesterol diizeyleri
artmis, karaciger enzimlerinde ve kreatinin kinazda artis, prolaktin
seviyesinde yiikselme, hipoglisemi, tiroid otoantikorlar, anemi
(normokrom, normositer, megaloblastik ya da mikrositer anemi)
goriilir. Hipotiroidili hastalarda gastrik mukozaya karsi olusmus
antikorlar sonucunda pernisiyéz anemi olusur. Bu hastalarda artmis
menstriiel kanamalar sonucu demir eksikligi anemisi goriilebilir. Hipofiz
boyutlarinda  artma  sonucu sellada genisleme, kardiyomegali
bulunabilir. EKG bulgular1 olarak ta; siniis bradikardisi, Q-T
mesafesinde uzama, QRS voltajinda disiiklik, nonspesifik ST
degisiklikleri saptanabilir (44).

Ayrica gastrointestinal sistemin motilitesinin azalmis olmasindan
kaynaklanan paralitik ileus ve miksédem megakolonu olusabilir. Bébrek
serbest su atilimindaki bozukluk sebebi ile uygunsuz ADH sendromu ve
hiponatremi  gelisebilir. Intrestisyel alana hidrofilik molekiiller,
hyaluronik asit ve diger glikozaminoglikanlar birikir ve 8dem olusur.
Bu durum ¢izgili kas ve kalpte de olusabilir (45). Odem erken dénemde
bulgu veren bir semptomdur. Hipotiroidizmdeki bu 6dem vendz
yetmezlikten ziyade artmus kapiller permeabiliteye baglidir.

Hipotiroidizmde glukozun non-oksidatif yikilimi artmistir ve 2-3
difosfogliserat diizeyi diismiis, Hb-O, ayrisim egrisi sola kaymis ve

dokulara O, sunumu azalmistir. Bu durum hipotiroidizmdeki halsizlik,
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yorgunluk ve konsantrasyon gii¢liigiinii agiklar. Hipotiroidizmde
norepinefrin diizeyi artmis, epinefrin degismemistir. Norepinefrinin ol

stimiilan etkisi vardir ve koroner arterde vazospazm yapar (46).

11.2.1.3. SUBKLINIK HIPOTIROIDIZM

Serum serbest Ts, T, degerlerinin normal, TSH’in artmis oldugu
durumu ifade eder (18,46). Hastalar genellikle asemptomatiktir.
Prevalans1 % 2-8 arasinda degisir. Kadinlar, erkeklerden 2 kez daha
fazla etkilenir. Erkeklerde % 2-8 arasinda kadinda %7.5 oraninda ve 60
vasin {izerinde %16’lara ulasabilir (47).

Bazi arastirmacilara gére subklinik hipotiroidizmde biyokimyasal
anomali ve organ disfonksiyonlari mevcut degildir. Ancak bazi
aragtirmacilara gore de bu tablo dikkate alinmazsa, TSH ve antitiroid
antikorlari da yiiksek ise yilda %4 oraninda asikar hipotiroidizm gelisir.
Genellikle yillik %5 oraninda agikar hipotiroidizm gelisir, ama degisik
calismalarda degisik sikhikta klinik tiroid hastaliklar1  gelistigi
gosterilmistir. Bir ¢calismada TSH degeri>20 nU/ml ve tiroid hormonlari
normal olan 60 yasin {izerindeki hastalarda 4 yillik takipte %80 oraninda
agikar hipotiroidizm gelistigi bildirilmistir (48). Diger bir c¢alismada
vakalarin 4-8 yillik takiplerinde %20-50 oraninda asikar hipotiroidizm
gelistigi saptanmistir (49). Bir ¢alismada 60 yasin yukarisinda 12 ayhk
takipte, hastalarin %17’sinde asikar hipotiroidizm gelismis, %35.5 étiroid
olmug ve %7.6’sinda subklinik hipotiroidizm devam etmistir (50-52).

Anormal lipid profili olan hastalar major depresif rahatsizlig1 olan
65 yasin lizerindeki kadin hastalar, kendisinde ve ailesinde tiroid

hastali1 olanlar, guatri olanlar, yakin zamanda gebelik hikayesi olanlar,




otoimmiin endokrin hastaligi olanlarda subklinik hipotiroidizm
arastirtlmalidir (46,52).

Klinik: Hastalar genellikle asemptomatiktir ya da az sayida
sikayetleri olmaktadir. Bir g¢aligmada halsizlik, yorgunluk, soguk
intoleransi, kas kramplari, étiroid gruba gore iki kat fazla bulunmustur,
tedavi ile semptomlarda %50°den fazla azalma olmustur (I8).
Yorgunluk sebebi olarak kastaki mitokondriyal bozukluk gosterilmistir
(50,53).

Agikar hipotiroidizmde lipid metabolizmas: etkilenir (18,54).
Total kolesterol, LDL, trigliserit diizeyleri yiikselir (55,56). Subklinik
hipotiroidide  hepatik lipaz ve lipoprotein lipaz diizeyi normaldir
(56,57). Klinik hipotiroidide ise hepatik lipaz ve lipoprotein lipaz
seviyesi azalmistir (58). LDL yiiksekligi tiretimden daha ok klirensin
azalmasina baglidir. Subklinik hipotiroidizmde bazi ¢alismalarda lipid
parametrelerinde kontrol grubuna gore fark gézlenmezken bazilarinda
LDL kolesterol seviyesi yiikselmis, HDL kolesterol seviyesi ise
azalmistir. Hastalar otiroid olunca degisiklikler minimal olmustur
(18,59). LDL Kkolesteroliin yiikseldigi, HDL kolesteroliin azaldigi ve
hipertansiyonun da oldugu durumlarda aterosklerotik kalp hastalig
artmistir (18,60,61).

Bir calismada kolesterol seviyesi yiiksek olan bireylerde 2-3 kez
daha fazla hipotiroidizm goézlenmistir (40). Hiperlipidemisi olan
subklinik hipotiroidili hastalarda tedavinin etkinligi tartismahdir. TSH
degeri >40 pU/ml ise kolesterol seviyesindeki degisiklikler daha fazla
olmaktadir (48). Lipoprotein a seviyesi subklinik hipotiroidizmde

degismemektedir (18).




Subklinik hipotirodizmde biligsel fonksiyonlar da etkilenmistir.
Depresyon ve psikozlar goriilebilir. Depresyon %356 oraninda
gbzlenmistir (18). Bu vakalarda tedaviye verilen cevap artmustir. Bilissel
fonksiyonlarin ve hafizanin tedavi sonrasinda diizeldigi goriilmistiir
(18,53).

Tedavi: Tedavi bireysellestirilmelidir. TSH seviyesi artmis,
antitiroid antikor pozitif ve agikar hipotiroidizme gidis mevcutsa tedavi
onerilir. Sadece TSH yiiksekligi mevcutsa bu durumda tedavi
tartigmalidir. TSH >10 pU/ml ise tiim vakalar tedavi edilmeli, TSH
seviyesi 5-10 pU/ml ise tedavi tartismahdir (50). Tedavi ile lipid
metabolizmasi asikar hipotiroidizmde yiikselir. Ancak subklinik
hipotiroidizmde farkli sonuglar mevcuttur. Bir calismada kolesterol
seviyesi %6 oraninda azalmistir (53).

Sistolik zaman intervalleri, sinir iletimi, serum lipid diizeyi,
biligsel fonksiyonlarda tedavi ile diizelme gozlenir (18,62). Hastalar
tedavi edilmeyecekse agikar hipotiroidizme gidisi engellemek igin siki
takip edilmelidir. Tedavi ile hastada aritmiler, angina pektoris
geligebilir.  Kemik mineral dansitesinde azalmalar gozlenebilir
(18,40,48,63).

[1.2.1.4 HIPOTIROIDININ INSULIN DIRENCI VE REZISTIN
DUZEYLERI UZERINE ETKISI

Hipotiroidizmin insiilin direncinde bas aktér olan rezistin
seviyeleri lizerine de etkili oldugu gosterilmistir (64). Bu bilgiye ragmen
rezistinin tam olarak hangi mekanizmayla insiilin direncine neden
oldugu agik degildir. Rezistin daha ¢ok karaciger insiilin direncinde rol
oynamaktadir (65,66). Bir bagka ¢alismada ilaca bagh hipotiroidik

ratlarda rezistin diizeyinin yiikseldigi bildirilmistir (67). Diger bir




¢ahgmada ise hipotiroidik hastalarda serum rezistin diizeyinin azaldig;
gosterilmistir (68). Bu konuda su ana kadar yapilan calismalarda bir

fikir birligi yoktur.
I1.3. INSULIN DIRENCI

Insiilinin  bivolojik etkisini gosterebilmesi igin pankreas 3
hiicrelerinden sekrete edilmesi, karaciger yoluyla sistemik dolasima
katilmasi, dolasimdan interstisyuma gegmesi ve hedef dokulara ulasarak
bu doku hiicrelerinin membranlarinda bulunan &zgiin reseptorlerle
iligkiye girmesi gerekmektedir. Insiilin reseptérii ile birlesen insiilin
etkisini gergeklestirecek bir seri postreseptor olay tetikleyecektir. Bu
basamaklarin herhangi birinde veya birkaginda olusabilecek bir aksama
organizmanin insiiline yanit vermesini bozacaktir.

Organizmada temel enerji kaynagi olan glukoz sinir hiicreleri gibi
nadir bazi dokular disinda hemen tiim dokularda insiilinin
yonlendirmesiyle hiicre igine girer. Insiilin direnci insiilinin kendisine
duyarli dokulardaki karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini
diizenleme yeteneginin bozulmus oldugunu anlatan bir deyimdir.
Mutlak insiilin direnci yasamla bagdasmayacagindan bu nisbi bir
direngtir.

insiilin direncinin derecesi kisiden kisiye degisir. Insiilin direnci
olan bireylerde belirli bir biyolojik fonksiyonun yerine getirilebilmesi
igin ihtiya¢ duyulan insiilin miktar1 artmistir(69). Normalde insiilin
karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek hepatik
glukoz iiretimini baskilar, glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik

dokulara tasiyarak ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji
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iretmek iizere okside olmasmi saglar. Insiilin direncinde insiilinin
karaciger, kas ve yag dokudaki bu etkilerine karsi direng olusarak
hepatik glukoz sekresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da insiilin
araciligl ile olan glukoz uptake’i azalir. Bu durumda olusan insiilin
direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti saglayacak
kadar insiilin salgisi artis1 ile metabolik durum kompanze edilir.
Béylelikle hipergliseminin énlenebilmesi icin B hiicreleri siirekli olarak
insiilin salgisini artirmaya yonelik bir ¢aba igerisine girer. Sonucta
normoglisemi saglanirken insiilin diizeylerinde de 1.5-2.0 kat hatta

bazen daha da yiiksek bir seviye olusur.

IL3.1.Insiilin Direncinin Gériildiigii Durumlar

Insiilin direnci bir seri fizyolojik durumda (puberte, gebelik,
yashlik, fiziksel inaktivite, yiiksek yagl diyet), bazi metabolik
bozukluklarda (Tip 2 DM, kontrolsiiz tip 1 DM, diyabetik ketoasidoz,
agir malniitrisyon, obezite, dislipidemi, overyen disfonksiyon, esansiyel
hipertansiyon, hiperiirisemi, insilin tedavisi sonucu gelisen hipoglisemi,
agirt - alkol kullanimi), bazi endokrin hastaliklarda (tirotoksikoz,
hipotiroidi, Cushing sendromu, feokromasitoma, akromegali) ve ilag
alimlarinda (kortikosteroidler, oral kontraseptifler, beta blokerler,
ditiretikler) goriilebilen bir durumdur.

I1.3.2. INSULIN DIRENCI ETYOLOVJISi

Insiilin direnci bircok fizyolojik, patofizyolojik, genetik. ve
edinilmis bozukluklarla iliskilidir.
Insiilin Direnci Nedenleri:
I - Beta hiicresinin anormal iiriin sekresyonu

a) Anormal insiilin molekiilii




b) Proinsiilinin insiiline yetersiz donligimil
2 -insiilin Antagonistleri

a) Hormonal antagonistler (glukokortikoidler, biiylime
hormonu. katekolaminler, glukagon, plasental laktojen)

b) Hormonal olmayan antagonistler (serbest yag asidi, antiinsiilin
antikorlar, antireseptor antikorlar, amilin, TNF-o)
3- Hedef doku defekti

a) Insiilin reseptdr defekti

b) Postreseptor defektleri

[1.3.3.INSULIN DIRENCINI ORTAYA KOYMAK ICIN
KULLANILAN YONTEMLER
insiilin  direncini 6lgmek amaciyla birgok aragtirmacilar

tarafindan, dogrudan yada dolayl olarak birgok yontem gelistirilmistir.
1- DOLAYLI YONTEMLER:
insiilin direncinin kalitatif degerlendirilmesi:
- Aclik insiilin diizeyi
- Aglik insiilin/glisemi orani
- Aclik insiilin/C-peptid orant
- OGTT de, 1. saat insiilin diizeyi
- OGTT de, 1. saat insiilin/glisemi orani
2- DOLAYSIZ YONTEMLER:
insiilin direncinin kantitatif degerlendirilmesi:
a- insiilin direncini ve sekresyonunu birlikte dlgen metodlar:
-Homeostasis model assestment (HOMA)
-Continuous infusion of glucose with model assestment
(CIGMA)
-Minimal model (sik aralikli IVGTT)




- Hiperglisemik klemp

b- Sadece insiilin direncini dlgen metodlar:

- Oglisemik hipereinsiilinemik klemp testi

- Insiilin tolerans testi.

INSULIN DIRENCININ DOLAYLI OLCUMU

Aclik instilin diizeyleri:

Son yillarda yapilan gézlemler aclik insiilin diizeyinin de tek
bagina insiilin direncini dogruya yakin olarak yansitabilecegini
gostermektedir. Normal glukoz toleransli bireylerde aclik instilin diizeyi
>13 mU/ml olanlarin %74 tinde; >18 mU/ml olanlarin da tiimiinde
insiilin direnci saptanmustir.

Insiilin, glukoz ve C-peptid oranlarina gére insiilin direnci:

Pratik  glinliik  kullammda, genis vaka gruplarini  igeren
populasyon calismalarinda hastalardan elde edilen aglik insiilin, C-
peptid ve glukoz degerlerini birbirleri ile oranlayarak insiilin direnci
varhgl hakkinda fikir edinilebilir. Oranlar periferik insiilin direnci
dl¢timiinde altin standart olan hiperinsiilinemik oglisemik klemp testi ile
karsilastirildiklarinda giiclii bir korelasyon gosterirler (p<0.01)

-Insiilin (pM) / glisemi orani (pM) >22

-Glisemi (mg/dl) / insiilin (mU/ml) oram <6

-Insiilin (pM) / C-peptid (pM) oran1 >0.1 bulunmasi, hastada periferik
instilin direnci oldugunu géstermektedir.

OGTT de 1.saat insiilin diizeyi:

Normal bireylerde OGTT de glukoz verilmesinden 1 saat sonra
instilin dtizeyi 150 mU/ml‘nin altindadir. Bunun tizerindeki insiilin

degerleri instilin direncini gosterir.




Insiilin tolerans testi:

Insiilinin IV verilmesini izleyerek lineer olarak azalan glisemi
diizeyi insiilin duyarliligini yansitir. Oniki saatlik a¢lik sonrasi bazal kan
ornegi almip 0.05 — 0.1 1U/kg dozunda kisa etkili insiilin IV verildikten
sonra 0., 3., 6., 9., 12, ve 15. dakikalarda alinan glukoz degerlerinden
glukoz yarilanma zamani(t 1/2) Least Square Analysis yontemi ile
bulunur.

INSULIN DIRENCININ DOLAYSIZ OLCUMU

Homeostazis Model Assesment (HOMA):

Bireyden alinan glisemi ve insiilinemi degerlerinin kullanimi ile Beta
hiicre sekresyon fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen,
ozellikle genis hasta populasyonlarini pratik bir sekilde inceleme imkani
saglayabilen bir testtir. On saat mutlak aclik sonrasi, 5 dakika ara ile
alinan 3’er kan &rneginin ortalamasi glukoz mmol/litre, insiilin mU/ml,
¢- peptid mmol/litre birimlerine déniistiiriilerek yapilan hesaplamalarda

Beta hiicre fonksiyonlarinda(%B) ve insiilin direnci(R) hakkinda bir
bilgi verir. HOMA, HECT ile normal bireylerde (r:0.83, p<0.0001) ve
diyabetik hastalarda (r: 0.92, p<0.0001) gii¢lii korelasyon gosterir.
Testin en 6nemli dezavantaji varyasyon katsayisinin yiiksek olusudur,

(B i¢in %32; R i¢in %31) (70).




1.4, REZISTIN

11.4.1. REZISTININ YAPISI VE SENTEZ]

Insan rezistini 12.5 kDa agirhiginda, 108 aminoasit iceren bir
peptiddir. Dolagimda birbirine disiilfit bagiyla bagh iki adet 92
aminoasitlik polipeptitten olugan dimerik proteinler seklinde bulunur
(71). Ik kez Holcomb ve arkadaslart 2000 yilinda gen ailesini ve onun
dokuya o&zel dagilimmi agikladilar (12). Deneysel olarak astim
olusturulan  ve normal farelerden alinan bronkoalveolar lavaj
orneklerinde astimli akcigerlerde artan bu protein FIZZ1 (found in
infalmatory zone 1) ya da diger adiyla RELMa. (resistin like molecule o)
olarak adlandirilmistir. Ayrica bir diger homolog protein FIZZ2 veya
RELMS intestinal kript epitelyumunda bulundu. Daha sonra Steppan ve
meslektaslar1 intestinal tiimériin hizli ¢ogalan epitelyum hiicrelerinde
RELMB/FIZZ2nin  ekspresyonunun artigim - gostermesiyle bu veri
desteklenmis oldu (14). RELM her ne kadar akciger dokusunda
bulunmus olsa da, ayni zamanda yag dokusunda da iiretilmektedir.

Ugtincii homolog (FIZZ3), diger adiyla rezistin ya da ASSF
(adipocyte spesific secretory factor) 2002 yilinda yag dokusu spesifik
homolog olarak bildirildi (72). Steppan ve meslektaglari 2001 yilinda
serum rezistin seviyelerinin tip 2 diyabetlilerde artmis oldugunu, obezite
ve insilin direnci ile rezistin arasinda iliski olabilecegini iddia
etmiglerdir. ~ Farelere rekombinant rezistin enjeksiyonu  glukoz
toleransini azaltirken, rezistinin anti-rezistin antikorlarla etkisiz hale

getirilmesinin insiilinin etkisini arttirmasi bu gOriisii destekledi.




[1.4.2 REZISTININ FONKSIYONU

Rezistin ve homologlarinin fonksiyonlar1 hakkinda su ana kadar
¢ok az bilgi vardir (73). Adipositler daha fazla yag molekiilii depolayip
biiytidiikge viicudun insiiline duyarliligini degistiren birtakim hormonlar
salgilamaktadir. Serbest yag asitleri ve TNF-a insiilin direncine yol
agarken viicudun enerji dengesini ayarlayan leptin insiilin duyarliligin
artirmaktadir. ~ Tiozoladinedion grubu ilaglar insiilin  direncini
azaltmalari nedeniyle tip 2 diyabetin tedavisinde sik kullanilan
ilaglardir. Bu ilaglar antidiyabetik etkilerini muhtemelen. adipositlerden
rezistin salinimini azaltmalar1 sayesinde saglyor gibi gozitkmektedir
(Sekil-5).

Daha &nce yapilan ¢alismalarda hayvanlarda yiiksek yag icerikli
diyetle obezite elde edildikten sonra leptin gen mutasyonu (ob/ob) ya da
leptin  reseptér gen mutasyonu (db/db) varliginda serum rezitin
seviyelerinin arttigi gériilmistiir. Rezistin farelerde serum glukoz ve
insiilin seviyelerini arttirarak insiilin inflizyonuna hipoglisemik cevabi
bozmaktadir. Ek olarak obez farelerde anti-rezistin antikorlart serum
glukoz seviyesini azaltmakta ve insiilin duyarliligini diizeltmektedir
(74). Rezistin 3T3-L1 adiposit kiilttirlerinde, insiilin aracilikli hiicrelere
glukoz alimini baskilamaktadir. Bu etki anti-rezistin antikorlari ile
engellenmektedir. Bu bilgiler 15131nda rezistinin insiilin direncine yol
acugmni ve hiperrezistineminin obez farelerde glukoz duyarliligin
bozdugunu  soyleyebiliriz  (75). Bazi calismalarda  gosterilen
tiozoladinedion grubu ilaclarin rezistin sekresyonundaki baskilayici
etkisi bu ilaglarin insiilin direncini kiric1 etkisini sagliyor olabilir. Su ana
kadarki bilgilerle bunu soylemek i¢in heniiz erken oldugunu da

belirtmek gerekir. Way ve meslektaslari (76), Moore ve arkadaglari (77)
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ve Le Lay ve arkadaslari(78) diyetle indiiklenmis obezitesi,
hipertrigliseridemisi, hiperinsiilinemisi, hiperglisemisi ve
hipertansiyonu olan farelerde diisiik rezistin  mRNA seviyeleri
bildirmislerdir.

Rezistinin insanlardaki gorevi heniiz kesinlik kazanmamistr.
Yapisal olarak tam benzerligin olmamasi, ¢ miirin  rezistin

izoformlarindan birinin insanlarda olmayist, insanlardaki rezistinin




farelerdekinden ~ farkli  bir  fizyolojik  rolii  olabilecegini
distindiirmektedir. Rezistin genindeki farklihklar f{izerine yapilan
genetik galismalardaki sonuglar birbiriyle gelismektedir. Bundan baska
insan adipositlerinde rezistin mRNA seviyeleri olduk¢a diisiiktiir ve
insanlardaki obezite ve insiilin direnciyle iliskisiz gibi gériinmektedir.
Bu bilgilere dayanilarak rezistinin insanlardaki fonksiyonunun belirsiz
oldugu s6ylenebilir (16,79).

Viicut agirligi ve yaglanma ile insiilin direnci ve rezistin mRNA
konsantrasyonu arasinda bir iliski bulunmamaktadir. Rezistin yag
dokusunun stromovaskiiler béliimiinde ve periferik kan monositlerinde
tretilmektedir. Insanlar ile fareler arasindaki tiire 6zel farkhilik
insanlarda rezistinin preadiposit kiiltiirlerinde yiiksek miktarlarda
bulunurken olgun yag hiicrelerinde zor tespit edilecek kadar diisiik
miktarda bulunmasindan kaynaklaniyor olabilir (80). Bu yiizden
insanlarda rezistinin ve FIZZ/RELM ailesinin diger iiyelerinin rolii
kesfedilmeyi beklemektedir. Bu proteinlerin hiicre ¢ogalmasi ve
farklilagsmasinin diizenlenmesinde rolii olabilir. Ayrica FIZZ1/RELMu
gen driinlerinin inflamasyon bdlgesinde, rezistinin de inflamatuar
hiicrelerde bulunuyor olmasi obezitede ki inflamasyonda rolleri
olduguna dair bir kanit olabilir (81).

Rajala ve arkadaglari FIZZ/RELM  ailesinin  biyolojik
fonksiyonlarini  agiklama da oncii  olmuslardir (65). Farelere
rekombinant rezistin ve RELM verilmesi hepatik insiilin duyarlihginda
ve glukoz metabolizmasinda bozulmaya yol agmistir. Hepatik glukoz
metabolizmasinin bozulmasina yol agan ilk basamak artmis glukoz
tiretimidir. Ilging olarak klemp testinde periferik glukoz tiiketiminde bir

degisiklik goriilmemis. Bu da bize en azindan deneysel kosullarda
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rezistinin periferik glukoz tiketimi iizerine etkisi olmadigim gosterir.
Bu c¢alisma rezistinin ve RELMp’nin akut etkilerinin bilinmesi
acisindan qigir agnustir. Yine bu bulgulara dayanilarak rezistin ve
RELMp nin ince barsak, karaciger ve yag dokusu arasinda baglanti
sagladigl iddia edilebilir. Ancak yine de bu bulgularin fizyolojik ve
patofizyolojik kosullardaki dogrulugu ispatlanmay1 beklemektedir.

I1.4.4. REZISTININ KLINIK ANLAMI

Rezistinin insanlarda obezite ve insiilin direncindeki rolii
tartismalidir. Obez bireylerde zayif bireylere gore daha yiiksek serum
rezistin protein seviyeleri bulunmaktadir ve rezistin ile VKI arasinda
pozitif korelasyon vardir. VKI insiilin direncinin anlaml bir prediktorii
iken rezistinin VKi'ne gore ayarlanmasi degildir. Bu bilgiler 1s1ginda
rezistinin insan yag dokusunda ve kanda bulundugu ve obez bireylerde
anlamli olarak daha yiiksek serum rezistin seviyeleri oldugu
sdylenebilir.

[1.4.5. REZISTIN VE INSULIN DIRENCI

Normal farelere rezistin verilmesi bozulmus glukoz toleransi ile
sonuglamr. Ayrica hayvan modellerine deneysel olarak olusturulan
obezite iliskili insiilin direnci durumunda rezistinin
immiinondtralizasyonu, kan sekerinde ve insiilin direncinde diizelmeye
neden olur. Baz calismalarda tiyazolidinedionlarla tedavi sonrasi
rezistin gen ve polipeptid ekspresyonunda azalma meydana geldigi
gosterilmistir. Bu verilerle yaglanmanin nasil insiilin direncine yol agtig1
actklanabilir. Rezistinin molekiiler diizeydeki etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Farelerde yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada instilin
hepatik glukoz f{iretimi {izerindeki imhibitor etkisini engelledigi

gosterilmistir(65). Bagka caligmalarda rezistin ile insiilin direnci ve
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obezite arasindaki iliskinin rezistin gen ekspresyonunda azalma seklinde
ifade edilmesi tartismalara yol agmistir(76,82,83).

Rezistin insan yag dokusunda sentezlenir ancak insiilin
direncindeki rolti kesinlik kazanmamistir. Abdominal cilt alti ve
omental yag dokusundaki rezistin mRNA ve gen ekspreyonunun benzer
oldugu bulunmustur fakat periferik yag dokusu ile kiyaslandiginda
abdominal yag dokusunda rezistin gen ekspresyonu daha fazla
bulunmustur. Bu bulgu obezite ile tip 2 diyabet gelismesi arasindaki
ilskiye destek verir niteliktedir. Bu bulus biyopsi orneklerinde kas
hiicreleri, yag hiicreleri ve yag dokusunda rezistin bulunamadigini
bildiren caligma sonuglari ile gelismektedir(16,84). Bu calismalardaki
farkli sonuglarin sebebi belli degildir. Nedenlerden birisi insan ve fare
rezistini arasindaki %59 molekiiler benzerlik olabilir(15). Benzerligin az
olmasi endokrin fonksiyonlarda &nemli farkliliklara neden olabilir,
Ayrica rezistin seviyesinin diisiik bulunmasmin diger bir nedeni
obezitede artarak rezistin gen ekspresyonunu baskilayan insiilin ve
TNF-a olabilir.

Obezite ile insiilin direnci arasindaki kdpriiniin rezistin olup
olmadigi halen arastinlmaktadir. Rezistinin normal ve anormal
fizyolojideki rolii netlik kazanmamustir.

11.4.6. REZISTIN VE INFLAMASYON

Rezistin ~ oncelikle insiilin  direncinden  sorumlu oldugu
diistintilmiigse de, inflamatuar olaylarda rol aldigina dair gittikge daha
fazla kamt ortaya ¢ikmaktadir. TNF-a, IL-6, lipopolisakkarit (LPS) gibi
bazi pro-inflamatuar ajanlar rezistin gen ekspresyonunu etkilevebilir.
Insan periferik kanindaki mononiikleer hiicrelerde TNF-u. rezistin

mRNA ekspresyonunu arttirir(85). Ancak TNF-a seviyesinin 3T3-L1
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adipositlerde tedaviyle azalmasi sonucu rezistin mRNA ekspresyonunun
artugr bildirilmistir (72,86,87). Bu karmasikligin nedeni kullanilan
hiicre tiplerinin farkli olmasi olabilir. Yine IL-6’nin periferik kandaki
mononiikleer hiicrelerde rezistin mRNa ekspresyonunu arttirdigi(85)
ancak 3T3-L1 adipositlerde herhangi bir etkisinin olmadig
bildirilmistir(72). Lipopolisakkarit beyaz yag dokusunda lokositlerde ve
3T3-L1 adipositlerde rezistin mRNA ekspresyonunu arttirirken
farelerdeki beyaz yag dokusunda tam tersine azaltmistir(88). Aksine
Rajala ve arkadaglari LPS’in 3T3-L1 adipositlerde herhangi bir etkisinin
olmadigini ve farelerdeki yag dokusunda rezistin mRNA ekspresyonunu
azalttigini gostermislerdir(72).

Yakin zamanda yapilan c¢alismalarda rezistinin insanlarda
mononiikleer hiicrelerde 1L-6 ve TNF-a seviyesini arttirdig
bildirilmistir (89). Rekombinant insan rezistinin hem insan hem de fare
makrofajlarma verilmesi sonucu pro-inflamatuar sitokinler olan IL-12
ve TNF-a’nin arttigi gosterilmistir (90).

Rezistin ile inflamasyon arasinda iliski oldugunu gosteren diger
kanitlar; inflamasyonu olan bireylerde saglikli bireylere gore daha
yiiksek rezistin seviyesi olmasi, ciddi inflamasyonu olan bireylerde
serum rezistin seviyesi ile inflamatuar belirtegler arasinda dogrusal
oranti olmasi, obstriiktif uyku apne sendromu olan bireylerde IL.-6 ve
ICAM-1 seviyesi arasinda anlamli iliski gosterilmesi, aterosklerozu olan
bireylerde TNF-a reseptor 2, IL-6 ve lipoprotein iliskili fosfolipaz A2
ile rezistin seviyesi arasinda dogrusal bir orantinin oldugunun
bildirilmesi ve yakin zamanda degisik patofizyolojik kosullarda serum
C-reaktif’ protein ile serum rezistin seviyesi arasinda dogru oranti

oldugunun gésterilmesi olarak sayilabilir.




I1.5. HIPOTIROIDI VE SERUM C-REAKTIF PROTEIN

Klasik bir akut faz reaktani olan C-reaktif protein (CRP) diisiik
dereceli inflamasyonun &nemli bir belirtecidir ve yiiksek CRP
seviyesinin bazi ¢alismalarda ateroskleroz ve koroner arter hastaligi ile
iligkili ~ oldugu  gosterilmistir. Klinik hipotiroidide hipertansiyon,
hiperkolesterolemi ve yiiksek LDL seviyesi nedeniyle hizlanmis
aterosklerozdan dolayr artmis bir kardiyovaskiiler mortalite riski soz
konusudur  (91,92).  Subklinik  hipotiroidili bireylerde  yapilan
caligmalarda ¢eligkili sonuglar bildirilmigtir. Kardiyovaskiiler riskin
artigmi ya da tam tersine degismedigini (93-96) bildiren yayinlar
vardir. Ttim hastalarda bu riskin artmamasi akla sorumlu olabilecek
bagska faktorlerin varligini getirmistir. Inflamasyonun aterosklerozun
ilerlemesi  ve komplikasyonlarinda onemli bir rol oynadigi
diistintilmektedir. Akut doku hasari ya da enfeksiyon durumunda serum
CRP seviyesi dalgalanmalar gosterir.  Son yillarda serum CRP
seviyesindeki orta derecede artisin artmis kardiyovaskiiler risk ile
birlikteligi serum CRP  seviyesine gore kardiyovaskiiler riskin
belirlenebilecegini giindeme getirmistir. Kushner ve Sehgal (93) CRP’yi
kardiyovaskiiler risk agisindan tarama testi olarak onermislerdir. Christ-
Crain ve ark. (97), Tuzcu ve ark. (98) hipotiroidili bireylerde serum
CRP seviyesinin arttigini ve bu durumun artmis kardiyovaskiiler riske
katkida bulundugunu bildirseler de bu konuda yapilan ¢alismalar heniiz

yetersizdir.
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[II.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali (Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari poliklinigi)
biinyesinde, Haziran 2005— Ekim 2006 tarihleri arasinda yapilmistir. Bu
¢alismaya 18-76 yaslari arasinda 20 klinik hipotiroidili (7 erkek, 13
kadin), 20 subklinik hipotiroidili (3 erkek, 17 kadin) olmak iizere
toplam 40 hasta ve 60 saglikli kisi kontrol grubu olarak alinmustir.
Bilinen diabetes mellitus ve hipertansiyonu olan olgular, insiilin
duyarlihgini arttran ve yag dagilimini etkileyen ilag alanlar, malign
hastaligl, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, konjestif kalp
yetersizligi olan olgular, cushing sendromu, akromegali gibi
endokrinopatisi olan olgular, ¢alismaya katilmay1 kabul etmeyen olgular
calismaya almmamustir. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Komite tarafindan bu ¢alisma protokolii onaylanmistir . Biitiin
hastalardan onay alinmistir,

Olgular subklinik ve klinik hipotiroidi olarak 2 gruba ayrilmistir.
sT3, sT4 diizeyi diisik, TSH diizeyi yiiksek olan olgular klinik
hipotiroidi olarak kabul edilmigtir. sT3, sT4 diizeyi normal olup, Anti-
TPO diizeyi yiiksek olan olgularda TSH diizeyi 5 mIU/ml nin {izerinde
olan olgular, Anti-TPO diizeyi normal olan olgularda TSH diizeyi 10
mlU/ml’nin {izerinde olan olgular subklinik hipotiroidi olarak kabul
edilmistir.

Tim olgulara tam sirasinda ve tedavi ile 6tiroid olduktan en az 6
ay sonra olmak iizere toplam 2 kez asagidaki islemler uygulanmistir.

Kilogram (kg) cinsinden agirhklar ve santimetre (cm) cinsinden

boylari 6lgiildi (hafif kiyafetler ve ayakkabisiz olarak). Beden kitle



indeksi (BKI), agirlik (kg) / boy (m?) formiilii ile hesaplandi. Bélgesel
vag dagihmi &lgiitii olarak bel cevresi kaburgalar ve iliak krest
arasindaki en ince yerden ve kalga gevresi gluteal ¢ikintinin en fazla
oldugu yerden cm cinsinden élgiildii; bel / kalca orani (B/K) hesapland.
30 dakikalik istirahat sonrasi kan basine1 6lgiildii.

Serum lipid profili biitiin olgulara en az 12 saatlik gece achig
sonrast - serum kan gekeri, serum total kolesterol (Total-K) , yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL-K), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL-K) ve
trigliserit(Tg) diizeyleri Abbott-Aeroset marka otoanalizér ve orijinal
Kitler kullamlarak 6lgiildii. Serum CRP diizeyine immunoturbidimetrik
yontemle Roche Hitachi P800 cihazinda bakildi. sT3, sT4, TSH, Anti-
TG, Anti-TPO diizeyleri kemiliiminesans yontemiyle Roche Hitachi
E170 cihazinda &lgiildii. instlin direnci HOMA-IR yontemi  ile
degerlendirildi. 12 saatlik aclik sonrasi 0, 5, ve 10. dakikalarda insiilin
ve kan sekeri Ornekleri alindi ve degerlerin ortalamas: hesaplandi.
HOMA-IR: a¢lik glukozu (mmol/litre) x aglik insiilini (uU/ml)/22.5
formiiliine gére saptandi. Rezistin diizeyi ELISA yontemiyle Phoenix
Pharmaceuticals Inc. Belmont, California kitleri kullanilarak Roche
Hitachi E170 cihazinda ¢alisild.

Tim olgulara temel islemler yapildiktan sonra 1.6 ngkg L-
Tiroksin tedavisi baglandi. Tedaviye baslandiktan 6 hafta sonra tiroid
hormon diizeylerine bakildi. Otiroid hale gelmeyen olgularda doz 0.25
mg arttirildi ve doz artimindan 6 hafta sonra tiroid hormonlar
tekrarlandi. Olgular &tiroid olduktan en az 6 ay sonra, tedavi oncesi
vapilan fizik muayene yontemleri ve laboratuvar Ol¢timleri
tekrarlanmistir. Bu islemler kontrol grubu olgularina yalniz bir kez

uygulanmistir.



IV.SONUCLAR

Calismaya 20 subklinik, 20 klinik ve 60 kontrol olmak {izere
toplam 100 kisi alindi. Hipotiroidili olgularin %75’i kadin %251 erkekti
(30/10). Subklinik hipotiroidi grubunda olgularin %85°1 kadin, %151
erkekti (17/3). Klinik hipotiroidi grubunda olgularin %651 kadin, %35’
erkekti (13/7). Kontrol grubunda olgularin %80°i kadin, %20’si erkekti.
(48/12). Hipotiroidili olgularin yas ortalamasi 40.85+13.94, kontrol
grubunun 40.28=10.12 olup, benzerdi. Tiim olgularin parametreleri
tablo 1 de gosterilmistir.

Hipotiroidili olgularm lipid profilini degerlendirdigimizde total-
K, LDL-K, trigliserit diizeylerini istatistiksel olarak anlamli bir bi¢imde
kontrol grubuna gore daha yiiksek saptadik (p<0.05). Serum CRP
diizeyini kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli bir bigcimde
daha yiiksek saptadik (p<0.05). Rezistin diizeyini kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir bigimde daha yiiksek tespit ettik (p<0.03).
HOMA-IR degerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir farklilik
saptayamadik (p>0.05). (Tablo 1.)

Subklinik hipotiroidili olgularin Total-K, LDL-K, trigliserit, CRP,
rezistin diizeylerini kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek
saptadik (p<0.05). HOMA-IR degeri ise kontrol grubu ile benzerdi
(p>0.05).  Subklinik hipotiroidili olgular ile saghkli kisilerin
karsilastirilmasi tablo 2.’de gdsterilmistir.

Klinik hipotiroidi grubunda BKO, Total-K, LDL-K, trigliserit,
CRP ve rezistin diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir bicimde daha yiiksek tespit ettik (p<0.05). Sistolik kan
basinct, sT3, sT4, TSH, Anti-T, Anti-M diizeylerini kontrol grubuna
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Hipotiroidi (n=40) Kontrol (n=60) | P degeri
Yag 40.85+13.94 40.28 £10.12 oD
kCinsiyet(kadm/erkck) 30/10 48/12 oD
Bel gevresi (cm) 79.57+7.72 79.78+7.1 0D
Bel/kal¢a oran: 0.77* 0.76 £0.01 OD
BKI (kg/m?) 27.14+3.70 27.12 £ 4.01 OD
Sistolik KB (mmHg) 119+15.15 124.67+12.18 OD
Diyastolik KB (mmHg) 76.75+9.02 76.44+9.45 OD
Total kolesterol (mg/dl) 190.5+42.24 161.34+32.19 p<0.05
HDL-K (mg/dl) 51.58+8.56 59.89+9.28 oD
LDIL-K (mg/dl) 104.33£37.27 84.78+22.47 p<0.05
Trigliserit (mg/dl) 164% 82.17+43.22 p<0.05
CRP (mg/dl) 4.22% 2,06 +0.78 p<0.05
Aglik Glukoz (mg/dl) 86.82+7.03 86.8+9.3 OD
Aglik Insiilin (uU/ml) 8.26* 938+ 4.12 OD
HOMA-IR 2.18* 2.45£1.03 OD
sT3 (pmol/l) 3.08+0.6 3.28£1.03 OD
sT4 (pmol/l) 11.73+3.23 13.78 £ 2.16 p<0.05 |
TSH (mIU/T) 9.47* 1.54 +0.53 p<0.05
Anti-T 74.53* 28.12 + 9.42 p<0.05
Anti-M 146.57* 22.18 + 8.13 p<0.05
Rezistin (ng/l) 9.02+3.16 7.01£2.45 p<0.05

Tablo 1.

biyokimyasal bulgulari

*Standart sapma normalin tizerinde

kullanilmistir

Hipotiroidi ve kontrol olgularinin fizik muayene ve

oldugundan ortanca degeri




g’::}l:)]ﬁgllgl Kontrol p degeri J
Yas 38741496 | 40.28+10.12 oD }
Cinsiyet(kadin/erkek) 1773 48/12 OD J
Bel ¢evresi (cm) 80.35+6.8 7878571 OD
Bel/kalga orani 0.76=0.01 0.76:50.01 oD
BKI (ke/m?) 27.5543.56 271240 OD
Sistolik KB (mmHg) 123+16.88 1286151218 OD
Diyastolik KB (mmHg) 78+9.37 76.44+9 .45 OD
Total kolesterol (mg/dl) 185.85+45.34 161.34+32.19 p<0.05 J
HDL-K (mg/dl) 51.44£9.93 59.89+9.28 oD 4
LDLK (mg/dl) 104.6:38.06 | 84.78£2247 p<0.05
Trigliserit (mg/dl) 160.5* §2.17+43.22 p<0.05
CRP (mg/dl) 5.0142.63 2,06 +0.78 p<0.05
Aclik Glukoz (mg/dl) 85.5+6.42 86.8+9.3 oD
Aclik insiilin (nU/ml) 9.07+4.02 938+4.12 OD
HOMA-IR 226:091 2.45+1.03 oD
sT3 (pmol/l) 7 3.440.54 Fa AL oD
sT4 (pmol/l) 1 14.33£2.08 13.78+2.18 oD
TSH (mlIU/) \ 5.94:0.88 154300 OD
o 7812942 .
35.00" 7218+ 8.13 5D
Rezistin (ug/l) 9.19+3.65 7.0142.45 p<0.05 J

Tablo 2. Subklinik hipotiroidi ve kontrol olgularinin fizik muayene ve

biyokimyasal bulgularimin kargilagtirilmasi

#Standart sapma normalin {izerinde

kullamlmistir

oldugundan ortanca degeri
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Klinik Hipotiroidi Kontrol p degeri
Yas 43+12.87 40.28 +10.12 OD
Cinsiyet(kadin/erkek) 13/7 OD
Bel gevresi (em) 78.848.66 AR 6D
Bl /Ealga orm: 0.7840.05 D60 0.05
BKI (kg/m?) 26.73+3.88 2712301 oD
Sistolik KB (mmHg) 115+12.35 128071213 | s
| Diyastolik KB (mmilg) 75.548.72 76.44£9.45 OD
Total kolesterol (mg/dl) 195.15+£39.51 161.34+32.19 P<0.05
HDL-K (mg/dl) 51.72+£7.2 59.89+9.28 OD
LDLK (mg/dl) 104.06£37.45 | 84.78+2247 |  P<0.05
Trigliserit (mg/dl) 168.5* 82.1744322 |  P<0.05
CRP (me/dl) 3.68% 2,06 +0.78 P<0.05
Aglik Glukoz (mg/dl) 88.15+7.52 86.849.3 OD
Aglik Insiilin (uU/ml) 10.36+5.95% 938+4.12 OD
HOMA-IR 2.5+1.35 2.45+1.03 OD
sT3 (pmol/l) 2.7240.42 KRR P<0.05
sT4 (pmol/l) 9.13+1.67 A %2 ls P<0.05
TSH (mIU/) 28.06+18.83* b0 £10:53 P<0.05
Anti-T 119.78* BIZERAL | b
Anti-M 36.68* S P<0.05
Rezistin (ng/l) 8.86+2.66 7.0122.45 P<0.05

Tablo 3. Klinik hipotiroidi ve kontrol olgularinin fizik muayene ve

biyokimyasal bulgularinin karsilastirilmasi

*Standart sapma normalin {izerinde

kullanilmistir

oldugundan ortanca degeri



Subklinik

Klinik Hipotiroidi Hipofiroidi p degeri
Yas 43+12.87 38.7+14.96 OD
Cinsiyet(kadin/erkek) 13/7 17/3 P<0.05
Bel ¢evresi (¢cm) 78.8+8.66 80.35+6.8 OD
Bel/kalga orani 0.78+0.05 0.76x0.01 P<0.05
BKI (kg/m®) 26.73+3.88 27.55+3.56 OD
Sistolik KB (mmllg) 115£12:35 123+16.88 oD
Diyastolik KB (mmHg) 75.5+8.72 78+9.37 OD
Total kolesterol (mg/dl) 195.15439.51 185.85+45.34 oD
HDL-K (mg/dl) 51.72+7.2 51.44+9.93 P<0.05
 LDLK (mg/dl) 104.06£37.45 104.6438.06 OD
Trigliserit (mg/dl) 168.5* 160.5* OD
CRP (mg/dl) 3.68% 5.01+2.63 OD
Aglik Glukoz (mg/dl) 88.15+£7.52 85.5+6.42 OD
Achk Insiilin (nU/ml) 10.36+5.95% 9.07+4.02 P<0.05
HOMA-IR 2.5£1.35 2.26+0.91 OD
sT3 (pmol/l) 2.72+0.42 3.44+0.54 oD
sT4 (pmol/l) 9.13+1.67 14,3342.08 OD
TSH (mIU/) 28.06+18.83* 5.94+0.88 P<0.05
Anti-T 119.78* 199.98* OD
Anti-M 36.68* 135.09* oD
Rezistin (pg/l) 8.861+2.66 9.19£3.65 OD

Tablo 4. Klinik ve subklinik hipotiroidili olgularin fizik muayene ve

biyokimyasal bulgularinin karsilagtirilmasi

*Standart sapma normalin {izerinde

kullanilmistir

oldugundan ortanca degeri
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gore anlamh olarak daha diisiik saptadik (p<0.05). HOMA-IR degerini
kontrol grubu ile kiyasladigimizda anlamli bir farklilik tespit edemedik
(p>0.05).  Klinik  hipotiroidili ~ olgular ile saghkli  kisilerin
karsilastirilmasi tablo 3.’de gésterilmistir.

Subklinik hipotiroidili olgular ile klinik hipotiroidili olgular:
kargilastirdigimizda subklinik grupta BKO, HDL-K, aglik insilin
diizeyini istatistiksel olarak anlamli bir bigimde daha diisiik saptadik
(p<0.05). Rezistin diizeyi ve HOMA-IR degeri subklinik grupta daha
distik olmasina kargin, istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0.05).
Serum CRP diizeyi subklinik grupta daha yiiksek bulduk, ancak
istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05) (Tablo 4.).

Subklinik  hipotiroidili  olgularin  parametreleri arasindaki
korelasyonu degerlendirdigimizde HOMA-IR degeri ile serum CRP
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli dogru orantili bir iliski
saptadik (p<0.05). Rezistin ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli
dogru oranuli iligki saptadik (p<0.05). Serum rezistin diizeyi ile
HOMA-IR degeri arasinda herhangi bir iliski tespit edemezken
(p>0.05), serum rezistin diizeyi ile aghk glukoz diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlaml dogru orantili bir iligki saptadik (p<0.05).
BKI ile serum trigliserit diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
dogru orantili iliski saptadik (p<0.05). Ayrica sT4 ile Total-K ve LDL-
K arasinda istatistiksel olarak anlamli dogru orantili iligki tespit ettik
(p<0.05). Bu grupta parametreler arasindaki korelasyonlar tablo 5.’te
ayrintili olarak verilmistir.

Klinik hipotiroidili olgularin parametreleri arasindaki korelasyonu
degerlendirdigimizde bel ¢evresi ile CRP diizeyi arasinda istatistiksel

olarak anlamli dogru orantili bir iliski tespit ettik (p<0.05). HOMA-IR




degeri ile sistolik kan basiner (p<0.05) ve diyastolik kan basinci
(p=0.01) arasinda istatistiksel olarak anlamli dogru orantili bir iliski
saptadik. Bu olgularda rezistin diizeyi ile HOMA-IR degeri arasinda
herhangi bir iliski saptayamadik (p>0.05). Klinik hipotiroidili olgularin
parametreleri arasindaki korelasyonlar tablo 6.’da ayrintilh olarak
gOsterilmistir.

Subklinik hipotiroidili olgularin tedavi oncesi ile tedavi sonrasi
parametreleri degerlendirdigimizde, olgularin bel cevresi ve BKi'nde
istatistiksel olarak anlamli azalma tespit ettik (p<0.05). Sistolik kan
basincinda ve diyastolik kan basincinda istatistiksel olarak anlamli
azalma saptadik (p<0.05). Olgularin serum CRP diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli azalma saglarken, HOMA-IR degerinde istatistiksel
olarak anlamli artig tespit ettik (p<0.05). Hastalarin lipid profillerini
degerlendirdigimizde  Total-K, HDL-K, LDL-K ve trigliserit
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptadik (p<0.05).
Olgularin rezistin diizeyinde tedavi éncesine gore istatistiksel olarak
anlamli azalma gézlemledik (p<0.05). Bulgular tablo 7.de ayrintih
olarak ele alinmistir.

Klinik hipotiroidili olgularda tedavi sonucundaki bulgular:
degerlendirdigimizde, subklinik hipotiroidili olgularla benzer sonuglara
rastladik. Olgularin BKI ve bel gevrelerinde istatistiksel olarak anlamli
azalma olmugtur (p<0.05). Bu olgularin sistolik kan basincindaki
azalma istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) iken, diyastolik kan
basincindaki azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Tedavi
sonrasi serum CRP diizeyi subklinik hipotiroidili olgularla benzer olup,
istatistiksel olarak anlamli bir bi¢gimde azalirken (p<0.05), HOMA-IR

degeri farkhi olarak istatistiksel olarak anlamli olmayan bir bi¢imde
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azalmistir (p>0.05). Bu olgularin lipid profillerine baktigimizda, Total-
K, LDL-K ve Trigliserit diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
bigimde azalma tespit ettik (p<0.05). HDL-K diizeyinde ise istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir azalma tespit ettik (p>0.05). Olgularin serum
rezistin diizeyini degerlendirdigimizde, subklinik hipotiroidili olgularla
benzer olarak, tedavi sonras: istatistiksel olarak anlamli bir bi¢imde

azalma oldugunu tespit ettik (p<0.05). Bulgular tablo 8.’de ayrintili

olarak ele alinmustir.
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Tablo 5. Subklinik hipotiroidi grubunda parametreler arasindaki korelasyonlar (n=20)
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Tablo 6. Klinik hipotiroidi grubunda parametreler arasindaki korelasyonlar (n=20)
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Subklinik TO Subklinik TS p degeri
Bel gevresi (cm) 80.35+6.8 78.05+6.16 <0.001
Bel/kalga orant 0.76+0.01 0.75+0.02 0.001
BKI (kg/m?) 27.55+3.56 26.77+3.29 0.001
Sistolik KB (mmllg) 123£16.88 118+14.72 0.002
Diyastolik KB (mmHg) 78+9.37 76.75+8.77 0.129
Total kolesterol (mg/dl) 185.85+45.34 159.65+33.7 0.001
HDL-K (mg/dl) 51.44+9.93 47.89+9.63 0.001
LDL-K (mg/dl) 104.6+38.06 89.05+27.15 0.001
Trigliserit (mg/dl) 164.85+72.05 140.95+54.71 0.001
CRP (mg/d]) 5.01£2.63 0.91* 0.001
Aglik Glukoz (mg/dl) 85.5+6.42 90.3+6.24 0.001
Aghk Insiilin (u(/ml) 9.07+4.02 11.63+4.36 0.001
HOMA-IR 2.26+0.91 2.73+0.98 0.001
sT3 (pmol/l) 3.44+0.54 3.86+0.35 0.001
sT4 (pmol/1) 14.33+2.08 17.74+2.11 0.001
TSH (mIU/I) 5.94+0.88 1.58+0.99 0.001
Anti-T 199.98* 190.31* 0.968
Anti-M 135.09* 1013 0.681
Rezistin (ug/l) 9.19+3.65 TA7TE2. 0.002

Tablo 7. Subklinik hipotiroidili olgularin tedavi éncesi ile tedavi sonrasi

fizik muayene ile biyokimyasal bulgularinin karsilastirilmasi (n=20)

*Standart sapma

kullanilmistir

normalin  lizerinde

oldugundan ortanca

degeri



Klinik TO Klinik TS p degeri
Bel gevresi (cm) 78.8+8.66 77.4+8.43 P<0.05
Bel/kalga orani 0.78+0.05 0.77+0.06 OD
BKI (kg/m?) 26.73+3.88 25.93+£3.78 P<0.05
Sistolik KB (mmHg) 115£12.35 112+10.56 P<0.05
Diyastolik KB (mmHg) 75.5+8.72 73.75+7.04 OD
Total kolesterol (mg/dl) 195.15+39.51 172.55+37.63 P<0.05
HDL-K (mg/dl) S1.72£7:2 48.23+9.88 0D
LDL-K (mg/dl) 104.06+37.45 90.98+28.82 P<0.05
Trigliserit (mg/dl) 162.5+67.89* 138.9+41.42 P<0.05
CRP (mg/dl) 3.68* 0.94+0.75 P<0.05
Aglik Glukoz (mg/dl) 88.15+7.52 88.45+6.88 OD
Aglik Insiilin (uU/ml) 10.36+5.95* 10.28+5.54 0D
HOMA-IR 2.5+1.35 2.45+1.2 0D
sT3 (pmol/l) 2.72+0.42 3.27+0.46 P<0.05
sT4 (pmol/l) 9.13+1.67 17.39+2.43 P<0.05
TSH (mIU/) 28.06+18.83* 1.91+1.07 P<0.05
Anti-T 119.78* 106.35% OD
Anti-M 36.68%* 35.75% P<0.05
Rezistin (ug/l) 8.86+2.66 8.69+2.77 P<0.05

Tablo 8. Klinik hipotiroidi grubunun tedavi oncesi ile tedavi sonrasi

parametrelerinin kargilastirilmasi (n=20)

*Standart  sapma

kullanilmistir

normalin  {izerinde

oldugundan ortanca

degeri



V.TARTISMA

Hipotiroidili olgularda barsaklardan glukoz emilimi azalir ve
glukoz dongiisiinde azalma olur (99). Hipotiroidizmde kas dokusunda
glukoz taginmasindan sorumlu GLUT-1 ve GLUT-4 (100) ile
karaciferde glukoz tasinmasindan sorumlu GLUT-2 (101) protein
diizeylerinde degisiklikler olur. Glukoz tasiyici protein diizeyindeki
degigikliklerin insiilin direncine yol acabilecegi iddia edilmistir
(100,101). Instlin direnci kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (102). Bakker ve ark. tiroid hormon diizeyi azaldikga,
instilin - direnci ile iliskili kardiyovaskiiler mortalitenin arttigini
bildirmiglerdir (103). Tuzcu ve ark. ile Dessein ve ark. subklinik
hipotiroidizmin insiilin direnci ile iliskili oldugunu bildirmislerdir
(102,104). Aksine Hanley ve ark. ile Sayed ve ark. hipotiroidizmli
olgularda insiilin  direnci  saptamamislardir (99,105). Bizim
¢alismamizda da bu c¢alismaya benzer olarak klinik ve subklinik
hipotiroidili olgularda insiilin direnci saptamadik. Klinik ve subklinik
hipotiroidili olgularin aghk insiilin diizeyini ve HOMA-IR degerini
saglikli kigilerle benzer saptadik. L-tiroksin tedavisi sonrasi klinik
hipotiroidili olgularin HOMA-IR degerinde azalma olmustur. Ancak
bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi. Subklinik hipotiroidili
olgularm  HOMA-IR degerinde ise L-tiroksin tedavisi sonrasi
istatistiksel olarak anlamli bir artis saptadik.

Rezistin yakin zamanda tamimlanms bir adipositokin olup,
instilin direnci ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (14,15,106). Ancak
hangi mekanizmayla insiilin direncine neden oldugu netlik

kazanmamistir. Weinstein ve ark. tiroid hormonlarinin, farelerin ¢izgili




kaslarinda GLUT4 protein iiretimini arttirarak, bazal ve insiilin aracil
glukoz taginmasini arttirdigini bildirmislerdir (64). Nogueiras ve ark.
farelerde deneysel hipotiroidi sonrasinda, yag dokusunda iiretilen
rezistin mRNA seviyesinde artis bildirmiglerdir (67). Yayinlanan iki
farkli ¢alismada farelerde L-tiroksin tedavisi ile insiilin direncinde
azalma oldugu bildirilmistir (67,107). Iki ¢alismada rezistinin insiilin
direncini azaltan bir ilag olan TZD tedavisi ile azaldigi gosterilirken
(77,108) diger bir ¢alismada boyle bir bulguya rastlanmamistir (76).
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada rezistinin insiilinin hepatik
glukoz tretimini arttiric1 etkisini inhibe ettigi gosterilmistir(65). Ancak
insiilin direncinin azalmis rezistin diizeyi ile iliskili oldugunu bildiren
¢alismalarin yayinlanmasiyla (76,82,83) konu iyice tartismali bir hale
gelmistir. Hotamishgil ve ark. (79) ve Savage ve ark. (16) yaptiklar:
¢alismalarda insan yag hiicresinde rezistin mRNA salgilanmasinin
disiik diizeyde oldugunu ve rezistin diizeyi ile obezite ve insiilin direnci
arasinda herhangi bir iliski olmadigini bildirmislerdir. Krassas ve
arkadaglar (109) rezistin diizeyi ile HOMA-IR degeri arasinda bir iliski
bulunmadigini, hipotiroidili olgularda rezistin diizeyinin normal
oldugunu ve tedavi ile bir degisiklik olmadigini bildirmislerdir. Bizim
calismamizda HOMA-IR degeri ile serum rezistin diizeyi arasinda
herhangi bir iliski saptanamamasi ve hipotiroidili olgularda insiilin
direnci tespit edilememesi bu ¢alismalari destekler niteliktedir. Rezistin
diizeyi hem klinik hem de subklinik hipotiroidili olgularda tedavi &ncesi
saglikli kigiler ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir
bi¢imde daha yiiksek saptanmistir. Ancak biz rezistin diizeyi ile insiilin
direnci arasinda bir iligkisi tespit edemedik. Klinik ve subklinik

hipotiroidili olgularda L-tiroksin tedavisi sonrasinda rezistin diizeyinde
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anlamh azalma olmustur. Ancak bu azalmaya karsin subklinik
hipotiroidili olgularin HOMA-IR degeri tedavi sonras: artmistir. Klinik
hipotiroidili olgularin HOMA-IR degerinde ise istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik tespit edemedik.

Hipotiroidili  olgularda  kardiyovaskiiler  hastalik  siklig:
artmaktadir. Otopsi raporlarinda hipotiroidili olgularda aterosklerotik
kalp hastaligi insidansinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (110,11 1).
Vaka kontrollii yapilan ¢alismalarda da hipotiroidili olgularda
aterosklerotik  kalp hastaligi insidanstmin  daha  yiiksek oldugu
bildirilmistir (95,112). Koroner anjiyografi uygulanan olgular {izerinde
yapilan bir c¢aligmada diizenli L-tiroksin tedavisi alan olgularda,
diizensiz tedavi alan olgulara gére aterosklerozun daha az progresyon
gosterdigi bildirilmistir (113). Daha sonra vapilan genis 6lcekli
¢aligmalardan Whickham calismasinda 20 yillik takip boyunca iskemik
kalp hastaligi ve TSH diizeyi arasinda bir iliski saptanamamistir (96).
Aksine Rotterdam ¢alismasinda TSH>4.0 mIU/L olan olgularda
myokard infarktiisii ve abdominal aort aterosklerozu arasinda iligki
saptanmistir (94).

Hipotiroidili olgularda kardiyovaskiiler risk faktérii olan total-K
ve LDL-K diizeyi artar (44,91,92). Yayinlanan bir metaanalizde 1-
tiroksin tedavisi ile hem klinik hem de subklinik olgularda total-K ve
LDL-K diizeyinin azaldig: bildirilmistir (47). Biz ¢alismamizda kontrol
grubuna gore tedavi éncesi total-K ve LDL-K diizeyini istatistiksel
olarak anlamli bir bi¢imde daha yiiksek saptadik. Tedavi ile her iki
grupta da LDL-K ve Total-K istatistiksel olarak anlamli bir bi¢imde

azalmistir.

N
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Yapilan ¢alismalarda HDL-K ile tiroid hormonlari arasinda ters
orantilt bir iligki oldugu bildirilmistir. Althaus ve ark. hem klinik hem
de subklinik hipotiroidili olgularda HDL-K diizeyinin saglikl kisilere
gore daha dusiik oldugunu bildirmislerdir (61). Ancak bizim
calismamizda farkli olarak klinik ve subklinik hipotiroidili olgularda
HDL-K diizeyini saglkli kisilerle benzer saptadik. Caron ve ark.
subklinik hipotiroidili olgularda HDL-K diizeyinin saglikli kisilere gore
daha diisiik oldugunu ve L-tiroksin tedavisi ile 6tiroidi saglandiktan
sonra HDL-K' diizeyinin yiikseldigini bildirmislerdir (59). Ancak 66
subklinik hipotiroidili kadin olgu ile yapilan plasebo kontrollii bir
calismada L-tiroksin tedavisinin HDL-K diizeyi lizerine etkili olmadig
bildirilmistir (114). Bizim calismamizda her iki calismanin aksine L-
tiroksin tedavisi sonrasi subklinik hipotiroidli olgularin HDI.-K
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptarken klinik
hipotiroidili olgularin HDL-K diizeyinde istatistiksel olarak anlaml:
olmayan bir azalma tespit ettik.

Artik bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu genis cevreler
tarafindan kabul edilen serum CRP diizeyini (115) bizim ¢alismamizda
hem klinik hem de subklinik hipotiroidili olgularda saglikli kisilere gére
istatistiksel olarak anlamli bir bicimde daha yiksek saptadik. Serum
CRP diizeyinin ¢esitli inflamatuar durumlarda ve ategli hastaliklarda
arttigi bilinmektedir (116). Ayrica CRP kompleman, monosit/makrofaj
aktivasyonu ile de aterotrombotik olaylar1 tetikleyebilmektedir
(117,118). Bizim hasta popiilasyonumuzda hastalar calismaya katildig:
sirada ve kan orneklerinin alinmasi sirasinda hastalarin herhangi bir
vaskiiler veya inflamatuar patolojisi yoktu. Christ-Crain ve arkadaslari

subklinik hipotiroidili olgularda serum CRP seviyesinin arttigini
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bildirmiglerdir (97). Diger yandan Luboshitzky ve Herer subklinik
hipotiroidili olgularda serum CRP diizeyinin normal popiilasyondan
farkli olmadigini bildirmiglerdir (119). Ancak her iki calismada da
serum CRP diizeyi 6l¢timii igin farkli yontemler kullanilmistir. Christ-
Chrain ve arkadaslari 61 klinik hipotiroidili ve 63 subklinik hipotiroidili
olguda yaptiklari ¢ahsmada her iki gruptada kontrol grubuna gore
serum CRP diizeyini istatistiksel olarak anlamli bir bicimde daha
ylksek bulmusglardir ancak bu galismada L-Tiroksin tedavisi ile CRP
diizeyinde gerileme olmamustir (97). Bizim c¢alismamizda her iki
grupta serum CRP diizeyini saglikli kisilere goére istatistiksel olarak
anlamli bir bi¢cimde daha yiiksek saptadik ve L-Tiroksin tedavisi ile
serum CRP diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir bicimde azalma
tespit ettik.

Tuzeu ve arkadasglari g¢alismalarinda subklinik hipotiroidili
olgularda aglk insiilin diizeyi ile serum CRP diizeyi arasinda dogrusal
bir iliski oldugunu bildirmislerdir (98). Ayrica IRAS ¢alismasinda CRP
diizeyinin instilin direnci ile iliskili oldugu bildirilmistir (120). Bizim
calismamizda da subklinik hipotiroidili olgularda serum CRP diizeyi ile
HOMA-IR degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli dogrusal bir iliski
saptadik. Ancak klinik hipotiroidili olgularda serum CRP diizeyi ile
HOMA-IR degeri arasinda bir iliski tespit edemedik.

Ozetle biz bu ¢alismada subklinik ve klinik hipotiroidide rezistin
diizeyini artmis olarak saptadik, ancak insiilin direncinde bir artis
saptamadik. Rezistin diizeyinin instilin direncinden bagimsiz olarak
artigin saptadik. L-tiroksin tedavisinin rezistin diizeyini diistirdiigiinii
belirledik. Ancak konunun netlik kazanabilmesi igin rezistin ve insiilin

direnci ile ilgili daha fazla caligmaya ihtiyag vardir.




OZET

Klinik ve subklinik hipotiroidili olgularda tedavi éncesi ve
tedavi sonrasi insiilin direnci, serum rezistin ve CRP diizeyinin
degerlendirilmesi

Hipotiroidili olgularda metabolik parametrelerde siklikla
degigiklikler goriilmektedir. Hipotiroidili olgularda oksijen tiiketimi, 1s1
iretimi ve metabolik hiz azalmistir. Lipoliz azalmistir ve serum
trigliserid ve kolesterol seviyeleri yiiksektir. Hipotiroidi kardiyovaskiiler
mortaliteyi serum total-K, LDL-K diizeyini arttirarak ve aterosklerozu
hizlandirarak arttirmaktadir. Artik bir ateroskleroz belirteci oldugu
cogunluk tarafindan kabul géren serum CRP diizeyinin, hipotiroidili
olgularda arttig1 gosterilmistir. Rezistin yag dokusundan salinan, bazi
vaymlarda insiilin direnciyle iliskili oldugu gosterilmis, ancak
fonksiyonlari ¢ok da iyi bilinmeyen bir proteindir. Hipotiroidili olgular
tizerinde yapilan ¢alismalarda hipotiroidizmin insiilin direnci ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Ancak bu konu halen tartismalidir.

(Calismamiza klinik hipotiroidi, subklinik hipotiroidi ve kontrol
grubundan olusan toplam 100 hasta aldik. Calismanin amaci hipotiroidili
olgularda L-tiroksin tedavisinin insiilin direnci, serum CRP ve rezistin
diizeyi lizerine etkisini aragtirmakti. Klinik ve subklinik hipotiroidili
olgularin serum CRP diizeyi saghkh Kisilere gére istatistiksel olarak
anlamli bir bi¢imde daha yiiksek bulundu. Her 2 grupta L-tiroksin
tedavisi sonrasi serum CRP diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma tespit ettik. Serum rezistin diizeyini klinik ve subklinik
hipotiroidili olgularda saglikli yetiskinlere gore istatistiksel olarak
anlamh bir bi¢imde daha yiiksek saptadik. Her 2 grupta L-tiroksin

tedavisi sonrasi serum rezistin diizeyinde anlamli azalma tespit ettik.



Klinik ve subklinik hipotiroidili olgularda HOMA-IR degerini saglikh
yetiskinlerle benzer saptadik. Subklinik hipotiroidili olgularda I-tiroksin
tedavisi sonrast HOMA-IR degerinde istatistiksel olarak anlamli arts
tespit ettik. Klinik hipotiroidili olgularda L-tiroksin tedavisi sonrasi
HOMA-IR degerinde azalma tespit ettik ancak bu azalma istatistiksel
olarak anlamli degildi.

Sonug olarak, klinik ve subklinik hipotiroidili olgularda L-tiroksin
tedavisinin serum rezistin ve CRP diizeyi {izerine etkili oldugunu ancak
instlin direnci {izerine etkili olmadigini saptadik. Ancak bu yeni konunun
netlik kazanabilmesi i¢in ¢ok daha genis 6lgekli ¢aligmalara ihtiyac

oldugu kanisindayiz.
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SUMMARY

Evaluation of insulin resistance, serum resistin and CRP levels in
patients with clinical and subclinical hypothyroidism before and after

treatment

Metabolic parameters are effected by hypothyroidism. Oxygen
consumption, heat production and basal metabolic rate are reduced in
hypothyroid patients. Lipolysis is reduced and the serum concentrations of
tryglicerides and cholesterol are elevated. Cardiovascular mortality is
affected by increased levels of total cholesterol and LDL cholesterol and
accelerated atherosclerosis in patients with hypothyrodism. Recently studies
have shown that, CRP, which is known to be a atherosclerosis marker, is
increased in patients with hypothyroidism. Resistin is a protein recently
identified with a number of functions that are not clearly established,
although it has been associated with insulin resistance. Studies on insulin
resistance in patients with hypothyroidism have suggested that
hypothyroidism is associated with insulin resistance. However it is
controversial.

One hundred patients classified as overt hypothyroidism, subclinical
hypothyroidism and healthy subjects were included in the study. The aim of
the study was to evaluate the affect of L-thyroxin treatment on insulin
resistance, serum resistin and CRP levels on patients with overt and
subclinical ~ hypothyroidism. Serum CRP levels in patients with
hypothyroidism were significantly higher than those of the healthy subjects.
CRP levels were significantly reduced in patients with overt and subclinical

hypothyroidism after the treatment. Serum resistin levels were significantly




higher in patients with hypothyroidism than those of the healthy subjects.
Serum resistin levels were significantly reduced in patients with overt and
subclinical hypothyroidism after the treatment. HOMA-IR values of the
patients with hypothyroidism were not different than those of the healthy
subjects. However we found that, HOMA-IR values in patients with
subclinical hypothyroidism was significantly higher after the treatment. We
found a reduction on HOMA-IR values in patients with overt
hypothyroidism after the treatment, however it was not significant.

In conclusion, we found that, serum CRP and resistin levels were
reduced after the treatment. Also we found that insulin resistance is not
affected by the treatment. However further studies are needed to understand
the efficacy of the treatment on insulin resistance, serum CRP and resistin

levels in patients with hypothyroidism.
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