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OZET

Tiroid bozukluklar ile insiilin direnci arasindaki iliski

Giris ve Amac: Tiroid ve glukoz metabolizmasmdaki bozukluklar aile hekimligi
polikliniklerimizde sikc¢a takip ettigimiz hastalklardr. Genellikle hastalar ‘kilo veremiyorum;
tiroid hastalgm olabilir, insiilin direncim olabili’ diye gelmektedir. Bazi hastalar ise
aldiklar1 tiroid tedavileri dolayssiyla kilo veremediklerini ve Kkan sekerlerinin - diizensiz
oldugunu  digiinmektedir.  Literatiirde  tiroid  bozukluklarmm  glukoz — metabolizmasim
etkiledigi; nsiilin direncinin bozulmus glukoz toleransma, diyabete, dislipidemiye, obeziteye,
metabolik sendroma ve hipertansiyona neden oldugu yer almaktadr. Bu g¢alismann amact
tiroid bozukluklari ile msiilin direnci arasmdaki iliskiyi ortaya koymaktir.

Gere¢ ve Yontem: T.C. Saghk Bakanhg: Saghk Bilimleri Universitesi Bakrkdy Dr. Sadi
Konuk Egitim ve Arastrma Hastanesi'nde etik kurul onayr alndi. 2015-2017 yillarmda tiroid
hastaligi On-tanih, takipli ve kilo verememe sikayetli 2000 hasta retrospektif taranarak, 301
hastann kayitlar1 incelendi. Laboratuvar sonuglarndan TSH, sT3, sT4, insulin, aghk plazma
glukozu (APG), hemglobin Alc (HbAlc), anti-TPO, anti-TG degerlendirildi Homeostasis
Model Assesment-Insulin Resistance (HOMA-IR) hesaplandi. Tam ve aldiklari tedaviye gore
hastalar hipotiroid, hipertiroid, 6tiroid seklinde {ice ayrildi

Bulgular: Hastalarm 264’1 (%87,7) kadm, 37’si (%12,3) erkekti. Hasta medyan yas 47 idi.
Hastalarm %45,8’1 hipotiroid, %19,6’s1 hipertiroid, %34,6’s1 6tiroid idi. Hipotiroid hastalarm
%95,6’s1, hipertiroid hastalarm  %93,2’si tedavi almaktaydi.. Hastalarm %29,6’smda APG
100-126 mg/dl arasmdayd. Hastalarm %49,6’smda  HOMA-IR>2,5 idi. Hastalarm
%34,9’'unda HbAlc %b5,7-6.4 saptandi Hipotiroid grubun %48,6’snda, hipertiroid grubun
%52,5’inde, Otirod grubun %48,1’inde HOMA-IR >2.5 idi. Hipotiroid, hipertiroid ve otiroid
hasta gruplarmmn hicbiriyle insiilin direnci arasmda anlamh bir ilisgki saptanmadi Tiroid
hastalk gruplar1 ile anti-TG ve anti-TPO arasmda anlamli iliski saptandi

Sonug: Tedavisiz 6tirod grubun insiilin direnciyle anlamh bir iligkisi saptanmadigi gibi tedavi
alan hipotiroid ve hipertiroid grubun da insiilin direnciyle anlamh bir iligkisi saptanmadi.
Sonuglardan bazlart tiroid hormon diizeyleri ile isiilin direnci iizerine yapimig Onceki
cahsmalarla uyumlu iken bazlarmm uyumsuz oldugu gozlenmisti. Bu konuda daha biiylik
vaka gruplariyla prospektif randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

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

VI



ABSTRACT

Introduction and Aim: Thyroid disorders, obesity and insulin resistance are subjects
observing frequently in the family medicine outpatient clinics. People usually believe that
thyroid disorder has a negative effect on losing weight and controlling their blood glucose
level even if they are under the treatment. In the literature, the thyroid disorders may affect
glucose metabolism. Additionally, the insulin resistance may be associated with impaired
glucose tolerance, diabetes, dyslipidemia, obesity, metabolic syndrome and hypertension. The
aim of our study is to determine the relationship between insulin resistance and thyroid

disorders.

Material and Methods: After the approval of the ethics committee at Bakwkdy Dr Sadi
Konuk Education and Research Hospital of Ministry of Health of Republic of Turkey, 2000
patients (age 18-85 years) were evaluated retrospectively and 301 patients were included in
the study. TSH, fT3, fT4, insulin, FPG, anti-TPO, anti-TG, HbAlc were recorded.
Homeostasis Model Assesment-Insulin Resistance (HOMA-IR) were calculated. According to
the diagnosis and the treatment they received, the patients were divided into hypothyroid,

hyperthyroid and euthyroid.

Results: Of the patients, 264 (87.7%) were female and 37 (12.3%) were male. 45.8% of the
patients were hypothyroid, 19.6% were hyperthyroid and 34.6% were euthyroid. 95.6% of
hypothyroid patients and 93.2% of hyperthyroid patients were receiving treatment. 29.6% of
the patients’ FPG were between 100-126 mg/dl. HOMA-IR > 2.5 in 49.6% of the patients. In
34.9% of patients HBA1C was detected as between 5.7-6.4%. 48.6% of the hypothyroid
group, 52.5% of the hyperthyroid group and 48.1% of the euthyroid group had HOMA-IR >
2.5. There was no significant relationship between insulin resistance and any of the
hypothyroid, hyperthyroid and euthyroid patients. There was a significant relationship
between thyroid disease groups and anti-TG and anti-TPO.

Conclusion: There was no significant association between the untreated euthyroid group and
insulin resistance, and no significant association was found between insulin resistance and the
treated hypothyroid and hyperthyroid group. Some of the results were consistent with
previous studies of thyroid hormone levels and insulin resistance, while others were found to
be incompatible. There is a need for prospective randomized controlled trials with larger

groups of cases.

Key words: Diabetes, Insulin Resistance, Metabolic Syndrome, Obesity, Thyroid Disorders
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1- GIRIS VE AMAC
Tiroid bezi normal biiyiime, gelisme ve metabolizmayl, enerji ve 1s1 tretimini diizenleyen
endokrin bir organdr. Yetiskin donemde sadece metabolizmaya olan etkileri devam eder.
Tiroid hormonlarmmn  karbonhidrat metabolizmasmi uyarict ve  diizenleyici  etkisi, insiilin
salmmmi artwict etkisi vardwr. Tiroid hastalklar, diinyada eriskinlerin  %6-8’mni, ABD’de
%8,9'unu etkiler (1,2).

Insiilin, pek c¢ok metabolik hadiseyle ilgili anabolizan etkili bir hormondur. Insiilin direnci,
periferik ~ dokularm insilline  duyarhhgnda azalmann oldugu bir glukoz homostaz
bozuklugudur. Asemptomatik olabildigi gibi glukoz tolerans bozuklugu, tip 2 diabetes

mellitus (T2DM), obezite ve hipertansiyon, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, metabolik
sendrom gibi bozukluklarla birlikte de olabilir.

T2DM, obezite, metabolik sendrom, hiperansiyon gibi ¢ok yaygm hastaliklar toplum saghgma
getirdikleri yiik acismdan onemlidir. Tiroid fonksiyonlar1 ile bu hastalklarin arasmdaki iliski
karmasik ve heniiz net olarak aydmlatilamamis olsa da obezte, metabolik sendrom, T2DM ile

mnstilin direncinin iligkili oldugunu gosteren birgok ¢aligma mevcuttur.

Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezte ve Endokrinolojik Hastalklar Prevalans Calgmalari
(TURDEP-1 ve II) karsilagtirldignda; Tiirk erigkin toplumunda diyabet skhigmn %13,7’ye
ulastigl, 40-44 yas grubundan itibaren niifuisun en az %10’ unun diyabetli oldugu goriimiistiir.
Obezite skhg %32 bulunmustur. 1998’den 2010°’a dek diyabet sikhg %90, obezite ise %44
artmugtr. Uluslararast Diyabet Federasyonu verilerine gore; 2015 diinyadaki diyabetli sayist
415 milyondur ve 2040 diinyadaki diyabetli sayis1 642 milyon olarak tahmin edilmektedir. 11
yetiskinden 1’1 diyabetlidir Ki bu 415 milyon kisi demektir. 2 diyabetli yetiskinden 1’ine
(%46,5) teshis konulmamis yani diyabetli oldugunu bilmemektedir. Kiiresel saghk
harcamalarmm %12’si (673 milyar ABD Dolar1) diyabete harcanmaktadr. 7 dogumdan 1’
gestasyonel diyabetten etkilenmektedir. Diyabet hastalarmn %751 diisik ve orta gelir
diizeyindeki iikelerde yasamaktadr. 542,000 tipl diyabetli ¢cocuk hasta mevcuttur (3, 4).

Metabolik sendrom, insiilin direnci temelinde ortaya ¢ikan, kardiyovaskiiler hastalk riskinin
artist ile iliskili olan bir risk faktorii toplulugudur. Diinya genelinde, obezite ve diyabet
prevalansindaki artigla yakindan iligkili olarak, metabolik sendromlu hasta sayismda da ciddi
artis gozlenmektedir.



Insiiin direnci ve tiroid fonksiyonlar1 arasmdaki iliski karmask ve heniiz net olarak
aydmlatlamamis olsa da oOzellkle asikar hipotiroidi ve asikar hipertiroidi ile  insiilin
direncinin iligkili oldugunu gbsteren bircok c¢alsma mevcuttur. Diyabet hastalarmda tiroid
hastaliginin prevalans1 genel popiilasyondan ¢ok daha yiiksektir (5).

Arastrmada 2015-2017 yillarmda Bakwrkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastrma Hastanesi
endokrin ve aile hekimligi polikliniklerine tiroid hastalig o6n tany, takibi icin ve kilo
verememe sikayeti ile gelen, gebelikk ve psikiyatrik hastahigi olmayan, 18-85 yas arast 2000
hastann verileri retrospektif olarak tarandi. 301 hasta secildi. Calgma ile ilgili olarak
Bakiwrkoy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastrma Hastanesi etk kurulundan onay alndi Hastalarm
yas, cinsiyet, tani, tedavi durumlari, laboratuvar sonuglari (TSH, sT4, sT3, anti-TG, anti-TPO,
APG, HbAlc ve bazal insiillin) kaydedildi. Hastalari tam ve tedavilerine gore hipotiroid,
hipertiroid ve 6tiroid olarak aymrildi. HOMA-IR degerleri hesaplandi.

Insiilin direnci, diyabet ve sonrasmda kardiyovaskiiler komplikasyonlarm gelisimi agismdan
en Onemh risk faktérii sayilr. Tiroid hormonlart majér termojenik hormonlardr ve
aktivitelerindeki herhangi bir bozukluk karbonhidrat metabolizmasm ciddi olumsuz etkiler.
Bu gergeklerle baglantih olarak calgmanmn amacy tiroid bozukluklarmmn nsiilin direnci ile bir
ilisgkisinin olup olmadigmi incelemek ve diyabet veya kardiovaskiiler hadiseler gelismeden

once aile hekimlerinin neler yapabilecegini aragtrmaktir.



2- GENELBILGILER
2.1. TIROID TARIHCESI

Tiroide ik kez M.O. 4000°de Misr Uygarh@ yaztlarmda rastlanmustr. Antk yunanda
‘kalkan bicimli’ manasma gelen “thyreoides” kelimesinden kdoken almistr. Guatr ise Latince
“outtur’”” bogaz kelimesinden koken alr ve tiroid beznin bliylimesi anlamma gelir. Tiroid
bezinde biiyiime MO. 2700 yindan beri bilinmekte olup guatr terimi ilk kez Heironymus
Fabricius adh bir Italyan anatomist tarafindan kullamimustr. ‘Tiroid bez’ terimi ise ik kez
Thomas Warton'nun Adenographia isimli eserinde kullanilmigtir.

Hipertiroidizm veya egzoftalmk guatrn tarifini Parry (1786), Graves (1835) ve Basedow
(1840), hipotiroidiyi Curling (1850) ve Gull (1875) tanmlamustrr (6). Emil Theodore Kocher,
1909 yinda tiroid beznin cerrahisi alanmdaki cahsmalarmdan dolayt Nobel Tip Odiiliine
layik gorilmiistir (7).

2.2. TIROID ANATOMISi

Boynun alt 6n kisminda C5-T1 vertebralar arasmda, H veya U seklinde olan tiroid iki adet
lateral lob ve bunlar birlestiren isthmustan olusur. Larenks ve trakeanm tist dortte Uic kismim
cevreler. Lateral loblarm boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalnhg ise 2-4 cm, istmus 0.2-0.6
cmdir. Tiroidin superiorunda tiroid kartilaji, lateralinde karotis kilifi ve sternokleidomastoid

kas, Oniinde sternotiroid ve sternohyoid kaslar bulunur. %30 kiside hyoide uzanan piramidal

lob vardr (8). Eriskinde 15-20 gr, yeni doganda 1,5 gr’dur.

Iki kapsiilden biri kapsula fibroza beze skica yapsmistr ve ice septalar seklinde uzan.
Lamine pretrakialis adh dig kapsiil ise fasya servikalisim devamudr ve tiroidi cevre yapilara
tutundurur.  Yutkunurken tiroidin yer degistimesi bu komsuluktandr. iki kapsiil arasmda
paratiroit bezi ve a. tiroidea inferior ve n. larengius recurrens bulunur (7). Dis kapsiil

posteriorda ince ve gevsek oldugu i¢in tiroid siklkla posteriora biiyiir (9).

Kanlanmas1 zengin tiroidi eksternal karotid arterin dah superior thyroid arter ve subklavian
arterin dal inferior thyroid arter besler.

Tiroidin veni v.thyroidea superior ve v.thyroidea madia ile v.jugularis internaya, v.thyroidea
inferior ise v.brachiocephalica’ya dokiiliir.

Tiroidin  lenfi nodi lymphatici prelaryngeales’e, paratracheales’e, nodi  lymphatici

cervicales’e ve bir miktar da direk ductus thoracicus’a tagmr (10).



Sempatik lifleri siiperior, orta ve inferior servikal ganglionlardan c¢ikar ve tiroidi besleyen
damarlara eslk ederek dokuya ulaswr. Parasempatk lifler n vagus’un, kardiak ve laringeal
dallart ile stiperior larengial sinir ve inferior larengial sinir olarak tiroide ulasir. Siiperior

larengial smirin  kiicik dal, siiperior tiroid arteri caprazlar. Cerrahi swrasmnda yaralanrsa

larenks kaslari (cricothyroideus kas hari¢) etkilenir ses kisikliklar1 olabilir (11).
2.3. TIROID EMBRIYOLOJI VE HISTOLOJISI

Tiroid sadece endokrin islevli organlarm en biiyiigiidir ve yapisi benzersizdir. Endoderm wve
ektoderm kokenlidir. Ik tomurcuk, gestasyonun 3. haftasmda ikel farenks tabanmdaki
endoderm orijnli hiicrelerden gelisir. Bu taslak, gelisen hyoid ve larenks kikirdaklarmmn
ventralinden gecerek asag mer. Boyundaki yerine gelmeden Once gecici bir siire tiroglossal
kanal ile dile baghdwr. Tiroglossal kanal genellikle 6. haftada kaybolur. Sadece proksimal
kismu, dil ortasinda ufak bir girinti olan foramen ¢ekum kalr. Bazen de distal kismu piramidal
lob olarak kalabilir. Embriyolojik siireg, tiroidin ektopik yerlesimlerini, thyroglossal kanal
kistlerini ve fistiillerini ac¢iklamay1 kolaylastirrr.

Tiroid divertikulumunun i¢i bosken bir siire sonra gelisen 2. ve 3. trakea halkalarmm Oniinde,
isthmus ile bagh sag ve sol loblu solid bir yapi haline gelir. Folikiiller ik lateral loblarda
gelisir ve tiroid 11. haftada kolloid iiretmeye baslar (12).

Histolojik olarak; folikiiler hiicreler, kolloid, interstisyel doku, C hiicreleri ve lenfoid
hiicrelerden olusur. Temel hiicre, kolloid ireten folikiiler hiicredir. Tiroid folikiilii, bezin
fonksiyonel birimi ve koloidin depolandig yerdir. Folikill icerisinde hormon sentez
gerceklesir. Folikiller tcreler arasmda birlestirici  kompleksler bulunur.  Sitoplazmast ince
graniiler, soluk bazofilk karakterdedir. Tiroid folikiil hiicreleri polarizedir ve bazolateral
ylizeyleri kan dolagimma, apikal yiizeyleri folikiil bosliguna bakar. Nukleus olagandr. Genis
bir endoplazmik retikulum, apikal yerlesimli golgi aygiti, sitoplazma boyunca dagimis
lizozom ve mitekondriler vardwr. Kolloid aktif follikiillerde bazofil, iaktiflerde ise zayif
bazofil veya asidofil boyanr. Hiicrenin folikill bosluguna bakan yiizeyi parmaksi ¢ikmntilar
icerir. TSH uyarisi ile bu parmaksi ¢kmtilar artar ve limenden alnan kolloidi iceren birgok
kesecik ortaya ¢ikar (13). C hiicreleri, ektoderm orjinli noral kresten farkllasr ve kalsitonin
salglar. Bu hiicreler endodermal orijinli olmayan tek endokrin hiicrelerdir. C hiicreleri
mtrafollikiler boslukta, tiroidin Ust 1/3 ile alt 2/3 kesisim alannda daha yogun bulunur.
Folikill limenne smrlar1 yoktur ve mitekondri icerigi zengindir. Lenfoid hiicreler ise
stromada dagmik kiiglik kiimeler olarak bulunur (12).



2.4. TIROID FiZYOLOJiSi

Tiroglobulin(TG) endoplazmik retikulum ve golgi aygitinda tretilip Kimene salman 335.000
dalton molekill agrhginda biiyik bir iyodoproteindir. Liimen ici koloidin en Onemli
proteinidir. Tiroid hormonlarmmn sentezi ve depolanmasi i¢in bir matris ortanu saglar (14).
Oral alman iyodiirin emilimi kloriir ile aymdr. Cogu bobreklerden hizla atilan iyotun,
yaklagik %10-25’1 secici aktif transportla hiicrelerin bazolateralindeki sodyum-iyot simporter
ile troide almr. Bu asama TSH kontrolindedir. Gravesde iyot tutulumu %70-90’a
cikarlabilir  (8). Tiroid hormon sentezndeki hiz kistlayici  basamak iyotun uptake
basamagidrr. Iyot tiroperoksidaz ile aktive edilir. Aktive iyot tiroglobulin iizerindeki tirozin
bakiyelerine baglanr. Ihtiyag halinde folikiil hiicreleri tarafindan endositozla almarak
diiyodotirozin ve monoiyodotirozin halinde pargalanr. Iyotlanmus iki tirozin molekiiliinii
tiroperoksidaz veya coupling enzim katalizer ve T3, T4 olusur. Tiroidin aktif hormonlarmm
%093’1i tiroksin (T4) ve %3’ trityodotironin (T3)’dir. Fakat T4’iin ¢cogu, dokularda birkac¢ giin
icinde deiyodine olur ve 4 kat daha aktif olan T3’e donisiir. T3 dolasimda daha az bulunur ve

yarlanma Omrii daha kisadr . Tiroksin adeta T3’iin prohormonu veya rezervuardir (15).

T3, T4 %70 tiroksin baglayict globiiln (TBG), %20 albiimin ve biraz da tiroksin baglayici pre
albumin ile tagmr. T3 ve T4’e¢ afiniteleri yiiksektir ve dokulara serbestlesmeleri yavas olur
(16). T4, T3 e gore 10-20 kat daha ¢ok ve daha siki baglanr. Serbest kisimlari hiicrelerde
metabolik aktivite gOsterir. Serbest T4 (sT4), total T4'in %0.02-0.05’sidir. Serbest T3 (ST3),
total T3'in %0,1-3.0'idir (17). T4’in yarismn hedef hiicrelere gegisi 6 ginde, T3’iin ise 1
giinde olur. Yine T4 daha fazla olmak iizere hiicre ici proteinlere baglanwlar. Hedef hiicrede
giinler, haftalar icinde yavasca kullamilrlar. T3, tiroid reseptorlerine daha giicli baglanr ve
yarigarak baglanma bolgelerini kolaylkla tutar (16).

Tiroid hormonlar1 oksijen tilkketimini, protein, karbonhidrat ve vitamin metabolizmalari
lizerinden  biiylime, gelisme ve metabolizmayr diizenler. Yetiskin donemde sadece
metabolizmaya olan etkileri devam eder. Hedef dokularm katekolaminlere hassasiyetini
artrr, bazal 1s1 diizenlenmesini saglar. Oksijen tiiketimi ve 1s1 iiretimini biyiik olasiikla Na-
K ATPaz iizerinden arttrmaktadr Katekolaminler hipotiroidide azalmis veya normal,
hipertiroidide ~ artmug  olarak  bulunur. Tiroid hormonlart beta adrenerjik reseptor
ekspresyonunu arttrr. T3, T4 guanozin trifosfat baglayici proteinin, Gs uyarict alt grubunun
yapmim da arttrr (18). Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye karsi fizyolojik yanitn
devamlihgm saglar. Hipertiroidide artmis oksijen ihtiyacim karsilamak i¢in eritropoez artar.
Eritrositlerde  2-3  difosfogliserat  artarak  dokulara  oksijen  verimesi  kolaylastirilr.



Hipertiroidide motilite artarken, hipotiroidide motilite azalr. Osteoklast ve osteoblastlarm
aktivasyonunu saglayarak iskelet ve kas sisteminin normal gelisimini saglar. Kemik
rezorbsiyonu  ve  formasyonunu  arttrdiklarmdan  hipertiroidi  durumunda  osteopeni,
hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri goriilebilir.  Hipertiroidide kas dokusunda kayip, hareketlerinde
hizlanma olur. Maternal hipotiroidi fetiiste beyin gelisimini bozar ve mental retardasyona yol
acabilir. Tiroid hormonlart protein dongilsiini, glikojenolizi ve glukoneojenezi uyarrr.
Hepatik glukoneogenezi, glikojenolizisi ve intestinal glukoz emilimini artrr. Kolesterol
sentez ve degradasyonu artar, yag asit sentezini uyarwr, yag dokuda katekolaminlerle
indiiklenen hormon-sensitif lipazt uyararak lipolizi artwr. Tiroid hormonlart kalp hizm ve
kontraktiliteyi diizenler (15).

2.5. TIROIDIN TANISAL YONTEMLERI

Hangi hastalar taranmaldr konusu hala tartismah olmakla beraber; Amerikan Tiroid Birligi
ve Amerikan Klnikk Endokrinologlar Dernegi, 2012 klavuzlarmda taramann 60 yas
tstiindekilerin, paroksismal atriyal fibrilasyon, yeni tanii atipik ve hizh seyirli demans

hastalarinin taranmasini Onermektedir.

Tam i¢in anamnez, fizk muayene ve laboratuvar testlerini birlikte degerlendirmek gerekir.
Siirecinden bagmmsiz olarak, tiim tiroid hastalklar, ii¢ fonksiyonel durumdan birinde bulunur:
hipotiroid, hipertiroid veya Otiroid durum. Hastada bunlardan herhangi biri gegici, duragan
veya ilerleyici olabilir. Tiroid fonksiyon testleri hem hastaligm kanit1 degildir hem de
etyolojiye bagmli degildir.

Hasta tiroidde kitle sikayetiyle bile gelse ik olarak TSH ve sT4 istenir (19). Tiroid uyarici
hormon (TSH) 6n hipofizden pulsatil salnr. o ve B alt nitelerden olusur. o subiinit, LH,
FSH, hCG’nin o subunitleri ile aymdr. B subunit ise TSH’a 6zgiidiir. Hipotalamusdan salnan
tiriotropin  serbesleticic hormon (TRH), T3 ve T4 TSH’m aktivitesini diizenler. Yasm bu
diizenlemeye olumsuz bir etkisi olmaz (20). Total tiroksin, Total trityodotironin diizeyleri
tagtyict protein konsantrasyonlarmdaki degisikliklerden etkilenir.  Serbest tiroksin (ST4)
diizeyi en 1yi Ozel laboratuvarlarda ‘equibrum’ diyalizi ile Olciliiir. Klnk pratikte
immunometrik  yontemlerle  Olgiiir.  Anti  tiroglobulin - antikoru  (anti-TG),  otoimmiin
tiroiditlerde %50- %70, Gravesde %20- %40 orannda pozitif saptanrr. Duyarhh@ diisiiktiir.
Anti  tiroid peroksidaz antikoru (anti-TPO) pozitif c¢ogu hastada anti-TG de yiksek
oldugundan rutin olarak bakiimasi Onerilmez. anti-TPO, gravesde %65- %80, hashimoto
tiroiditinde ise %90 {izerinde poztif saptanr. TSH reseptor antkorlari (TSHRADb) tiroid



stimiille eden antikor ve tiroid bloke edici antikor diye iki ¢esidi vardwr. Genellikle 1,5 TU/
iizerindeki degerler pozitif kabul edilir.

Ultrasonografi, toplum taramasi i¢in Onerilmez ama muayenede anormallk saptanan, malinite
riski olan, servikal lenfadenopatisi olan her hastaya yapimahdr. Kitlenin Kkistik, solid veya
mikst olup olmadigi, malniteye isaret eden ultrasonografik bulgular aragtirilir.

Niikleer goriintilemede Iyot131, iyot123 veya Tc99m ile bezin aktivitesi degerlendirilir.
Toksik, otonom nodiiller hiperaktif, kistler ve nonfonksiyone nodiiller maktif, normal doku

homojen hipoaktif gbriintii verir.

Bilgisarlh tomografi ve manyetikk rezonans goriintileme segilmis hastalarda malinitelerin

preoperatif ve postoperatif takipleri i¢in yararh olabilir.

Ince igne aspirasyon biyopsisi, tiroid Kitlelerini  histolojik  degerlendirmede  ultrason

kilavuzlugunda yapilan invaziv ama hemen hemen agrisiz bir islemdir (19).
2.6. HIPERTIROIDI

Hipertiroidi klinikte ikiye ayriir. Subklinik hipertiroidi: TSH <0,5 mIU/L, normal T3, T4’u
ifade eder. Asikar hipertiroidi; baskilanmus TSH ile birlkte yikksek T3, T4’i ifade eder.
Genellkle hipermetabolik bir durumla uyumlu tasikardi, genis nabiz basmci —sistolik
hipertansiyon, ates, titreme, sicak nemli cilt, anksiyete, hiperaktivite, ishal, kilo verme gibi
semptomlar vardr (16). TSH <0.1 miU/ml ise atrial fibrilasyon veya atrial fibrilasyon riski
varsa ve/veya 60 yas istiinde ise ve/veya kantlanmus osteoporoz veya osteopenisi varsa
tedavi edilir. TSH 0.1- 0,5 arasmda olanlar, 3—6 aylk periyodla takip edilir. Tasikardi,
carpmt, anksiyete gibi semptomlar B bloker, osteoporoz/osteopeni bisfosfonat ile tedavi
edilir. Tim subklinik hipertiroidi vakalarmda iyot ahmmmn kistlanmasi gerekir. Cerrahi ve
radyoaktif iyot ile ablatif tedavi karar i¢cin etyolojik neden goz Oniine almmaldr Etyolojiden
otonom toksik nodiil, toksik multmodiiler guatr (Plummer hastalir), faktiyoz hastalk
(Munchausen hastaligr), iyatrojenik, Graves hastalg, akut tiwroidit, TSH {ireten hipofiz
adenom sorumludur (22).

Graves hastaligl, hipertiroidinin en yaygm nedenidi. TSHRAb antikorlart hormon sentezini
uyarrr, TSH iretimi baskianr ve 0.1 mlU /mlnin altnda kalr. Siklkla hipermetabolik
semptomlar veya guatr ile gelir. Graves ‘in 5 bulgusu: guatr, tirotoksikoz, oftalmopati, lokal
miksodem ve twrnaklarda c¢omaklagsmadr. Kilinik, tirotoksikoz veya tiroid firtmasi olabilir.

Semptomatik tedavi yanmda metimazol 10-40 mg/gin veya propiltiyourasil 100-300 mg/giin



dozlarmda verilir. Semptomlar kontrol altma alndiktan ve Otiroidi saglandiktan sonra, uzun
donem tedavi planlanr. Antitiroid ilaglarm kasmti, deri dokiintiisti, artralji gibi minér ve
agranulositoz, toksik hepatit, kolestatik sariik, vaskulit gibi ciddi yan etkileri goriilebilir.
Uzun donem tedavide 3 secenek vardmr: Antitiroid ilag, iyot 131 veya total tiroidektomi ile
tiroid ablasyonu ve igilincii secenek, kendiliginden iyilesme ihtimalini gozeterek 6 ay 1 yi
antitiroid ilaglarm denenmesidir (23).

Otonom tiroid nodiilleri ve TMNG, hipermetabolik bir durum wveya tiroidde kitle olarak
karsmiza ¢ikar. Iyot eksikligi olan bolgelerde daha sik gdriilir ve tirotoksikoz vakalarmn
yaklagkk %060'm olusturur. Bu tiimorler nadiren habistir. Tiroid supresyon tedavisi sonrasi
cerrahi uygulanr. Uzun donem sonuglar mikemmeldi. TMNG'L hastalar ve ameliyati tolere
edemeyecek hastalar i¢in iyot 131 ile ablasyon yapilabilir.

Faktisyoz hipertiroidi, bilereck eksojen T4 almmmn oldugu faktiyéz ve iyatrojenik
hipertiroidizm gbzden kagabilir. Bunlarda TSH siiprese ve genellkle diisiik normal
aralktadir. Agrisiz, sporadik tiroiditi taklit ederler.

Santral hipertiroidi, yikksek TSH ve yiksek sT4 seviyeleri, santral hipertiroidi veya tiroid
hormon direnci sendromu ile uyumludur. Bu durumda TSH iireten timor varligi agismdan
hipofiz degerlendirilmelidir (16).

Tirotoksikoz, vyikksek T4 ve/veya T3’tn neden oldugu hipermetabolizm ve hiperaktivite
seklindeki fizyolojik bir siiregtir. Yalnizca asmr1 hormon {iretiminden kaynaklanmaz ve bu
nedenle ger¢ek bir hipertiroidi durumunu temsil etmeyebilir. Cogunlukla neden yiiksek T4'tiir,
ancak %2-4'inde yiksek T3 olabilmektedir. Spontan tirotoksikoz %60-90 oraniyla en sk
gravesden olur. Ikinci srada, genellikle klinigi olmadan T4 ani artismn oldufu gecici, Sessiz
postpartum tiroidit yer alir (24).

Hipertiroidi semptomlar1  genellikle sempatoadrenal aktivite artisma baghdr. Yashlarda
muhtemelen  B-adrenerjik reseptorlerin - duyarsizlasmasi nedeniyle bazi  semptomlar  siliktir
(20). Yasllarda dispne, kilo kaybi1 ve proksimal kas giigsiizligii, dinlenme tasikardisi, genis
nabiz basmci, egzersiz intoleransi ve %5-15 siklkla atriyal fibrilasyon goriiliir (25). Periferik
direncin azalmasi, kardiyak dolum siirelerinin azalmasi, kan hacminin artmast ve s
tutulumu, iskemik konjestif kalp yetmezligi, atriyal flutter, paroksismal supraventrikiiler
tasikardi, prematiire ventrikiiler atimlar ve ventrikiler fibrilasyon, tirotoksikozun nadir
komplikasyonlardir.



Apatitik  tirotoksikoz nadirdir. Belirtileri; ilgisizlik, letarji, psddodemans, kio kayb1 ve
depresif ruh halidir. Genellkle tagikardi, asm yeme, terleme, sicak cilt veya guatr belirtisi
olmayan yash hastalarda goriilir (26). Depresyon veya bunama ile karigir, atlanmasi kolaydir.

Tiroid firtinasi, oOrgan yetmezligine gidecek kadar hipermetabolik bir durumun yasandig,
siddetli, seyrek ama %75 mortal bir tirotoksikozdur. Hizh tani ve tedavi esastr. Tam TSH, T4
veya T3 seviyelerinden bagimsiz klinikk bir tandir. Genellikle, tirotoksik durumu maskeleyen
baska bir bozuklukla ortaya c¢ikar. Klink, yiiksek ates, tasikardi, gastrointestinal
disfonksiyonu (bulant, kusma, ishal, sariik) ve merkezi smir sistem islev bozuklugu (belirgin
hiperirritabilite, anksiyete, konflizyon, apati, koma) seklindedir. Guatr, ates ve belirgin
tagikardi ile bagvuran hasta tiroit firtinasindaymis gibi disiiniilmelidir (27).

2.7. HIPOTIROIDi

Hipotiroidi, viicut gereksinimlerinin karsilanamadigi hipometabolik bir durumdur. Subklinik
hipotiroidide TSH>4 mIU/L T3, T4 normaldir. Asikar hipotiroidide TSH >10 mlU/L T4
ve/veya T3 distktir. Miksodem komada TSH>10 mIU/L, T3, T4 diisik ve organ yetersizligi
vardr. Primer nedenler arasmda en sik diyette iyot yetersizligi, hashimoto tiroiditi (batida en
sikk neden), tiroid cerrahisi, ozellkle bas ve boyun bdlgesine radyasyon maruziyeti, viral

enfeksiyon, hipofiz yetmezligi vardur.

Klinikte kolay yorulma, kilo artisi, kabizlk, mensturasyon diizensizligi, galaktore, kas
kramplar,, kuru deri, el ve yiizde sislk, gode brakmayan odem, ses kisiklhig, derin tendon
reflekslerinde azalma, killarda azalma, bradikardi, voltaj dustkligl, pulmoner ve perikardial
sivi, hipertansiyon, solunum azalmasiy, hiperkapni, hipoksi, GFR azalmasi, hiponatremi,

anemi, soguk intolerans1 gibi semptomlar vardur.

Hashimoto tiroiditi, stromada ilerleyici fibrozis yapan anti-TPO (asil sorumlu) ve anti-TG
antikorlarmdan kaynaklanr. Tam artmuis TSH, diisik normal veya disik sT4 ve anti-TPO
varhgma dayanr Hashimoto tiroiditi 10-14/1 oraniyla en ¢ok kadmlarda goriilir. Hashimoto
genellikle besinci dekadda tam alir ve ilerleyicidir. Replasman tedavi verilir (19).

Santral hipotiroidi, diger adiyla sekonder hipotiroidi, hipofiz yetersizliginden kaynaklanan

nadir bir hastaliktr. Hipermetabolik belirtisi olmayan, diisik sT4'li bir hastada diisik veya
sifir TSH diizeyleri varsa tam1 konur. Hasta hipofiz yetmezligi agismdan degerlendirilmelidir.



Postpartum, sporadik veya subakut tiroidit’de hasarm derecesiyle ilgili gecici hipotiroidik
bir durum olur ve takiben diizelebilir. Bunlarda tedavi genellikle gereksizdir, ancak

semptomatik hastalara diisiik doz replasman verilebilir.

Hipotiroidi L-tiroksin ile tedavi edilir. Iyatrojenik hipertiroidizmden korunmak icin TSH 1.0
mMU/L'nin tizerinde tutulmalidir (28, 29).

Tiroidit:  Viral etyolojili subakut granilomatéz tiroidit, bakteriyel etyolojili enfeksiyoz
tiroidit, radyasyon tiroiditi ve travmaya bagh tiroidit gibi palpasyonda agrii, hassas formlar
vardr. Palpasyonda agrisi olmayan grupta; sessiz tiroidit, postpartum tiroidit, ilag kaynakh
tiroidit, fibréz tiroidit ve hashimoto tiroiditi vardr (23). Tiroidin lenfositik infilttrasyonu, tiroit
mimarisinde bozulma yapar, depo tiroksin dolasima sizar ve gegici olarak hipermetabolik
semptomlara neden olur. Erken donem tetkiklerde sT4 seviyesi yikksek normal ¢ikar. Hasarm
derecesine ve siiresine bagh olarak TSH degisebilir. Kural olarak, akut tiroidit kisa bir siirectir
ve T4 depolart hizla tikenir. Birka¢ hafta arayla kademeli T4 diisiisii ve sonunda normal T4

seviyesi izlenir (16).

Subklinik hipotiroidinin  ger¢ek klink bir durum olup olmadig tartismabdr. TSH 10
mlU/L'den diisik ve sT4 ve sT3 normal olabilir veya TSH 4 mIU/L ile 10.0 mIU/L arasinda
ve sT4 normal olabilir. Bu iki durumda iken hasta asemptomatik veya minimal semptom
gosteriyorsa  subklinkk hipotiroidi diye tammlanr. Subklinkk hipotiroidi hastalarmm her yil
%3-5'i asikar hipotiroidiye ilerlemektedir. Bunlarm ¢ogu erken donem hashimato hastasidir.
Amerikan Tiroid Birligi 60 yas tizerindeki tiim yetigkinlerin taranmasmi, subklinik hipotiroidi
tedavisini Onerir. TSH degeri 4.5 ve 10 mIU/L arasmda anti-TPO pozitif olan veya
aterosklerotik vaskiiler hastalk Oykiisii ve hipotiroidi semptomlari olan bireyler icin tedavi
yapmayl Onerir (19).

2.8. TIROIDIN ANATOMIK HASTALIKLARI

Guatr, tiroidin en yaygm anatomik hastal@dr ve baslca nedeni iyot eksikligidir. Basit guatr
yeterli iyot almmnda olusursa, hastalkta giicli bir genetk bilesen oldugu &ngoriiliir. Iyot
yetersizliginde asmi tirotropin {iretimi, glandiiler hipertrofi ve hiperplaziye neden olur. Graves
hastahgmda da TSHRAb il wuyarilan tiroidde Kkontrolsiz kolloid tretimi olur.
Hipotiroidizmle ilgili guatr cogu kez, otiroid dozlarda replasman yapildiktan 6 ay-1 yil sonra
kigtilir. Guatr kiigiilmezse, eksizyon gerekebilir (30).
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Nodiiller, c¢evre tiroid parankiminden farkh ve radyolojik olarak ayrilabilen lezyonlardir.
Palpe edilebilen nodul sklg %3-7 iken, ultrasonografide tespit edilen nodul sikhg %20-76
arasmda rapor edimektedir. 1.0 cm'den kiigik nodillerde malinite insidanst %0,5'den
disiiktiir ve bunlar genelde rastlantisal olarak bulunur. Laboratuvar ve fizik muayene negatif

hastalara yilik takip Onerilir. Muayene swrasmda palpe edilebilen veya ultrasonografide >1,0
cm olan nodiill daha fazla degerlendirmeyi gerektirir (31).

Tiroid maliniteleri, tim kanserlerin %?2'den azm olugturur ve genellikle agresif degildir.
Papiller karsmom %80, follikiller karsmom %5 sikhkla goriiliir. Undiferansiye ve anaplastik
karsinom %10’dan az, mediiller karsinom %5’den az sklkta goriilir (32). Tiroide metastaz

yapan en yaygin kanserler gogiis, akciger, bobrek ve lenfoid kokenlidir.
2.9. INSULIN DIRENCI

Glukoz hemostazi, glukoz almi iiretimi, kullanmm ve depolanmasmndaki dengeyi anlatr.
Insiilin, bu dengenin en dnemli aktdrii, bilyiime ve gelisme i¢in gerekli major hormondur (33).
Pankreas [ hiicrelerinde 86 aminoasitli pre-proinsiilin. llerleyici proteolitik aktivite ile
proinsiiline dontisiir. Proinsiilin yapisal olarak insiilin like growth faktor 1 ve 2 ile benzerdir
ve insiilin reseptorlerine zayifca baglanabilir. Proinsiilinden olgun insiilin ve c-peptid olusur.
Birlikte depolanr, birlkte salmrlar. c-peptid daha uzun yarlanma Omrine sahiptir ve
insiilinin eksojen veya endojen kaynakh oldugunu saptamak icin Olciiliir. Insiilinle beraber
amylin de iiretilir ve T2DM’de B hiicrelerinde bulunan bashca amiloiddir. Insiilin sekresyonu
pulsatildir. Her 10 dakikada bir kiicik salmmlara 80-150 dakikada bir biylik salnmlar
eklenir. GIS no6roendokrin hiicrelerinden salman inkretinler (Glukagon like peptide-1) insiilin
salmmmi artrr. Insiilinin %50’si karaciger tarafindan yikibr. Insiilin hedef hiicrede tirozine
kinazn aktive eder. Intraseliller sinyal molekiilleri bir dizi fosforilasyon ve defosforilasyona
ugrayarak insiilinin genis metabolik ve mitogenk etkilerine araciik eder (8). Insiilin
karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek, hepatik glukoz tiretimini baskilar.
Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi, periferik dokulara tasiyarak, glikojen olarak

depolanmasini ya da enerji liretmek {izere, okside olmasini saglar.

‘Insiilin direnci’” kavramm ik kez 1936’da Himsworth insiiline duyarl ve insiiline duyarh
olmayan iki ¢esit diyabetikk hastayla gindeme getirmisti. 1980’lerde Dr. Gerald Reaven
obezite, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp hastalklarmm aym
hastada bulunmalarmi g6zlemleyerek bunlarm aym metabolik bozukluktan kaynaklandigm
ileri siirmiis ve ‘insiilin direnci sendromu’ diye adlandrmustr (34, 35). Insiilin direnci,
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insiilinin glukozu hiicre i¢ine gonderme etkisinin azalmasi veya kaybolmasi olayidr. Boylece
hiperglisemi ve hiperinsiilinemi olusur. Bu 06zellk insiilin direncinin en Onemli tablosudur.
Insiilin direnci genelde hiperinsiilinemi ile birliktedir, fakat her zaman hiperglisemi il

seyretmez. Hiperglisemi, insiilin direncinin ileri evresidir

Saglkh niifuista %25, bozulmus glukoz toleransmda %60 ve T2DM olanlarda %60-75

oraninda nsiilin direnci goriilir (36, 37).

Insiilin direncinin  patofizyolojisinden prereseptdr, reseptdr ve postreseptdr diizeyindeki
birtakim eksiklikler, hatalar sorumlu tutulur.

Prereseptor diizeyinde; insiillin genindeki mutasyonlar sonucu, anormal defektif insiilin
molekiilleri olusur ya da proinsiilin-insiilin - doniigiimii tam olmaz ve anormal  hiicre salg
triinleri ortaya ¢ikar. Dolagimdaki kortizol, biiyiime hormonu, glukagon, katekolamin gibi
hormonlar ve serbest yag asitleri, anti insiilin antikorlari ve insiilin reseptdr antikorlart

insiilinin etkisini antagonize ederler. Iskelet kasi kan akmmnda ve kapiler endotel hiicrelerde

bozukluklar da prereseptor diizeyinde insiilin direncine neden olur (38).

Reseptor afinitesini bozan mutasyonlar veya reseptor saysmm azalmasi sonucu reseptor
diizeyinde insiilin direnci olusur. Insiilin reseptdrlerindeki mutasyonlardan kaynaklanan 2 tip
mslilin direnci sendromu vardwr. Tip A’da, gen¢ bayanlarda hiperinsiilinemi, obezite ve
hiperandrojenizm  vardr. Tip B’de, orta yas bayanlarda ciddi  hiperinsiilinemi,
hiperandrojenizm ve otoimmiin bozukluklar vardr. Tip A da patofizyoloji pek agk degiken
Tip B de insiilin reseptorlerini hedef alan otoantikorlar vardr (39).

Postreseptor diizeyinde; insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi, insiilin reseptor
sinyal iletimindeki bozukluklar veya glukoz fosforilasyonunda ve transportunda azalma en

onemli insiilin direnci mekanizmasidir (38).

Patofizyolojiyi  aciklamaya c¢ahsan lipit merkezli hipotezde; yag metabolizmasmdaki
bozukluklarm FFA birkimi yapip oksidasyon mekanizmalarm tetikledigi distiniimektdir.
Disiik yogunluklu ama uzun siiren oksidasyonun toplam etkisi ve anti oksidan kapasitenin
diismesi pankreasta seliller apopitoza Yyolagar (40),

Insiilin direnci ve T2DM’de ¢evresel toksinlerin patogenezdeki etkisi yeni yeni
calsimaktadr. Polikarbonate ve epoxy re¢inelermin iiretiminde kullanlan ve Gzellikle
yiyecek igecek kutularmda bulunan bisphenol (41), hava kirliligi, organik arsenik suglanmustir
(42). Kalict organik kirleticiler ki bunlar oldukg¢a lipofilk, dogada yok oluslar1 7-10 yih
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bulan, besin zncirinde biyomagnifikasyonun nedeni olan bir grup bilesiklerdir. Bocek ilaglari,
¢oziiciiler, deniz triinleri bashca kaynaktr (43).

Insiilin direnci ile iliskii anormallikler; bozulmus glukoz toleransy, anormal iirk asit
metabolizmasi, dislipidemi, sempatik sistem aktivasyonu, bdbrek Na tutulumunda artis,

endotel disfonksiyonu, plasminogen aktivator inhibitor-1 artis1, fibrinojen artis, erkekte
testosteron diisiikliigii seklidedir (44).

Insiilin direncinin birgok olgiim yontemi vardr: Genis gruplari taramak gerektiginde, achk
insiilin, glukoz ve c-peptid oranlari kolay, ucuz ve pratk bir segenckti. OGGT srasnda

msiilin degerlerini 6lgmek baska bir segenektir.

Glukozun siirekli inflizyon modelinde, hastaya glukoz inflizyonu baslanarak belli araliklarla
glukoz, msiilin, c-peptid diizeyi Olgiiliir ve ortalamalarmdan B hiicre fonksiyonu ve insiilin

direnci degerlendirilir.

Insiilin tolerans testinde; 12 saatlk achk sonrasi kan &rnedi cabstwir ve parenteral kisa etkili
Insiilin verilir. Sonra 0, 3, 6, 9, 12 ve 15. dakikalarda alman glukoz degerlerinden glukoz

yarflanma Omrli Least Square Analysis yontemi ile bulunur.

Hiperinsiilinemik  oglisemik Kklemp testi, periferik insiilin direncini belirlemede altm standart
testtir. Testte, hiperinsiilinemi yaratarak, normoglisemi saglamak amaciyla verilen glukozun
kullanm hizi saptanr. Insiilin direnci varsa glukoz kullanm hzi azalms bulunur. Ozel

ekipman ve deneyim gerektiren bu Invaziv ydntem rutinde degil, arastrma amaciyla
kullanilan ¢ok degerli bir testtir (45).

Homeostasis model assesment-IR (HOMA-IR), aglk insiilini (uwml) x aghk plazma glukozu
(mg/dl) / 405 denklemiyle hesaplanr. HOMA sonuglarmm hiperinsiilinemik 6glisemik klemp,
achk insiilin konsantrasyonu ve hiperglisemik sonuclar1 ile kuvvetli korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Genis popiilasyonlara uygulanabilir bir testtir (46).

2.10. INSULIN DIRENCI VE TiROID BOZUKLUKLARI

Tiroid hormonlary, biiylime hormonu, glukokortikosteroidler, katekolaminler, parathormon,
aldesteron, glukagon ve somatostatin gibi kontr insiiliner hormonlardr. Tiroid hormonlarnm
icinde oldugu enerji hemostazi kuskusuz metabolik her olayda Onemini korur. Fazlahg da
eksikligi de karbonhidrat metabolizmasin1 bozar (47).
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Tiroid hormonlart  hepatositlerde  insiiine zit ¢ahsr. Hipertiroidide bozulmus — glukoz
metabolizmasindan insiilinin  karaciferdeki etki mekanizmalari sorumlu tutulmustur. Aym
sekilde periferde insliin  duyarhh@nn  azalmast ve anormal insiilin  salmmu da
su¢lanmaktadr. Periferik  direngten adipositlerden salman interleukin-6 ve TNF-a gibi
adiponectinlerin  artist  sorumlu  tutulmaktadr. Nitekim hipertiroidili  kadmlarda  bunlarmn
yiksekligi gosterimistir. Asikar hipotiroidi msiilin direnci gelisimi icin bir risk faktortdiir.
Hipotiroidide sindirim  sisteminden glukoz emilimi yavaglar, adrenerjik aktivitedeki azalma

sonucunda karacifer ve kasta glikogenolizis, glikoneogenezis azalr. Periferdeki dirence
sekonder, tokluk ve aclk nsiilin artis1 olur (48, 49).

2.11. INSULIN DIRENCI VE T2DM

Diyabet; farkh genetik, etiyolojik, imminolojik etkiler sonunda glukoz intoleransi ve
hiperglisemi ile sonuglanabilen patofizyolojik mekanizmalar1 ile heterojen bir hastahk
grubudur. Diyabette nsiilin eksikligi ve/veya periferik insiilin aktivitesinde bozulma olur.

T2DM patofizyolojisinde periferik dokularda isiilinin  etkisi yetersizdir. Kas ve yag
hiicresinde glukoz tutulumu azalmustir. Pankreas, hiperglisemiye yant olacak yeterli insiilini
salgilayamaz. Karacigerde glukoz yapmm asm1t derecede artmistr. Kontr-insiiliner —sistem
hormonlarindan kortizol, biiylime hormonu ve adrenalin bu artisa aracilik eder. Bu kisir

dongii sonunda insiilin direnci T2DM’a doniisiir.

Daha once ’smrda diyabet’ ya da ’latent diyabet’ diye anlan ‘bozulmus glukoz toleransr’ ve
‘bozulmus aghk glukozu’ artik ’Prediyabet’ olarak kabul edilmektedir. Prediabet T2DM un
tedavi edilebilir bir habercisi olarak goriilmektedir (50).

Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi HbAlLc %5,7-6.4 (39-46 araliginda bulunan
bireylerin “diyabet ag¢isndan yiiksek riskli’ olduklarmi ve koruma programlarma alnmalari
gerektigini bildirmistir. Cesitli toplumlarda ve bu arada Tirk toplumunda yapilan TURDEP-II
cahsmas1 gibi cahsmalar da bunu desteklemektedir. TURDEP-1I'ye gore eriskin diyabet
sikhgmn %13,7°ye ulastig1 goriilmiistiir. 40-44 yas grubundan itibaren niifuisun en az %10’u
diyabetlidir. TURDEP-I’de ise %10’nun iizerindeki diyabet sikhg 45-49 yas grubunda
baglamaktaydi (3).

Egzersiz azligl, santral obezite, rafine karbonhidrat ve doymus yagh ve disiik lifli beslenme

msiilin direnci ve T2DM ile alakahdr. Egzersiz, kilo kaybi ve saghkh beslenme msiilin
direnci ve T2DM gelisme riskini azaltan anahtar ajanlardir (51).
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2.12. INSULIN DIRENCIi VE METABOLIK SENDROM

Metabolk sendrom, sendrom X, insiilin direnci sendromu diye de bilinen, kardiovaskiiler
hastalk ve diyabet riskini artran metabolik anormallikler toplamudr. Onemli bilesenleri:
santral  obezte,  hipertrigliseridemi, = HDL  kolestrol  diisiikligli,  hiperglisemi  ve

hipertansiyondur.

Metabolik sendrom prevalansy, wk, yas, tam kriterlerme gore degismektedir. Yasla birlikte
artar. Global endiistrinin biiytimesiyle iliskili obezite sikhgmdaki artiy, metabolik sendromun
dramatik olarak artacagnn isaretidir. =~ Metabolik sendroma eslk eden hastalklar;
kardiyovaskiiler ~hastalklar, T2DM, non-alkolik vyagh karaciger hastalig, hiperiirisemi,
polikistik over sendromu, obstriktif uyku apne sendromu gibi hastaliklardr.  Metabolik
sendromun kardiovaskiiler hastalik riskini 2 kat, T2DM riskini 4 kat artrdidi rapor edilmistir.
Diyabet ve bozulmus glukoz tolerans hastalarmm %75 gibi biiyiik bir boliminde metabolik

sendrom vardir.

Patofizyolojide en kabul goren hipotez, siilin direnci hipotezidir. Baslardaki postparandial
hiperinsiilinemiyi zamanla achk hiperinsiilinemisi ve hiperglisemisi izler. Insiilin yag dokuda
lipoprotein lipazm regiilatoriidir. Yag dokudaki lipoliz nhibisyonu insiilinin en hassas
etkisidir. Insiilin direnci gelistiginde lipoliz artar. Yag dokudaki depo trigliserit lipolize kana
salmr ve Yyag asitlerindeki artis kalp ve iskelet kasmda insiilin duyarh glukoz almmi bozar ve
karacigerde glukoz iretimi artar, TG birikir. (33).

Leptin duyarsizigi bir baska hipotezdir. Leptinin fizyolojik aktivitesi; istahi azaltmak, enerji
harcamayr  kolaylastrmak ve insillin  duyarlhgm  artrmaktr.  Sismanhk  gelistifinde
hiperleptmemi  olur ve  inflamasyon, insiilin direnci, hiperlipidemi,  kardiyovaskiiler
hastaliklarda artigla sonuglanir.

Oksidative stress hiotezi bir baska hipotezdir. Yaslanma ile metabolik sendrom yatkmligm
acklar. Insiiin direnci olan diyabetli ve obez cahsmalarmda mitekondride oksidative
fosforilasyondaki bozukluktan dolayr karaciger ve kasta trigliserit birikimi gortiliir.

Son zamanlarda konusulan bir hipotez de barsak mikrobiatasmmn sigmanhk ve metabolik
bozukluklarm gelisimine katkisidr. Mekanizma belirsizlikler igcermekle birlikte genetk, diyet,
mtestinal flora arasmdaki ilisgki onemlidir (34).

2.13. INSULIN DIRENCI VE OBEZITE
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En basit tanmu ile obezite, viicutta asm1 yag birkimidir. DSO'niin formiile ettigi, beden Kitle
indeksi (BK1I) ile smiflandrilir. BKi >30 kg/m? morbid obez, >30 kg/m? obez ve 25-29 kg/m?

aras1 asm kilolu olarak tammlanmaktadr. Ideal BKI 20- 22 kg/mPdir. Obezte, basta

kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere diyabet, lireme bozukluklari, osteoartrit, respiratuvar
ve gastromtestinal sistem hastalklar, uyku apnesi ve baz kanserlerle iliskili, yasam kalitesi

ve siiresini olumsuz yonde etkileyen, diinyada skh@ artan, ciddi morbidite ve mortaliteye
neden olan bir hastaliktir.

Ihtiyag fazlas1 trigliserit kas, karaciger, pankreasta da depolanmaya baslar. Trigliserit, lipid
metabolitleri, TNF alfa, rezstin, nterlokin-6, adiponektin artisi olur. Pankreas hiicrelerinde
apaopitozis, insiilin sekresyonunda bozulma ve insiilin direnci gelisir. Yag dokudan artmus
interlokin-6 sitokin salmmmu, “diisik dereceli inflamatuvar siire¢”i baglatabilir. Plasminojen
aktivator mhibitdr-1 artar ve ‘“tromboza ve prokoagilan durumlara yatkmbk™ yaratr. Buna
eslik eden endotel islev bozuklugu da kardiyovaskiiler hastalk ve hipertansiyon i¢in zemin
hazrrlar. Biiytimiis stromal kitleden salman Ostrojen, “meme kanseri” i¢in risk olusturur (52).

Son arastrmalar fiziksel aktivitenin azalmasi, beslenme, yiiksek kaloril, doymus yag asiti ve
tuz icerigi zengin, posa icerigi, A ve C vitaminleri ve kalsiyum yoniinden yetersiz ayakiistii
beslenme trendi, televizyon ve bilgisayar basmda zaman gegirme siiresinin artmasi, obezite
prevalansmm yetiskinlerle birlikte c¢ocuk ve genclerde de alarm diizeyine geldigini
gostermektedir  (53). Giiniimiizde, Onlenebilir Olimlerin  sigaradan sonra ikinci nedeni
obezitedir. Kilo verme ve fiziksel aktivite, insiilin aracii glukoz atlmm artrabilir, yemekten
sonra hiperglisemi azaltabilir, [ hiicresi Oliimiinii geciktirebilir ve glukoz intoleransmmn
T2DM'ye ilerlemesini yavaslatabilir (50).

ABD’de yeni yapilan tahminler, niifisun %30’unun obez oldugunu ve 2030 yiinda obezite
skhigmm %50’ye varacagm gostermektedir. TURDEP-II  sonuglarma gore Tiirkiye’de
obezite sikhgi %32 bulunmustur. Genel olarak eriskin yaslardaki Tirk toplumunun 2/3’i
kilolu veya obezdir. TURDEP-1 ile karsilastiridignda 12 yilda kadmlarda kilo 6 kg,
erkeklerde kilo 8 kg artmustir (3).
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3- MATERYAL VE METOD

Cahsma retrospektif bir c¢ahsma olarak planlandi. Cahsmaya 2015-2018 yillar1 arasinda
Bakrkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastrma Hastanesi i¢ Hastalklari Endokrinoloji ve aile
hekimligi polikliniklerine tiroit hastali@ 6n tam, tedavi ve takip amaciyla ve kilo verememe
sikayeti ile bagvuran 2000 hasta tarandi. 18-85 yas araligmnda, gebe olmayan, agw psikiyatrik
bozukludu olmayan yaklask 301 hasta secidi Calgma ile ilgili olarak Bakwkody Dr. Sadi
Konuk Egitim Arastrma Hastanesi etk kurulu onayr alndi Hastalarm yas, cinsiyet bilgileri,
TSH, sT4, sT3, anti-TG, anti-TPO, APG, HbAlc, insiilin sonuglar1 degerlendirmeye alnarak
incelelendi. Hastanenin biyokimya merkez laboratuvarmn parametrelerine gore; TSH 0.27-
4.4 pwml arahg, sT3 igin 2- 4,4 pg/ml aralig, sT4 icin 0,93- 1,7 ng/dl arahg, APG <100
mg/dl, insiilin i¢in 2,6- 24,9 uU/m arahg, HbAlc <%5,7, anti-TG <115 IU/ml ve anti-TPO
<34 IU/ml normal kabul edildi. Insiilin direnci parametresi olarak TEMD 2009 klavuzundaki
HOMA-IR formiili kullanild1 ve 2.5 ve tisti HOMA-IR yiiksek kabul edildi.

Istatistiksel Degerlendirme: Calsmada ele alman her bir degisken i¢in normallk testleri
yapimis ve Kolmogorov-Smirnov ile  Shapiro-Wik testleri uygulanmustr. Degiskenlerin
p<0.05 olmasi nedeni ile normal daglmh olmadig belirlendigi i¢in, analizlerde parametrik
olmayan yontemler tercih edimistir.

Ele alman verilerde hem kategorik hem de siirekli veri yapisi bulnmaktadr. iki kategorik
verinin iligkismin belirlenmesinde ki-kare analizi, bir siirekli ve bir kategorik veri analizinde
Kendall’s tau-b iliski katsays1 kullandnustr. Grup farklliklart analizinde ise 2 grup icin
Mann-Whitney-U testi, 3 ve tizeri grup i¢in Kruskal-Wallis testi uygulanmistir.

Tanmmsal istatistik olarak normal dagihm saglanmadigi icin stirekli veriler i¢in medyan ve
degisim arali@ (max-min) degerleri verimistir. Kategorik veriler i¢cin frekans (sikhk) dagiim
tablolar1 yorumlanmugtir. Analizler SPSS 22.0 siirtimii ile yapimis, anlamlilk diizeyi 0,05
olarak ele almmustir.

Bulgular ve degerlendirme: Ik asamada verilere yonelik Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-
Wilk normallik testleri uygulannustr. Ele alman tim degiskenler i¢in p<0.05 oldugundan
normal dagihmm saglanmadigmi  belirten HI  hipotezi kabul edimisti.  Analizlerde
parametrik olmayan yontemler kullamlmistr. Degerlendirme yaparken oOnce tiroid hasta
gruplarma gore bulgular1 analiz ettik, sonra HOMA’ya gore bulgular1 analiz ettik.

17



4- BULGULAR

Cahsma, 2015-2017 tarihleri arasmda Bakwrkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastrma Hastanesi
I¢ Hastalklar, Endokrinoloji ve Aile Hekimligi polikliniklerine tiroit hastalg 6n tam ve
tedavisi ve kilo verememe sikayeti ile basvuran 18-85 yas arahgmnda gebeligi ve psikiyatrik
hastahgi olmayan 301 hasta ile yapild. (NOT= Calgmamizda verilerimiz nonparametrik
oldugu i¢in ortalama ve standart sapma de8il medyan ve mmnimum-maksimum degerler
verilmistir.)

Calismamizda hastalarm tanlart ve aldiklar tedavi dikkate almarak yapilan smiflamaya gore
%45,8 (138 kisi) hipotiroid hasta, %19,6 (59 kisi) hipertiroid hasta, %34,6 (104 kisi) tiroid
hastalizn olmayan Otiroid hasta olarak belirlenmistir. Hastalarm %87,7°s1 (264 kisi) kadm,
%12,3’1 (37 kisi) erkektir.
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Sekil 3: Hastalarm anti-TPO dagihimi Sekil 4: Hastalarn anti-TG dagihmi
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Tablo 1: Cahsmadaki tiim degiskenlerin istatistiksel sonuglan

Medyan Minimum | Maksimum | Degisim Aralgi

Yas 47 18 81 63
HOMA index 2,45 0,34 48,78 48,44

APG 94 56 362 306

HbAlc %5,6 4 11,5 7,5
Insiilin 11,01 2 195,6 193,6

anti-TG 22 2,22 4000 3997,78

anti-TPO 20 1,3 1000 998,7
TSH 1,54 0,07 19,36 19,29
sT3 3,05 0,36 21,78 21,42
sT4 1,23 0,13 6,21 6,08

Yas i¢cin medyan 47, minimum 18, maksimum 81, degisim arah@ 63 saptanmistr. HOMA
icin medyan 2.45, min 0.34, max 48.78, degisim arahg 48,44 saptanmistr. HbALC igin
medyan 5.6, min 4.0, max 11.50, degisim aralig 7,50 saptanmustr. TSH i¢in medyan 1.54,
min 0.07, max 19.36, degisim arahgi 19,29 saptanmustir.

120.00%
100.00%
80.00%
60.00%
40.00%
20.00%

0.00%

hipotiroidi hipertiroidi otiroidi
M tedavi aliyor 95.60% 93.20% 0
tedavi almiyor 4.30% 6.70% 100%
B tedavi aliyor tedavi almiyor

Sekil 11: Hasta gruplanmn tiroid tedavi durumlarmin dagilimu

Hastalarmn kayitlar1 incelenirken tedavi alan ve almayanlar anamnez, hastane kayitlar1 ve
regete kayrtlar1 ile tesbit ediimistir. Otiroid grup tedavi almamaktadr. Hipotiroidlerin %95,6
(132 kisi), hipertiroidlerin %93,2 (55 kisi) tedavi almaktadir.
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Sekil 12: TSH, sT3, sT4, APG, HbAlc’nin laboratuvar normallerine gore dagihmm

(TSH <0.27 pU/m hipertiroidik, 0.27-4.2 6tiroidik,>4.2 pU/ml hipotiroidik. sT3 <2 pg/ml sT3
disiik, 2-4.4 pg/ml sT3 normal, >4.4 pg/ml sT3 yiiksek. sT4 <0.93 ng/dl sT4 disik, 0.93-1.7
ng/dl sT4 normal, >1.7 ng/dl sT4 yiiksek. APG <100 mg/dl normoglisemik, 100-125 mg/dl
BAG, >126 mg/dl yikksek. HDA1C <%5,7 normal, %5,7-6,4 diyabet riski yiiksek,>%6,4
asikar diyabet.)

TSH’a gore %18,9 (57 kisi) hipotiroidik, %14,6 (44 kisi) hipertiroidik, %66,4 (200 kisi)
otiroiddir. sT3, %1,0 (3 kisi) disik, %92,7 (279 kisi) normal, %6,3 (19 kisi) yiiksektir. sT4,
%11,6 (35 kisi) disiik, %80,4 (242 kisi) normal, %8 sT4 yiksektir. APG’ye gore %65,8 (198
kisi) normoglisemik, %29,6 (89 kisi) bozulmus aglk glukozlu (BAG) olup TEMD klavuzuna
gore OGTT yapimasi 6nerilen bir gruptur. HbAlC’ye gore %34,9 (105 kisi) ‘diyabet riski
yiksek” olup TEMD klavuzuna gére OGTT yapimas: oOnerilen bir gruptur. %6,6 (20 kisi)
asikar diyabet bulunmustur.

Tablo 2: anti-TG ve anti-TPO’nun laboratuvar normallerine gore dagihmm

N Yiizde %
anti-TG <115 IU/ml antikor negatif 226 75.1
>115 IU/ml antikor pozitif 75 24.9
Toplam 301 100.0
anti-TPO <34 IU/ml antikor negatif 176 58,5
>34 [U/ml antikor pozitif 125 41,5
Toplam 301 100.0
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Anti-TG cut-off degerine gore %24,9 (75 kisi) anti-TG otoantikor pozitif bulunmus olup
bunlarda otoimmiin bir zemin vardwr. Anti-TPO cut-off degerine gore %41,5 (125 kisi) anti-

TPO otoantikor pozitif bulunmug olup bunlarda otoimmiin bir zemin vardur.

Tablo 3: Tiroid hasta gruplaninda yas degiskeni icin istatistik sonuclan

Grup Medyan Minimum | Maksimum Degisim Araligi
Hipotiroid 47.0000 18.00 67.00 49.00
Hipertiroid 47.0000 20.00 76.00 56.00
Otiroid 46.0000 20.00 81.00 61.00

Hipotirod hastalarda yas i¢in medyan 47, max 67, min 18, degisim arah@ 49 dur. Hipertirod
hastalarda yas i¢in medyan 47, max 76, min 20, degisim aralg 56 dr. Otirod hastalarda yas
icin medyan 46, max 81, min 20, degisim araligi 61 dir.

53.00% 52.50%
51.90%

52.00% 51.40%

51.00%

50.00%

49.00%

48.10%

48.00% 47.50%

47.00%

46.00%

45.00%

hipotiroid hipertiroid otiroid

B HOMA diistik 51.40% 47.50% 51.90%
® HOMA yiksek 48.60% 52.50% 48.10%

B HOMAdisik ™ HOMA yiiksek

Sekil 13: Tiroid hasta gruplanna gore HOMA dagilim
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0.00%
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M kadin 94.20% 72.90% 87.50%
W erkek 5.80% 27.10% 12.50%

B kadin ™ erkek

Sekil 14: Tiroid hasta gruplanina gore cinsiyet dagilimm

Tablo 4: Tiroid hasta gruplaninda cinsiyet, HOMA icin istatistik sonuclan

Grup N Yiizde %

Hipotiroid Cinsiyet Kadmn 130 94.2
Erkek 8 5.8

HOMA <2.5 HOMA diisiik 71 51.4

>2.5 HOMA yiiksek 67 48.6

Hipetiroid Cinsiyet Kadn 43 72.9
Erkek 16 27.1

HOMA <2.5 HOMA diisiik 28 47.5

>2.5 HOMA yiiksek 31 52.5

Otiroid Cinsiyet Kadm 91 87.5
Erkek 13 12,5

HOMA <2.5 HOMA diisiik o4 51.9

>2.5 HOMA yiiksek 50 48.1

Toplamda 138 kisi olan hipotirod hastalarm %94,2 (130 kisi) kadindr ve %48,6 (67 kisi)
insiilin direnci var bulunmustur. Toplamda 59 kisi olan hipertirod hastalarm %72,9 (43 kisi)
kadmdr ve 9%52,5 (31 kisi) insiilin direnci var bulunmustur. Toplamda 104 kisi olan Gtirod
hastalarm %387,5 (91 kisi) kadn ve %48,1 (50 kisi) nsiilin direnci var bulunmustur.
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Tablo 5: Tiroid hasta grubu ve HOMA i¢in Kruskal Wallis Test analizi

Ortalama sira Kruskal Wallis Test
Grup N (Mean Rank) [statistigi p
Hipotiroid 138 150.09
Hipertiroid 59 144.53 0.663 0.717
Otiroid 104 155.87

(p<0.05 anlamli farkhlik)

Tiroid hasta gruplarmi HOMA agisindan Karsilastrdigmiz p>0.05 olup gruplar arasmda
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamustir.

Tablo 6: Tiroid hasta grubu ve HOMA i¢in kendall’s tau-b iliski analizi

Kendall’s-tau-b Correlation Coefficient (r) N p
HOMA 0.028 301 0.661
(p<0.05 anlaml iligki)

Tiroid hasta gruplarmi HOMA agismdan karsilastirdigmizda p>0.05 olup gruplar arasmda

istatistiksel olarak anlamh bir iliski saptanmamustir.

Tablo 7: Tiroid hasta grublannda ve APG, HbALc, insiilin icin Kruskal Wallis iliski
analizi

Ortalama smra Kruskal Wallis
Grup N (Mean Rank) Test Istatistigi p
APG Hipotiroid 138 149.50
Hipertiroid 59 164.64 1.946 0.378
Otiroid 104 145.25
Toplam 301
HbAlc Hipotiroid 138 153.97
Hipertiroid 59 158.62 1.561 0.458
Otiroid 104 142.73
Toplam 301
INSULIN | Hipotiroid 138 150.88
Hipertiroid 59 146.55 0.253 0.881
Otiroid 104 153.68
Toplam 301

(p<0.05 i¢in anlamh farkhlik )
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Tiroid hasta gruplarmi APG, HDbALc, insiilin agismdan ayr ayr karslastrdigmizda, p
srastyla 0.378, 0.458, 0.881 ¢ikmustr. Gruplar arasmda p>0.05 oldugundan APG, HbAlc ve
msilin agisndan istatistik anlamh bir fark saptanmamistir.

Tablo 8: Tiroid hasta grubu ve APG, HbALc, insiilin i¢in kendall’s tau-b iliski analizi

Kendall’s-tau-b Correlation Coefficient (r) N p
APG -0.01 301 0.801
HbAlc -0.42 301 0.367
INSULIN 0.08 301 0.853

(p<0.05 anlamli iligki)

Tiroid hasta gruplarmi APG, HbAlc, INSULIN agismdan ayri ayn karsiastrdigmuzda p
srastyla 0.801, 0.367, 0.853 cikmustr. p>0.05 oldugundan hasta grubu ile APG, HbAlc ve
msilin ile anlamh bir iliski yoktur.

Tablo 9: Tiroid hasta grubu ve anti-TG, anti-TPO i¢in Kruskal Wallis iliski analizi

Ortalama sira Kruskal Wallis
Grup N (Mean Rank) Test Istatistigi p

anti-TG Hipotiroid 138 152.29

Hipertiroid 59 172.09 6.103 0.039

Otiroid 104 137.33

Total 301
anti-TPO Hipotiroid 138 156.28

Hipertiroid 59 170.45 7.926 0.015

Otiroid 104 132.96

Total 301

p<0.05 i¢in anlamh farklilik

Ant-TG ve anti-TPO icin anlamh farkhhklar elde edimis ve farkm kaynag icin Mann-
Whitney U testi  uygulanmustr. Anti-TG  icin  yapilan 2 serli grup analizlerinde,
hipertirodlerde o&tirodlere gore anti-TG daha yikksek bulunmustur. Anti-TPO icin 2 serli grup
farkliiklarinda  hipotirodlerde  6tiroidlerden  daha yiiksek oldugu ve hipertirodlerde de
hipotirodlerden daha yiiksek oldugu saptanmustir.
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Fark hipertiroid ve hipotiroid hastalarda antikor poztifliginn daha fazla olmasndan
kaynaklanmaktadr. Bu beklenen bir durumdur. Ciinkii hipotiroid ve hipertiroid hastahig
otoimmiin hastalk grubunda yer almaktadir.

Tablo 10: Tiroid hasta grubu ve anti-TG, anti-TPO i¢in kendall’s tau-b analizi

Kendall’s-tau-b Correlation Coefficient (r) N p
anti-TG -0.04 301 0.283
anti-TPO -0.08 301 0.056

(p<0.05 anlamh iligk1)

Tiroid hasta gruplarmn anti-TG, anti-TPO agismdan ayrt ayri Karsilastrdigmizda, p’ler
srastyla 0,283, 0,056 cikmustr. Gruplar arasmda (p>0.05 oldugundan) anti-TG, anti-TPO ile
anlamh bir iliski yoktur.

Calbsmann ikinci kisminda, 301 hastayt HOMA’ya gore ‘insiilin direnci var’ ve ‘insiilin
direnci yok’ seklinde ikiye ayrarak analizler yapimistr. HOMA <2.5 grup, ‘msilin direnci
yok’, HOMA  >25 grup, ‘insiilin direnci var’olarak belirlenmistir. Bu iki grubun tiroid
hastaliklar1 ve tiroid fonksiyon testleriyle iligkisini analiz edilmistir.

Hastalarm %50,8’inde (153 kisi) HOMA diisiiktii ve insiilin direnci yoktu. %49,2’sinde (148
kisy HOMA >2.5 idi ve msiilin direnci vardi.

Tablo 11: HOMA’ya gore gruplann yas icin istatistik sonu¢lan

Medyan | Minimum | Maksimum Range
Yas HOMA<2.5 grup 45,00 18,00 81,00 63,00
HOMA >2.5 grup 48,00 19,00 81,00 62,00

Tablo 12: HOMA’ya gore gruplann cinsiyet icin istatistik sonuclan

n Yiizde %
HOMA <2.5 grup Kadmn 136 88.9
Erkek 17 111
Toplam 153 100.0
HOMA >2.5 grup Kadm 128 86.5
Erkek 20 13.5
Toplam 148 100.0
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HOMA >25 (insiillin direnci olan) grupta hastalarm %86,5’1 kadn, HOMA <2.5 (insiilin

direnci olmayan) grupta ise %88,9’u kadind1.

Tablo 13: HOMA’ya gore gruplann TSH, sT3, sT4 i¢in istatistik sonuglar

Medyan | Minimum | Maksimum | Degisim Arahgi
HOMA<25grup | TSH 1,2700 0,07 8,51 8,44
sT3 3,030 36 21,78 21,42
sT4 1,290 0,38 4,26 3,88
HOMA>25 grup | TSH 1,1630 0,08 19,36 19,28
sT3 3,0650 1,23 19,49 18,26
sT4 10200 0,13 6,21 6,08

100%
|
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% HO%
TSH sT3 sT4

B dusik ™ normal M yiksek

Sekil 15: Insiilin direnci olanlarda TSH, sT3, sT4 laboratuvar normallerine gore
dagilim

HOMA >2.5 grupta hastalarm %14,9’unda TSH laboratuvar normallerinin istiinde saptandi
%1,4 hastada sT3 laboratuvar normallerinin altmdaydi. %14,2 hastada sT4 laboratuvar

normallerinin altmdaydi.
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Tablo 14: HOMA’ya gore gruplarin TSH, sT3, sT4 icin istatistik sonuglan

n Yiizde %

HOMA<2.5 grup | TSH <0.27 pU/m- hipertiroidik 34 22.2
0.27-4.2-normotiroidik 97 63.4

>4.2 uU/ml-hipotiroidik 22 14.4
Toplam 153 100.0

sT3 | <2 pg/ml- sT3 diisik 1 7
2-4.4 pg/ml 140 915

>4.4 pg/mk T3 yitksek 12 7.8
Toplam 153 100.0

sT4 <0.93 ng/dl- sT4 diisiik 14 9.2
0.93-1.7 ng/dl 127 83.0

>1.7 ng/dl- sT3 yiiksek 12 7.8
Toplam 153 100.0
HOMA>25grup | TSH <0.27 uU/m- hipertiroidik 23 155
0.27-4.2-normotiroid ik 103 69.6

>4.2 uU/ml-hipotiroidik 22 14.9
Toplam 148 100.0

sT3 <2 pg/ml- sT3 diisik 2 14
2-4.4 pg/ml 139 93.9

>4.4 pg/ml- sT3 yikksek 7 4.7
Toplam 148 100.0

sT4 <0.93 ng/dl- sT4 diisiik 21 14.2
0.93-1.7 ng/di 115 7.7

>1.7 ng/dl sT3 yiiksek 12 8.1
Toplam 148 100.0
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insiilin direnci olan grupta; hastalarm %45,3’ii (67 kis) hipotiroid, %20,9°u (31 kisi)
hipertiroid ve 938,8°i (50 kis) otiroid hastayd. Beklenidigi gibi HOMA vyiksek grupta

50.00%
45.00%
40.00%
35.00%
30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%

5.00%

0.00%

M insdlin direnci var

insilin direnci yok

Sekil 16: insiilin direncinin tiroid hasta guplanndaki dagihm

hipotiroidi daha sikt1.

Tablo 15: HOMA grubu ve ‘troid hasta grubu’ icin Kruskal Wallis analizi

hipotiroid
45.30%
46.40%

M insilin direnci var

hipertiroid otiroid
20.90% 33.80%
18.30% 35.30%

insilin direnci yok

HOMA N Ortalamasira Mann—'\Nhi'anY.—UTest D
(Mean Rank) Istatistigi
GRUP <25 153 151.06
>2.5 148 150.94 11.313 0.990
Toplam 301
p<0.05 i¢in anlamh farklilik

HOMA gruplan ile tiroid hasta gruplar1 arasmda p 0.990 olup istatistiksel olarak anlamh fark

saptanmamistir.

Tablo 16: HOMA grubu ile TSH, sT3, sT4 icin kendall’s tau-b ilisiki analizi

Kendall’s tau b CorrelationCoefficient (r) N p
TSH 0.87 301 0.025
sT3 0.09 301 0.813
sT4 -0.08 301 0.028

*0.05 ve 0.01 ¢in anlamli iliski

HOMA ile sT3 arasmda anlamh bir iliski yoktur. Buna karsiik TSH ve sT4 ile anlamh iliski
elde edilmist. TSH ile %87 poztif (biri artarken digeri de artiyor) anlaml, sT4 ile %8

negatif (biri artarken digeri azalyor) anlamh iliski vardr.
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Tablo 17: HOMA grubu ile TSH, sT3, sT4 icin farkhhk analizi

HOMA | N | Memrrand | Tewlwaeig | P
sT4 <25 153 161.33
>2.5 148 140.32 9741 0.634
Total 301
sT3 <2.5 153 149.07
>2.5 148 153.00 11.026 0.695
Total 301
TSH <25 153 146.41
>2.5 148 155.75 10.619 0.352
Total 301

HOMA degiskeni sT4, sT3 wve TSH iin p>0.05 oldugundan anlamh farkhhk

gostermemektedir.
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5- TARTISMA

Son zamanlarda tiroid hormonlarmmn insiilin seviyelerine etkisi ¢ok¢a arastirimaktadir.
Insiilin diizeylerinin tiroid hastalklarmdan nasil etkilendigi yolunda kariskk sonuglar vardr.
Insiilin direnci gelisimi pek ¢ok metabolik anormallie sebep olmaktadr. Metabolik sendrom,
glukoz  intoleransi, dislipidemi,  abdominal  sigmanlk, = T2DM,  hipertansiyonun
etyopatogenezinden “’insiilin direnci’” sorumlu tutulmaktadir.

Yiicel ve ark. 2014 de 161 kadmn (100 tanesi metabolik sendromlu, 61 tanesi kontrol grubu) ile
tiroid fonksiyon testlerini calst. MS olan hastalarm %13’tinde TSH yiiksekti sT4 degerleri
ise kontrol grubuna gore %10 diisik bulundu. TSH’a gore 3 gruba ayrilan hastalarm TSH ve
sT4 parametrelerinde istatistiksel olarak ileri derecede anlamhlk bulundu (srasiyla p<0,002;
p<0,035). sT3’de ise anlamh bir fark bulinamadi (p>0,005)(3). Bu c¢ahsmada metabolik
sendromlu hastalarda TSH yiiksekligi kontrol grubuna gore 8,96 kat artnus bulundu. MS
grubunda HOMA, APG, bazal insiilin anlamh derecede yiksekti (p’ler liciinde de 0,001 idi)
(54). Bizim c¢ahsmamizda 138 tanesi (%94,2) kadin olan hipotiroid grupta HOMA yiksek
oranm %51,4 tespit ettik. Kilo sorunu olan 6tiroid grubumuzda hastalarm %87,5°1 kadmndi
Bunlarm %#48,1°inde HOMA yiiksekti. Otiroid grupta APG, HbAILc, bazal insiilin arasmda
anlaml iliski saptamadik.

Mehta ve ark. 2005°’te Danimarkah 4082 kiside obezite ve tiroid fonksiyonlar1 arasmdaki
iligkiyi arastrd. BKI ile TSH arasmda poztif (p<0,001), sT4 arasmda negatif (p<<0,001)
korelasyon saptadi. Obez olgularm %86’smmn klink ve laboratuvar olarak &tiroid oldugunu,
%]16'smda ise hipotiroidi ile uyumlu bulgular tasidigm tespit etti (55). Bizim g¢ahsmamizda
otiroid olanlar %34,6 idi ve bu grubun gelis nedenleri sismantkti. Otiroid grupta medyan yas
46, cinsiyeti %87,5 oranyla kadmn saptadik. Otiroid grupta APG, HbAlc, bazal insiilin
arasinda anlamh iliski saptamadik.

B.M. Singh ve ark. 25 subklinik hipotiroidi ve 25 asikar hipotiroidi bayan hasta ve 25 normal
denegin verilerini karsilastrd. TSH’m HOMA ve imsiilin ile belirgn poztif korelasyonu
oldugunu saptadi (swastyla p<0,01, p<0,01). Insiilin ve sT3 asikar hipotiroidi grubunda
belirgin yiksek bulundu. HOMA asikar hipotiridide (en yiiksek) subklinik hipotiroidide
kontrol grubuna gore belirgin yikksek bulundu. Hipotiroidinin insiilin direncine sebep oldugu
sonucuna ulasti (56). Bizim ¢ahsmamizda hipotiroid grupta, TSH ile HOMA ve insiilin
arasmda korelasyon (p=0,717, p =0,881) saptanamadi Bu farkli sonu¢ hipotiroid grubun
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%095,6’smin  replasman tedavisi alyor olmasmdan veya c¢ahsmada kontrol grubunun
olmamasindan kaynaklanmis olabilir. Hastalarm replasman tedavisi almalar1 insiilin direnci
riskini azaltmis olabilir.

Ferrannini ve ark. 2016’da otiroid 940 hastayr 3 yil izledi. Insiilin klemp teknigi ile insiilin
direncinin de i¢inde oldugu 35 parametre calsidi. sT3 ve sT4 degerleri normoglisemi, BAG
ve BGT’li hastalarda srayla artan oranlarda yiiksek bulundu. Fakat TSH degerinde fark
yoktu. sT3 degil sT4 degerinin TSH ile iliskisi ters orantilyd: (q= -0,14, p<0,0001). Bariatrik
cerrahi yapilan 25 hastada msiilin duyarhhg %37 artmus (p<0,0001), sT3 diizeyleri diigmiis
(p<0,0001), TSH diizeyleri (p<0,01) ve sT3/sT4 oranlart (p<0,0001) ise belirgin sekilde
diigmiis olarak saptanmis. T4 diizeyleri sT4 ile dogru orantil, msiilin direnci ile ters orantih
bulundu. Bu cahsma sonunda yilkksek normal T3 seviyeleri ile insiilin direnci arasmda iliski
oldugu ve tablonun BGT a gidecegi Ongorillebilirligi ortaya konuldu. Bariatrik cerrahi
uygulanan 25 morbid obez hastada insiilin direnci geriledi ve sT3 disti (57). Bizim
cabsmamizda TSH ile HOMA ve insilin arasmda korelasyon (p=0,717, p =0,881)
saptayamadik.

Basarikattt ve ark. 2012 de yeni tamh 30 hipotiroid hasta ve 30 kisilik kontrol grubu ile
yaptiklar1 ¢ahsmada; insilin ve  HOMA diizeylerinin hipotiroid grupta, kontrol grubuna goére
belirgin yiiksek oldugunu saptamuslardi (p<0,001). TSH Olgiileri kontrol grubuna gore belirgin
yiksekti (p<0,001), fakat T3 ve T4 arasmda istatistksel bir fark yoktu. (58). Bizim
cahlsmamizda hipotiroid grupta HOMA yiksek %51,4 idi. Hipotiroid grup ile HOMA
arasmda anlamh iliski ¢ikmadi Hipotiroid grupun %95,6’smm tedavi ahyor olmasi anlamh
iliski ¢cikmamasmi agiklayabilir.

Tirker ve ark. 2005°te 75 bilinen tiroid hastaligi olan olguda metabolik sendrom sikhgmi
arastrdiklar1 ¢ahsmada; cinsiyete gére HOMA degerleri arasinda istatistiksel bir fark yoktu.
Hipertiroid ve hipotiroid grubun c-peptit, insiiin, HOMA, glukoz/insiilin degerleri arasmda
istatistiksel olarak anlamh bir iliski bulunmadi Tiroid hastalklar1 otoimmun tiroidit Ve
digerleri seklinde ayrildi ve bunlarm c-peptit, insiiin,b, HOMA, glukoz/insiilin degerleri
arasmda da anlamh bir iliski bulunmadi (59). Bizim ¢ahsmamizda tiroid hastalklar ile
HOMA, APG, HbAlc, msilin arasmda anlamh iligki bulunmadi (swasiyla p degerleri 0,717,
0,378, 0,458, 0,881). Anti-TPO ve anti-TG, hipertiroid grupta en yiiksek, 6tiroid grupta ise en
diisik olarak saptandi. Bu sonuglar, tiroid otoantikorlart ile tiroid hastaliklar1 arasmda giicli
bir iliski oldugu literatiir bilgisi ile uyumludur.
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Bakker ve ark. 2001°de 46 oGtiroid hastada TSH, siilin direnci, LDL, HDL arasindaki iliskiyi
aragtrmustr.  Ancak  TSH ile insiilin duyarlligi  veya achk trigliserid konsantrasyonlart
arasmda anlamh bir korelasyon saptanamamus. Buna karsiik, TSH ile LDL arasmda anlamh
iliski bulunmus (60). Bizim ¢alismamizda ise, kayitlarmda tiroid i¢in tedavi almadigi goriilen
otiroid grupta, HOMA ile TSH, arasmda anlamh iligki bulamadik. Bizim cahsmamizda

msiilin duyarhlig1 degil, nsiilin direnci arastrilmistir.

Rezzonica ve ark. 2008’de 111 otiroid kadnda insiilin direncinin tiroid bezini biiyiitiip
biiyiitmedigini  arastrdl. Kanda insiilin  ylikseklignin tiroid hacminin artmasma, nodiil
olusmasma sebep oldugu goriildii. “Tiroid beznin kendisi de insiilin direncinin  magdurudur”
tespitine varildi (61). Yine baska bir prospektif caligmada; dolasimdaki yiiksek insiilin
diizeylerinin artmig tiroid proliferasyonu mekanizmasi ie daha biiylik tiroid hacmi ve nodiil
olusumuna sebep oldugu gorildii. Tiroid bezi il insiilin direnci sendromu arasmndaki
etkilesim ortaya kondu (62). Bizim ¢ahsmamiz retrospektif kesitsel bir ¢ahsmaydi Hipotiroid,
hipertiroid ve 6tiroid grup ille HOMA ve insiilin arasinda iligki anlamli ¢ikmadu

Handisurya ve ark. 2008’de 11 subklinik hipotiroidi ve 12 asikar hipotiroidiyi tedavi ettikten
sonra insiilin duyarihigndaki degisimi incelediler. Insiilin duyarhhgnda artis sadece asikar
hipotiroidili hastalarda anlamh iken (p <0.05), subklinik hipotiroidide degildi  Tedaviye
baslamadan Once total insiilin sekresyonu asikar hipotiroidide daha yiksekti (p <0.05). Her iki
grupta da total msiilin sekresyonu, hepatik insiilin ekstraksiyonu ve adaptasyon indeksi gibi
dinamik parametreler tiroid fonksiyonlarmmn restorasyonundan sonra belirgin olarak diizeldi
(P <0.05). Ozetle, bu cahsmada, T4 replasman tedavisinin, insiilin profilini kismen diizelttigi
gosterilmistir (63). Bizim ¢alismamizda ise hipotiroid grubun %95,6°s1 T4 replasman tedavisi
alyordu. Hastalar subklinik ve asikar hipotiroidi olarak ayrimamis olup, tedavi Oncesi ve
sonrast kargilagtrmalar yapilamaistr. Ancak, hipotiroid grupta HOMA, insilin ve APG
arasmda anlaml iligki ¢tkmamasi yukaridaki cahsmayla paralel yorumlanabilir.

Maratau ve ark. 16 asikar hipertiroidi ve 12 subklinik hipertiroidi ve 12 6tiroid hastada in vivo
ve in vitro insiilin direncini ¢alst. HOMA endeksi hem subklink hem de asikar
hipertiroidide 6tiroid grup ile karsiastrildiginda (swasiyla P<0.01 ve P<0.05) artis gosterdigi
gorilmiis  (64). Hipertiroidinin ~ 6zellikle asikar hipertiroidinin - glukoz ~ metabolizmasm
olumsuz etkiledigi literatiirdeki bilgidir. Yukardaki c¢alisma bu gercegi tekrar ortaya
koymustur. Bizim ¢aliymamizda hipertiroid hasta grubu ile HOMA arasmda anlamh bir iliski
bulunamadi. Bizim grubun %93,2°nin antitiroid tedavi alyor olmasi bu farki acgiklayabilir.
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Upadya ve ark. 2015’te 40 hipotiroid hasta ile 40 otiroid kontrol grubunda tiroit fonksiyon
testleri ile lipit profili arasmndaki iliskiyi arastwrmustr. Kontrol grubuna gore hipotiroid grupta
mnsiiin, HOMA ve APG degerlerinde belirgin yiikseklik tespit edimistir. Hipotirod grupta
lipit profilinde ise, HDL belirgin diisiik, LDL ve trigliserid ise belirgin yiiksek bulunmus (65).
Bizim ¢alismamizda ise hipotiroid grupta HOMA diisiik ve yikksek hastalar olsada, hipotiroid,
otiroid ve hipertiroid grup arasmda istatistiksel anlamh bir fark ve iliski saptanamadi

Sikandar ve ark. 2016°da Islamabat’ta 176 kisi 6tiroid, 26 kisi subklinik hipotiroid grup ile ID
ve insiilin duyarhhgm ¢albst. TSH ve BKI’deki her birim yiikseliste swrasiyla 0,269 ve 0,061
birim HOMA yiikselisi oldu. TSH ile HOMA iliskisinde p 0,001, BKI ile HOMA iligkisinde p
0,096 bulundu. HOMA ve aclk insiilin diizeyleri, 6tiroid gruba gore subklinik grupta belirgin
yikksekti (66). Bizim c¢ahsmamizda, hipotiroid grupta, yukaridaki c¢alsmadan farkh olarak
HOMA, APG ve bazal msiilin arasmda anlaml iliski bulunmadi.

Chih-Hsun ve ark. 2011 yilinda, 19 gravesli tedavi alan hasta ile 19 Otiroid saghkh grubun
insiilin - duyarlhgmi karsilastirdi.  Antitiroid tedavi oncesi ve sonrasmdaki serum glukoz ve
insiilin degerlerinde hipertiroid grubu ile kontrol grubu arasmda anlamh fark bulunmadi. BKI
ve HOMA deperleri antitiroid tedaviden sonra belirgin diistiigii saptandi. Insiilin ve HOMA
degerleri ile T3 ve sT4 poztif korelasyon bulundu (67). Bizim g¢alismamizda %93,2’si
antitiroid tedavi alan hipertiroid grupta, insiilinb HOMA ve TSH ile iligkili bulunmadi.

Sar1 ve ark. 2003’te 98 premenopozal 6tiroid obez kadmi 6 aylk obezte tedavisi dle BKI,
TSH, T3, T4 degerlerini inceledi 31 obez olmayan kontrol grubu ile karsilastrdi Kilo
kaybma gore alt gruplar olusturup tiroid fonksiyon testlerini ve tiroid ultrasonlarmm
karsilastrdi. Obezlerde kontrol grubuna gore, TSH yiiksek, sT3 ve sT4 diisik bulundu. Tiroid
hacmi ve TSH ile kiloda pozitif korelasyon saptadi. 6 aylk tedavi ile kilolarmn sadece
%10’dan fazlasmu kaybedenlerde tiroid hacmi ve TSH anlamh disis gosterdi (68). Bizim
calismamiz retrospektif olup, otiroid grubumuzu kilo alma veya verememe sikayeti olanlar
oOlusturuyordu. Bu grupta da HOMA ile TSH iliskisi anlamh degildi.

Kiran ve ark. 2012’de, 40 metabolk sendromlu hasta ile 20 kisiik kontrol grubunu
karsilastrdi. Metabolik sendrom grubunda beklenildigi gibi herkesin HOMA endeksi yiiksek
tespit edildi. Ayrica, metabolik sendromlu grupta TSH yiksek, T3 ve T4 ise normal bulundu.
Metabolik sendromlu grupta, ortalama APG 114,4 mg/dl, HOMA endeksi 7,78, kontrol
grubunda ise ortalama APG 79,65 mg/dl, HOMA endeksi ise 3,78 bulundu. Her iki grup
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arasmda HOMA endeksi ve APG acismdan istatistiksel olarak analmah farkhhk vard:
(p<0,0001). T3 ve T4 icin ise anlamh farkllk saptanmadi (srasiyla p 0,31 ve p 0,23) (69).
Bizim ¢ahsmamizda ise tiroid bozukluklari ile HOMA endeksi arasmda anlamh bir iliski
saptanmadi. Ancak cahsmamizda saghkl kontrol grubuyla karsilagtrma yapiimamis olmasi

bunda etken olabilir.

Altunoglu ve ark. 2011°de 162 obez hastada yaptiklar1 bir ¢ahsmada BKi’i 39,69 + 6,09, T4 i
1,31£0,19 ng/dl, TSH 1 2,70+2,63 mU/dl buldu. Iki hastada hipertiroidi saptadi Hipotiroidik
hasta yoktu, 23 hastann TSH seviyeleri yiiksek bulundu. Obezlerde T3-T4 seviyeleri normal
smirlarda olmasma kargm hastalarm %14’iinde hafif artnus TSH seviyeleri tespit etti. Ancak
bu hastalarda sT4 normal smrlarda idi. Sonug¢ olarak obez hastalarda BKI ile tiroid
hormonlar1 arasmda anlamh bir iliski saptanmadi (70). Bizim ¢ahsmamizda da Kilo sorunu ile
gelen Gtiroid grup ile HOMA ve TSH arasmda anlamli iliski saptamadik.
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6- SONUC

Tiroid hormonlari major termojenik hormonlardr ve aktivitelerindeki herhangi bir bozukluk
ghikoz metabolizmasmi ciddi olumsuz etkiler. Insiilin direnci, bozulmus glukoz toleransma

sebep olarak T2DM gelisimine Ve sonrasmda kardiyovaskiiler komplikasyonlarm gelisimine
zemin hazirlayan en 6nemli risk faktorii sayihr.

301 hastall g¢alismamizda; hastalarm %45,8’1 hipotiroid, %19,6’s1 hipertiroid ve %34,6’s1
otiroiddi.  Hipotiroidlerin %95,6°s1, hipertiroidlerin %93,2’si tedavi ahyordu. Hastalar TSH’a
gore %18,9 hipotiroidik, %14,6 hipertiroidik, %66,4 otiroidikti. Hastalarm %1,0’inde ST3
diisik, %6,3’tinde yiiksekti. Hastalarm %11,6’smda sT4 diisik, %8’de yiiksekti. HOMA’ya
gore %49,2’unda insiilin direnci vardi. APG’ye gore %?29,6’'unda BAG olup OGTT yapilmasi
Onerilen bir gruptu. HbAlc’ye gore %34,9’unda ‘DM riski yikksek’ olup OGTT yapilmasi
Onerilen bir gruptu.  Hastalarm %24,9’inde anti-TG’yi pozitif ve %41,5’inde anti-TPO’yu
pozitif bulduk.

Tek tek hasta gruplarma daha yakmdan baktigmmizda; hipotirod hastalarm %94,2°i kadm, yas
medyam 47 ve %48,6’snda insiilin direnci vard. Hipertirod hastalarm %72,9°’u kadm, Yyas
medyan 47 ve %52,5’inde insiilin direnci vardi Otirod hastalarm %87,5°i kadm, yas medyan

46 ve %48,1’inde msiilin direnci vardL

Tiroid hasta gruplarmi HOMA, APG, HbAlc, insiilin agismdan karsilastirdigmizda, gruplar
arasmnda istatistiksel olarak anlamh fark ve anlamh bir iliski saptamadik.

Tiroid hasta gruplarmi anti-TG, anti-TPO ag¢ismdan karslastrdigmizda, gruplar arasmda
istatistiksel olarak anlamh fark ve anlamh bir iliski saptanmadik.

Hastalarimiz1 insiilin direnci olanlar ve olmayanlar diye ikiye ayrdigimizda;

Insiilin direnci olan grupta; hastalarm %45,3’ii hipotiroid, %20,9’u hipertiroid ve %38,8’i
otiroid hastaydi.

HOMA gruplan ile tiroid hasta gruplari arasmda istatistiksel olarak anlamh fark saptamadik.
HOMA ile sT3 arasmda anlamh bir iliski yoktu fakat TSH ve sT4 ile anlamh iliski vardi
TSH ile %87 pouzitif (biri artarken digeri de artiyor) anlamh, sT4 ile %8 negatif (biri artarken
digeri azahyor) anlamh iligki vardi
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Yaygmn olan saghk problemlerinde biribirinden farkh ve ters olabilecek sonuglar bulan
cahsmalar mevcuttur. Bunun nedeni her toplumun normalleri, esik degerleri, psiko-
sosyal ve ekonomik degerleri farkh olabilmektedir. Dr. Mert’m “Spektral Effect” (71)
adh makalesinde de degindigi gbi diagnostik testlerin performanst demografik
Ozellikleri farkh toplumlarda farkh sonuglar verebimektedir. Bu noktadan meseleye
bakmak, Tirk toplumunun obezte, tiroid hastalklar1 ve msiilin direnci konularmdaki

normal referans degerlerinin yeniden gozden gecirilmesini gerekli kilabilir.

Bizim c¢algmada, bulgularmizn bir kismu literatirdeki baz  ¢ahsmalarla  uyumsuz
yorumlanabilir. Bu konuda standardize ve daha biiyik vaka gruplariyla prospektif
randomize caligmalara ihtiyag oldugu kesindir.

Bizim c¢aligmada, tedavi alan hipertiroid ve hipotiroid gruplar HOMA indeksi
acisindan Otiroid grupla benzerdi. Bu nedenle, hastalarm disiindiigii gbi, fazla Kilolu
veya oObez olmanm, direk tiroid hastahfma veya msiilin direncne bagh oldugunu

sOyleyemeyiz.

Tiroid bozukluklarmda tedavi, insiiin direncinin  gelismesini  ve/veya  diyabete
llerlemesini Onler. Bu baglamda aile hekimleri olarak, tiroid bozukluklarmm tedavisi
ve takibinde gosterecegimiz hassasiyetle halk saghgr sorununa doniisen T2DM,

obezite, metabolikk sendrom gibi hastaliklarin 6nlenmesine katkmuz artacaktir.

Mevcut literatiirii dikkate alarak aile hekimlermmn tiroid hastalarmi periodik sekilde
APG ve msiilin diizeyleri agismdan izlemesinin yararh olacagm Ongorebiliriz. Boyle
bir takip Ozellikle subklink hipotiroid ile insiilin direnci, T2DM, metabolik sendrom,
obezite arasmdaki iligkileri Ve tedavinin etkilerini daha iyi anlamayr miimkin
kilacaktir.
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