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ICMA: immunokemiluminometrik Yontem
DTK: Diferansiye Tiroid Karsinomu

RAI: Radyoaktif yot

Anti-TPO: Anti-Tiroid Peroksidaz



Anti-TG: Anti-Tiroglobulin

LT4: Levotiroksin

AF: Atriyal Fibrilasyon

IF-Alfa: interferon Alfa

TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
IR: Insiilin Direnci

IRS: insiilin Direnci Sendromu

CRP: C-Reaktif Protein

OGTT: Oral Glikoz Tolerans Testi

HOMA: Homeostatik Model Degerlendirmesi
HOMA-IR: Insiilin Direncinin Homeostatik Modeli Degerlendirmesi
QUICKI: Kantitatif Insiilin Duyarlilig1 Kontrol indeksi
AIRI: A¢lik Immiinoreaktif Insiilin Olgiimleri

APG: Aglik Plazma Glikozu

CIGMA: Siirekli Glikoz Infiizyonu Modeli Degerlendirmesi
HECT: Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi
IVGTT: Damar i¢i Glikoz Tolerans Testi

KIiTT: Insiilin Tolerans Testi I¢in Hiz Sabiti

DM: Diabetes Mellitus

HT: Hipertansiyon

VLDL: Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

TYG: Trigliserid/Glikoz Indeksi

GLUT4: Glikoz Tasiyicr Tip 4
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LR: Lojistik Regresyon
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SPSS: Statistical Package for Social Sciences
ORT: Ortalama

M: Medyan
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ODDS: Odds Oram
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OZET

Amag: Calismamizin amact TyG indeksinin, tiroid hastaligi olan kisilerde insiilin

direnci belirteci olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu arastirma Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
endokrinoloji ve metabolizma hastaliklar1 ve aile hekimligi poliklinigine 29.09.2022-
29.03.2023 tarihleri arasinda 6 aylik siiregte bagvuran hastalar arasindan seg¢ilmistir.
Hipotiroidisi olan ve baska kronik hastaliklar1 olmayan 69 birey olgu, tiroid
fonksiyon bozuklugu dahil herhangi bir kronik hastaligi olmayan 70 birey ise kontrol
grubunu olusturmustur. Her iki grup sosyodemografik oOzellikleri, biyokimyasal
parametreleri ve TyG indeksleri acisindan karsilastirilmistir. Veriler retrospektif

olarak hastane bilgi sistemi ve hasta kayitlarindan elde edilmistir.

Bulgular: Olgu ve kontrol grubu yas ve cinsiyet agisindan benzer bulunmustur. ROC
analizinde, TyG indeksi i¢in kesim noktasi degeri 8,5 degerinin {iizeri olarak
hesaplanmistir. Olgu ve kontrol gruplarinda TyG degerleri bakimindan istatistiksel

olarak anlaml diizeyde farka rastlanmamustir.

Sonu¢: Calismamizda hipotiroidisi olan bireylerde TyG indeksinin insiilin direnci
belirteci olarak kullanilamayacagi ortaya ¢ikmistir. Fakat bunu sdyleyebilmek igin

daha genis kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidi, TyG Indeksi, insiilin Direnci.



ABSTRACT

Objective: The aim of our study is to investigate whether the TyG index can be used

as a marker of insulin resistance in people with hypothyroidism.

Materials and Method: This study was selected among patients who applied to the
Istanbul Training and Research Hospital endocrinology, metabolic diseases and
family medicine outpatient clinic during a 6-month period between 29.09.2022 and
29.03.2023. 69 individuals with hypothyroidism and no other chronic diseases
constituted the case group, and 70 individuals without any chronic disease, including
thyroid dysfunction, constituted the control group. Both groups were compared in
terms of sociodemographic characteristics, biochemical parameters and TyG indices.
Data were obtained retrospectively from the hospital information system and patient

records.

Results: The case and control groups were found to be similar in terms of age and
gender. In the ROC analysis, the cut-off value for the TyG index was calculated to be
above 8,5. No statistically significant difference was found in terms of TyG values in
the case and control groups.

Conclusion: Our study revealed that the TyG index cannot be used as a marker of
insulin resistance in individuals with hypothyroidism. But more comprehensive

studies are needed to say this.

Keywords: Hypothyroidism, TyG Index, Insulin Resistance.



1.GIRIS VE AMAC

Asikar ve subklinik hipotiroidi olmak {izere hipotiroidi, insanlarda yaygin
goriilen bir hastaliktir. Asikar hipotiroidi, serum tiroid stimiilan hormon (TSH)
yiiksekligi ve disiik serbest tiroid hormon konsantrasyonlart olarak tanimlanir.
Subklinik hipotiroidi ise normal serbest tiroid hormon konsantrasyonlar: ile
karakterizedir. Tiroid disfonksiyonu ile dislipidemi arasindaki iliski ilk olarak
1930'da bildirildi. O tarihten bu yana, hipotiroidinin lipid metabolizma bozukluguna
neden olabilecegi fikri giderek daha fazla kabul gérmiistiir.(1) Ozellikle kanda
yiiksek total kolesterol (TK) ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyeleri ile
birliktedir.(2) Yiiksek LDL kolesterol, ilerleyici lipid birikimine, arterlerde plak
olusumuna yol acabilir ve diinya c¢apinda oOnde gelen Olim nedeni olan
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskini artirabilir. Serum TSH ve TK
konsantrasyonundan bagimsiz olarak, tiroksin (T4) replasman tedavisinden sonra
kolesterol seviyeleri normale doner ve kardiyak fonksiyon diizelir.(3-5) Ayrica
asikar hipotiroidide subklinik hipotiroidiye gore, T4 replasman tedavisinin kan lipid
profilleri lizerinde daha belirgin bir etkisi vardir. Bu nedenle hipotiroidi ile lipid
metabolizmas1 arasindaki iliskiye dikkat etmek son derece onemlidir.(6) Onceki
gozlemler, hiperkolesterolemik hastalarda asikar hipotiroidi prevalansinin yaklasik
%4,3 ve subklinik hipotiroidi prevalansinin yaklasik %11,1 oldugunu bulmustur ve
her ikisi de genel insan popiilasyonundan daha yiiksektir.(7,8) Serum TSH >10
mLU/L olan asikar ve subklinik hipotiroidi hastalarinda artmis KVH ve mortalite
riski vardir.(9)

Hipotiroidi ile kan lipid profili arasindaki derin mekanizma, TSH nin sinyal
yolu ile lipid metabolizma bozukluguna neden olan diger diizenleyici faktorler ve
hipotiroidisi olan bireylerde insiilin direnci (IR) gibi pek ¢ok konu hala tam olarak
anlagilamamustir. Son dénemde, IR’yi tespit etmek icin kullanilan basit, giivenilir,
kolay erisilebilir ve maliyet-etkin bir tarama yontemi olarak trigliserid/glikoz (TyG)
indeksi 6ne ¢ikmaktadir. Calismamizin amact TyG indeksinin, tiroid hastaligi olan

kisilerde IR belirteci olarak kullanilip kullanilamayacagin arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi Anatomi, Embriyoloji ve Histolojisi

Tiroid bezi, endokrin sistemin bir pargasi olarak, boynun 6n tarafinda derin
servikal fasyanin orta tabakasinda konumlanan bir bezdir. Sag ve sol olmak tizere iki
lobdan olusur ve trakeanin on tarafinda isthmus adi verilen bir bolge ile birlesir.
Pretrakeal fasya, tiroid bezini ikinci ve liglincii trakeal halkalar arasina yerlestirir.(10)
Tiroid bezi anatomik konumu nedeniyle, énemli damarlar ve sinirlerle cevrilidir.
Arka komsulugunda farenks, 6zofagus ve karotis kilifi yer alir. Bezin {ist kismini
caprazlayarak krikotiroid kasina uzanan siiperior larengeal sinirin dis dali ve trakea
ile 0zofagus arasindaki oluktan gecen rekiirren larengeal sinir, bu bdlgede yer

alir.(11)

Tiroid bezi, embriyolojik gelisimine insan embriyosunun erken dénemlerinde,
birinci ayda baglar. Bu gelisim, dil kokiinden dogan ve "Foramen Cecum" olarak
adlandirilan bir olusumla iligkilendirilen tiroglossal kanalin rolii ile baslar.
Tiroglossal kanal, tiroid bezi olusturulurken 6nemli bir role sahip olan bir yapidir.

Tiroid bezi, bu kanalin agag1 dogru ilerlemesi ve gelismesi sonucunda olusur.(12)

Tiroid bezi, lobiiler bir yapiya sahiptir ve bu yapinin disini saran fibréz bir
kapsiille desteklenir. Her lobiiler yapi, tiroid bezinin temel islevsel birimlerini
olusturan, 2-40 arasinda degisebilen sayida keseye benzeyen yapilar olan folikiillerin
birlesmesiyle meydana gelir. Bu folikiiller, tiroid bezi tarafindan {retilen
hormonlarin temel yap1 tast olan tiroglobulin (TG) adli glikoprotein-tirozin

kompleksiyle birlikte, hormonlarin iiretildigi ortam olan kolloidi igerirler. (13,14)

Normal Folikiil Hiicresi (Tirosit veya A Hiicresi): TSH reseptorleri araciligiyla TG
dretir. Oksifilik Hiicre (Hurtle veya B Hiicresi): TSH'ya yamit vererek tiroid

hormonlarinin iiretimine katki saglar.(13)

Parafolikiiler Hiicre (C Hiicresi): TSH'dan bagimsiz olarak kalsitonin iiretir. Bu hiicre
tipleri, tiroid bezinin c¢esitli gérevlerini yerine getirir ve viicudun metabolizma ve

mineral dengesi tizerinde 6nemli bir rol oynarlar.(13)



2.2.Tiroid Hormon Biyosentezi

Tiroid bezi, TSH tarafindan uyarilan bir organdir ve tiroid hormonlarinin,
ozellikle T4 ve daha biyolojik olarak aktif olan triiyodotironin (T3) tretimini
gerceklestirir. T4, ana iirlin olarak tretilir ve genellikle biyolojik olarak daha az
etkilidir. T3, biiyiik 6lciide periferde, yani dokular diizeyinde T4'ten doniistiiriilerek
tiretilir. Dolagimdaki T4'liin tamamu tiroid bezinde iiretilirken, dolasimdaki T3'liin
%15-20'si tiroid bezinde lretilir ve geri kalan kismi periferde doniisiim yoluyla
olusur.(15) Iyot, tiroid bezinin diizgiin calismasi icin kritik bir éneme sahiptir.
Yetiskinler i¢in giinliik 150 mcg iyot alimi nerilir. Iyot eksikligi, idrar yoluyla atilan

iyot miktarma bagl olarak siniflandirilir:
1) Hafif iyot eksikligi: Idrar iyot atilim1 50 ile 99 mcg/L arasindadur.
2) Orta derecede iyot eksikligi: Idrar iyot atilimi 20 ile 49 mcg/L arasindadir.
3) Siddetli iyot eksikligi: Idrar iyot atilim1 <20 mcg/L'dir.(15)

Tiroid bezi, iyodun yakalanmasi ve tiroid hormonlarinin iiretimi i¢in 6zel bir
tasima mekanizmasini kullanir. Bu mekanizma, bazolateral membranda bulunan ve
sodyum iyot tasiyicist (NIS) olarak adlandirilan bir proteini igerir. Tiroid bezindeki
follikiiler hiicreler, iyodu yakalar. Bu islem, apikal hiicre membrani ile birlesmis
ekzositoz keseciklerinde bulunan pendrin adli bir tasiyict ile baglar. Bu
keseciklerdeki iyodiir, hizla oksitlenir ve ardindan tiroglobulin adli bir proteine
baglanir. Iyodiiriin oksitlenmesi, tiroid peroksidaz adi verilen bir enzim tarafindan
hizlandirilir. Bu enzim, tiroglobulin i¢indeki tirozin kalintilarinin yaklasik %10 unun
iyot ile kimyasal olarak baglanmasini katalize eder. Iyodun tiroid hormonlarina
entegre edilmesi, T3 ve T4 adi verilen hormonlarin tiretilmesini saglar.(16) T3 ve T4,
tiroid hormonlarinin temel bilesenleri olan iki farkli kimyasal bilesigin bir araya
getirilmesiyle meydana gelir. T4, iki adet diiodotirozin molekiiliiniin birlestirilmesi
sonucu meydana gelirken, T3 ise bir adet monoiyodotirozin ve bir adet diiodotirozin
molekiiliiniin birlestirilmesiyle olusur. Bu birlestirme reaksiyonlari, tiroit peroksidaz

adl1 bir enzim tarafindan katalize edilir.(17)



2.2.1.Tiroid Hormon Metabolizmasi

T4, giinde 80-100 mcg arasinda iiretilir ve bu {liretim tamamen tiroid bezinde
gerceklesir. Olusturulan T4 hormonunun biiyiik bir boliimii ekstratiroidal havuzda,
depolanir ve bu depo genellikle 800-1000 mcg arasinda degisir. T4'in gilinde
yaklasik olarak %10'luk bir miktar1 azalir. T4 hormonunun metabolizmasi oldukca
karmasiktir. Yaklasik olarak iiretilen T4'liin %80'1 deiyodinaz enzimleri tarafindan
dontstiiriilerek T3 ve rT3 gibi farkli hormonlara doniistir. Geriye kalan %20'si ise
glukuronid ve siilfat ile konjuge edilir, deamine edilir ve tetraiyodotiroasetik asit gibi
baska bilesenlere doniisebilir. T4 hormonunun T3'e doniisiimii, biyolojik aktiviteyi
artirrken, T4'in diger metabolitleri biyolojik olarak etkisizdir. Bu doniisiim,
ekstratiroidal ~dokularda diizenlenir, bu da T3 d{retiminin hipofiz-tiroid
fonksiyonundaki degisikliklerden bagimsiz olarak degisebildigi anlamima gelir. T3
hormonunun ¢ogu (%80'), T4'lin ekstratiroidal deiyodinasyonu yoluyla iiretilirken
geri kalan kismu tiroid bezi tarafindan iiretilir. Giinliik toplam T3 iiretimi yaklasik
olarak 30-40 mcg arasindadir. Ekstratiroidal dokularda bulunan T3 havuzu ise
yaklagik 50 mcg'dir ve bu cogunlukla hiicre i¢inde bulunur. T3, genellikle
deiyodinasyon ile hizla parcalanir ve bu doniisiim, T4'e gore ¢ok daha hizh
gerceklesir (glinde yaklasik %75 oraninda). Ters triiyodotironin (RT3) iiretimi
giinliik olarak 30-40 mcg arasinda degisir ve neredeyse tamami T4'{in ekstratiroidal
deiyodinasyonu ile olusur.(18)

T4 hormonunun yaklasik %75 tiroksin baglayict globiilin (TBG) adl
proteine, %]10u transtiretine (TTR), %]12'si alblimine ve %3'i lipoproteinlere
baglanir. Bu nedenle serumda serbest T4 miktar1 ¢ok diistiktiir, yaklasik olarak
%0,02 veya 2 ng/dL diizeyindedir. T3 hormonunun ise yaklasik %80'i TBG'ye, %5'i
TTR'ye ve %15'1 alblimin ile lipoproteinlere baglhidir. Serbest T3 miktar1 da diisiiktiir,
yaklasik olarak %0,5 veya 0,4 ng/dL seviyesindedir. TBG, T4 hormonu i¢in 6zel bir
baglanma bolgesine sahiptir. Ozellikle T4'e kars1 gosterdigi ilgi, T3'e gore daha
yiiksektir. Serumdaki TBG'nin {igte biri T4 igerir.(19,20) Serumdaki T4 hormonunun
yaklasik %12'si albliminle baglanir, bu nedenle serum albiimin seviyelerindeki
degisikliklerin, serum T4 konsantrasyonlar1 iizerindeki etkisi ¢ok azdir.

Lipoproteinler, 6zellikle yiiksek yogunluklu lipoproteinlerin (HDL), apoprotein Al



bileseni araciligiyla serumdaki T4 ve T3 hormonlarinin sinirlt bir miktarini baglarlar.
T4 ve T3 hormonlari, biiyiik 6l¢iide hiicrelere taginir ve bu tasima siireci tastyicilar
araciligiyla ve diflizyon yoluyla gergeklesir.(21) Monokarboksilat tasiyicilart (MCT);
ozellikle MCT8 ve MCT10 olarak bilinenleri, T4 ve T3 hormonlarinin ayrica rT3 ve
diiyodotironin (T2) gibi diger tiroid hormonlarinin taginmasinda kritik bir rol
oynarlar. MCT8 iizerindeki genetik mutasyonlar, ciddi bir nérolojik sendroma yol

acabilir ve bu sendrom, Allan-Herndon-Dudley sendromu olarak adlandirilir.(22)

2.2.2.Tiroid Hormon Uretiminin Diizenlenmesi

TSH, T3 salgilanmasim1 ve T4 sentezlenmesini diizenler. TRH tarafindan
uyarilir, T3 ve T4 tarafindan inhibe edilir. Beslenme, hastalik ve hormonal faktorler
T4'ln T3'e ekstratroidal doniisiimiinii etkiler. TSH, hipofiz bezinden salgilanan bir
glikoprotein hormonudur. Bu hormon, alfa ve beta adli alt birimlerin birlesiminden
olusur ve yapisal benzersizlik tasiyan beta alt birimi, TSH'nin biyolojik islevini
belirler. Normal saglikli bireylerde, giinde salgilanan TSH miktar1 kisiden kisiye
degisebilir ve genellikle 75-150 pIU arasinda bulunur.(23)

Tirotropin salgilatici hormon (TRH), TSH salinimint uyarirken, bu etkilesim
fosfolipaz C-fosfoinositid yolunu kullanarak gerceklesir. Bu yol, TSH'nin {iretimini
baslatirken, aym1 zamanda hiicre i¢indeki kalsiyumun serbest birakilmasinmi tesvik
eder. TRH'nin siirekli olarak uyarilmasi, TSH'nin iiretimini artirabilir ve hormonun
kimyasal yapisin1 daha karmagik hale getirebilir. Ayn1 zamanda TSH'nin biyolojik
etkisini artirabilir. TRH pulsatil olarak salgilanir.(24)

TSH salimimim etkileyen diger faktorler arasinda somatostatin, dopamin ve
glukokortikoidler bulunur. Somatostatin ve uzun siire etkili oktreotid inflizyonlart,
serum TSH seviyelerini azaltabilir. Oktreotid ile uzun stireli tedavi alan hastalar,
hipotiroidiye doniisme riski olmadan bu tedaviyi siirdiirebilirler.(25) Dopamin
infizyonlari, belirli bir dozun iizerinde kullanildiginda serum TSH seviyelerinde
hizli bir diislise yol agar. Bu nedenle, yogun bakim iinitelerinde dopamin tedavisi
alan hastalarda genellikle diisiik TSH seviyeleri goriiliir. Bunun tam tersi, dopamin

antagonisti olan metoklopramid gibi ilaglarin kullanilmasiyla serum TSH seviyeleri



artabilir. Dopamin gibi somatostatin de TSH sekresyonunu fizyolojik olarak dnemli
bir sekilde baskilayabilir. Ayrica, glukokortikoidler olarak bilinen steroid hormonlari
da TSH iiretimini inhibe edebilir. Bu hormonlar genellikle pulsatil salindig1 igin,
TRH {retimini engellemeye meyillidirler. Ancak kortizol iiretimindeki distsler,

serum TSH seviyelerinde gegici bir artisa neden olabilir.(26,27)

2.3.Tiroid Hormonlarimin Karbonhidrat Metabolizmas1 Uzerine EtKisi

Tiroid hormonlari, karbonhidrat metabolizmasin1 uyarir ve gastrointestinal
sistemden glikozun emilimini artirir. Glikoliz ve glikojenolizi artirir. Ayrica, insiilin
seviyelerini artirir ve glikozun hiicreler tarafindan kullanilmasimi tesvik eder.
Hipertiroidizm durumunda, karbonhidrat alimmin ardindan kan glikozu hizla
yiikselir ve ardindan instilin etkisiyle hizla diiser. Hipotiroidizm durumunda ise tiroid
hormonlarinin eksikligi, karbonhidrat metabolizmasini yavaslatir, karbonhidrat

depolanmas artar. Insiilin salgisinin azalmasina yol acar.(28-30)

2.4.Tiroid Hormonlarimin Lipid Metabolizmasi Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlari, yag dokusundaki enerji depolarini serbest birakarak kanda
serbest yag asitlerinin (SYA) artmasina neden olur. Bu serbest yag asitleri, viicut
hiicreleri tarafindan kullanilir. Ayni1 zamanda, tiroid hormonlar karacigerde LDL
kolesterol seviyelerini diigiirerek kolesterol metabolizmasini etkiler ve kolesterolii
disiiriir. Ayrica trigliserid ve fosfolipid diizeyini de azaltir. Bununla birlikte, tiroid
hormonlarinin eksikligi, kolesterol ve yag seviyelerinde artisa ve karaciger
yaglanmasina yol agabilir. Hipotiroidi uzun vadede yiiksek lipid seviyeleri ve

ateroskleroz riskini artirir.(28-30)



2.5.Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid hastaliklarinin tamisinda T4, T3, TSH, TG ve tiroid otoantikorlar1
siklikla ~ kullanilan ~ biyokimyasal ~ parametrelerdir.(31) 3.  jenerasyon
immiinoradyometrik yontem (IRMA) veya immunokemiluminometrik yontem
(ICMA) yéntemleri TSH seviyelerini degerlendirmek icin siklikla kullanilir. TSH,
viicutta giin i¢inde sirkadyen bir ritme bagli olarak degisen bir hormondur ve bu
nedenle TSH seviyeleri giin i¢inde dalgalanabilir. Bu dalgalanma, 0,95 mU/mL ile 2
mU/mL arasinda degisir.(32,33)

Aclik durumu, bazi ilaglarin (heparin, furosemid vb.) kullanimi, yogun bakim
hastalar1 veya ileri donem gebeler gibi 6zel durumlar T4 Sl¢iimlerini etkileyebilir.
Ozellikle yiiksek dozda biyotin takviyesi alan kisilerde, T4 seviyeleri yaniltici
olabilir ve TSH seviyeleri diisiik goziikebilir. Bu nedenle, biyotin takviyesi
kullantyorsaniz, TSH ve sT4 o6lgiimlerinden 6nce biyotin kullanimini birakmaniz
gerekebilir.(32,33) Buna ek olarak karbamazepin, frusemid, mefenamik asit ve
salisilat gibi baz1 ilaglarin yiiksek terapdtik konsantrasyonlarinda, T4 diizeyi diistik
olarak ol¢iilebilir. IRMA ve 2. jenerasyon ICMA ydntemleriyle TG 6lgiimleri, opere
diferansiye tiroid karsinomu (DTK) hastalarinda ve radyoaktif iyot (RAI) tedavisi
sonrasi hastaligin tekrar ettiginin arastirilmasinda faydalidir. TG seviyeleri,
tirotoksikoz faktisya vakalarinda siklikla tespit edilemezken, subakut tiroidit ve
amiodaron kaynakli tirotoksikoz gibi durumlarda genellikle ¢ok yiiksek olarak
Olgiiliir.(34) Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi ve dogum sonrasi tiroidit gibi
otoimmiin tiroid hastaliklarinin ve postpartum tiroidit vakalarinin teshisinde,
genellikle serum anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) seviyeleri Slgiiliir. Ancak, anti-
tiroglobulin (anti-TG) 6l¢limii, otoimmiin tiroid hastaligi olan kisilerin birgogunda
zaten anti-TPO pozitifligi oldugu i¢in teshis koymak i¢in yaygin olarak kullanilmaz.
Yalnizca hastalarin yaklasik %5’inde anti-TPO seviyeleri diisiikken anti-TG
seviyeleri yiiksek olabilir, bu nedenle otoimmiin tiroid hastaliklarinin teshisinde rutin
olarak anti-TG Ol¢iimii yapmak tavsiye edilmez. Ancak, anti-TG seviyelerinin
yiiksek olmasi, tiroid kanseri takibinde TG Olglimlerini etkileyebilir. Bu nedenle,
tiroid kanseri izlemesi gereken kisilerde TG 6l¢limlerine ek olarak anti-TG 6l¢iimii

yapilmas1 6nemlidir.(32,33)



2.6.Tiroid Bezi Hastaliklar:

Tiroid bezi, normalden az veya fazla hormon iirettiginde, bu durum tiroid bezi
hastalig1 olarak adlandirilir. Primer tiroid islev bozuklugunu arastirmak ig¢in
kullanilan ilk test, Serum TSH seviyelerinin Ol¢iilmesidir. Bu Ol¢limiin referans

araligi, 0,4-4,0 mIU/L olarak tanimlanir.(35)

Sekil 1: Serum TSH diizeylerine gore ayirici tani.(36)

2.6.1. Subklinik Hipotiroidi

TSH seviyelerinin yliksek oldugu ancak T3 ve T4 diizeylerinin normal
siirlarda oldugu ve belirgin hipotiroidi belirtilerinin olmadigi durum, subklinik
hipotiroidi olarak adlandirilir. Subklinik hipotiroidi, tiroid bezi hastaliklarinin en
yaygin gorilenidir. Yapilan c¢alismalar, subklinik hipotiroidinin toplumda
yayginligmin %4-%15 arasinda degistigini gostermektedir. Bu prevalans, yasla
birlikte artma egilimindedir ve kadinlarda erkeklere gore daha sik goriildiigi

bulunmustur.(37,38)



TSH seviyelerinin yiliksek (TSH>4-5 mIU/L) oldugu ve T4 diizeylerinin
normal oldugu durumda, bu subklinik hipotiroidi olarak adlandirilir. Ancak,
subklinik hipotiroidi tanis1 konulan hastalarda, TSH seviyelerinin bazi durumlarda
zaman i¢inde diizelebilecegi goz oOnilinde bulundurularak, teshisi dogrulamak ig¢in
TSH seviyelerinin 1-3 ay i¢inde yeniden dlgiilmesi tavsiye edilir. Gebelik durumunda
veya gebe kalmayi diisiinen kisilerde ise taniyr kesinlestirmek i¢in bu bekleme
stiresini atlayarak tedaviye baslamak uygun olabilir. Tedavi karar1 verilirken, tiroid
otoantikor diizeylerini Olgmek ve tiroid ultrasonografisi gibi ileri incelemeleri

yapmak onerilir.(39)

2.6.2.Asikar Hipotiroidi

Hipotiroidi, tiroid hormonlarinin eksikligi veya yetersizligi nedeniyle ortaya
cikan bir saglik sorunudur.(39) Toplumda en sik karsilasilan endokrinolojik
bozukluklardan biridir. Bu rahatsizlik yasamin her doneminde ortaya ¢ikabilir ve
istatistiklere gore kadinlar, erkeklere kiyasla daha fazla risk altindadir. Ingiltere'de
gerceklestirilen bir calismada, kadinlarda TSH seviyelerinin yiiksek oldugu oran
%7,5 iken, erkeklerde bu oran %2,8 olarak belirlenmistir.(40) Hipotiroidi, temel
olarak 1lic ana alt grupta simiflandirilir ve bunlar primer, sekonder ve tersiyer
hipotiroididir. Sekonder ve tersiyer hipotiroidi, santral hipotiroidi olarak adlandirilir.
Primer hipotiroidi, tiroid bezinin yetersiz islev gdstermesi sonucu meydana gelir. Bu
tir hastalarda, T4 ve T3 hormonlarinin iiretimi azaldig1 i¢in viicut, TSH salinimim
artirarak bu eksikligi telafi etmeye calisir. Bu nedenle, laboratuvar testlerinde yiiksek

TSH seviyeleri ve diisiikk T4 diizeyleri gozlenir.(41)

2.6.3.Subklinik Hipertiroidi

Serum TSH diizeyinin diisiik (<0.5 mIU/L) olmasma ragmen T4 ve T3

diizeylerinin normal aralikta oldugu bir durum olan subklinik hipertiroidi, genellikle



belirtisiz seyreder. Yapilan arastirmalara gore, subklinik hipertiroidinin yayginligi
%2-%16 arasinda degismektedir ve bu durum kadinlarda erkeklere kiyasla daha sik
gOriiliir.(42) Subklinik hipertiroidinin nedenleri, asikar hipertiroidiyle benzerdir.
Ekzojen etkenlerden o6zellikle levotiroksin (LT4) preparatlarinin kullanimi, sik
rastlanan bir ekzojen neden olarak 6ne ¢ikar. Subklinik hipertiroidi teshisi konulan
hastalarin yaklasik %40-60'inda TSH seviyeleri normale dondiiglinden, tiroid
hormonlarinin diizenli olarak izlenmesi onerilir.(43) Fakat yash hastalarda atriyal
fibrilasyon (AF) riskinin artmasi ve postmenapozal kadinlarda osteoporoz riskinin
yilksek olmast nedeniyle, subklinik hipertiroidi durumunda tedavinin

geciktirilmemesi gerekir.(44)

2.6.4.Asikar Hipertiroidi

Hipertiroidi, tiroid bezinin fazla hormon iiretmesi sonucu ortaya ¢ikan bir
tibbi durumdur. Bu durum, metabolizmanin hizlanmasi ve sempatik sinir sisteminin
artmis aktivitesiyle birlikte klinik belirtilere yol agar. Hipertiroidi, TSH diizeylerinin
disik (<0.5 mIU/L) olmasiyla ve T4 ile T3 seviyelerinin yiiksek olmasiyla
karakterizedir.(45)

Toplum bazli caligmalara gore, hipertiroidi kadinlarda daha yaygin olup yaklasik
olarak %?2 oraninda goriiliirken, erkeklerde daha diisiik bir oran olan %0,2 olarak
belirtilmistir. Ayrica, hipertiroidi vakalarinin %151 60 yasin lizerindeki hastalarda

gozlemlenmistir.(46)

Hipertiroidinin en sik gdriilen nedenleri arasinda Graves hastaligi, toksik adenomlar
ve toksik multinodiiler guatr bulunur. Ayrica, gebelik, tiroidit hastaliklar1 ve ilagla

iliskili tiroid fonksiyon bozukluklar1 da hipertiroidinin sebeplerindendir.(47)

Klinik bulgular arasinda yorgunluk, sinirlilik, asir1 terleme, kalp carpintisi,
kilo kaybi, istah artisi, sicak hava intoleransi, nefes darligi, oligomenore ve ishal gibi
belirtiler yer alabilir.(48) Laboratuvar testleri yapilirken, oncelikle TSH ve T4

diizeylerine bakilmasi Onerilir. Graves hastalig1r diisiiniiliiyorsa, TSH reseptor
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antikorlar1 seviyeleri kontrol edilmelidir. Ayrica, ekzojen tiroid hormonlarina bagh
gelisen hipertiroidiyi dislamak icin TG seviyelerine bakilabilir. Hipertiroidi
etiyolojisini belirlemek i¢in en onemli testlerden biri tiroid sintigrafisidir. Tiroid
sintigrafisi sonuglarinda, Graves hastalifinda diffiiz tutulum goriilebilir. Toksik
adenom durumunda ise tek bir nodiilde artmis iyot alimi vardir ve toksik

multinodiiler guatrda birden fazla nodiilde artmis iyot alimi goriiliir.(49)

2.7.Hipotiroidi

2.7.1. Hipotiroidi Tanimi ve Epidemiyolojisi

Hipotiroidi yetersiz tiroid hormon iiretimi ya da tiroid hormonlarinin hedef
dokularda etkisizligi sonucu olusur. Hipotiroidi, subklinik hipotiroidi ile miksédem
komas1 arasinda genis cesitlilik sunan bir hastaliktir. Hipotiroidi toplum iginde
oldukga sik rastlanan bir saglik sorunudur ve 6zellikle yash bireylerde ve kadinlarda
daha yaygin goriiliir.(50) Amerika Birlesik Devletleri'nde gerceklestirilen NHANES
III adli ¢alisma, 1988 ile 1994 yillar1 arasinda 12 yas ve lizeri bireyleri inceledi. Bu
calismanin sonuglarina gore, asikar hipotiroidi goriilme siklig1r %4,3 iken subklinik

hipotiroidi goriilme siklig1 %0,3 olarak tespit edilmistir.(51)

2.7.2.Hipotiroidi Etiyolojisi

Hipotiroidi, bircok siniflandirma sistemi altinda incelenen bir saglk
sorunudur. Genellikle konjenital (kalict veya gegici) ve sonradan edinilen hipotiroidi
olmak tiizere iki ana kategoriye ayrilir. Kalic1 konjenital hipotiroidi, daha fazla alt
kategoriye ayrilir ve bu alt kategoriler arasinda primer hipotiroidi, santral hipotiroidi
(sekonder ve tersiyer) ve periferik hipotiroidi bulunur. Ayrica, iyatrojenik hipotiroidi

olarak bilinen baska bir siniflandirma da mevcuttur. Bu tlir hipotiroidi, tiroid
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ameliyatlari, RAI tedavisi, boyun radyasyonu sonucu gelisen hipotiroidi ve belirli

ilaglarin kullanim1 nedeniyle ortaya ¢ikabilir.(50,52)

Diinya genelinde iyot eksikliginin yaygin oldugu bolgelerde, hipotiroidinin en
stk nedeni iyot eksikligidir. Bununla birlikte, iyodun yeterli oldugu bdlgelerde
hipotiroidinin yaygin nedenleri daha ¢ok Hashimoto tiroiditi gibi otoimmiin
hastaliklar ve iyatrojenik hipotiroididir.(53-56) Tiim etiyolojik nedenler Tablo 1’de
verilmistir.(57)

1) Kronik otoimmiin tiroidit: Hashimoto tiroiditi, en sik goriilen otoimmiin
tiroid hastaligidir ve bu hastalik ilk olarak 1992 yilinda Japon Doktor Hakaru
Hashimoto tarafindan tiroid dokusunun histopatolojik incelemesi sirasinda
tanimland1.(58,59)  Histopatolojik incelemeler sirasinda, tiroid dokusunda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, tiroid bezinde hasar ve fibrozis bulgularinin
gozlemlendigi tespit edilmistir. Bu nedenle, tiroid bezindeki lenfositik infiltrasyon

sebebiyle bu durum "kronik lenfositik tiroidit" olarak isimlendirilir.(60,61)

2) Iyot Eksikligi: Diinya genelinde konjenital hipotiroidinin sik gériilen
nedenlerinden biri, endemik iyot eksikligidir. Iyot eksikligi guatr, hipotiroidi ve

tiroid nodiillerinin olusumuna sebep olur.(62)

3) Iyatrojen Sebepler: Malignite, hipertiroidi, nodiiler guatr ve diffiiz guatr
gibi nedenler sonucunda yapilan tiroidektomi, RAI tedavisi veya bas ve boyun
bolgesine uygulanan radyoterapi gibi prosediirler sonucunda, hastalarda hipotiroidi
riski artabilir. Bu miidahaleler, tiroid bezinin islevini olumsuz etkileyerek veya tiroid

dokusuna zarar vererek hipotiroidiye yol agabilir.(63,64)
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Tablo 1: Hipotiroidi nedenleri.(57)

Primer Hipotiroidi

Kronik otoimmiin tiroidit
Iyot eksikligi

RAI veya boyuna radyasyon
Tiroid cerrahisi

Maclar (Lityum, amiodaron, IF-Alfa, anti tiroid ilag)

Sekonder Hipotiroidi

Hipofiz veya hipotalamus tiimorleri (kraniofaringeoma vb.)
Hipofiz ya da hipotalamus cerrahisi veya 1sinlanmasi
Infiltratif hastaliklar

Inflamatuar hastaliklar

Hemorajik nekroz (Sheehan sendromu)

Tiroid Hormon Direnci

2.7.3.Hipotiroidi Semptom ve Bulgulari

Hipotiroidi hastalarinin semptomlar1 ve bulgulari, hastaligin siiresi, siddeti ve
nedenine bagli olarak degiskenlik gosterebilir. Bu hastaligin ayirt edici 6zelligi,
genellikle fiziksel, zihinsel ve bir¢ok organin islevlerinde yavaglama olmasidir.
Hipotiroidinin belirtileri genellikle saglikli popiilasyonda da gozlemlenen halsizlik,
yorgunluk ve kilo artis1 gibi sikayetlerdir. Semptomlar ve bulgular Tablo-2 de
verilmistir.(53-55)
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Tablo 2: Hipotiroidi semptom ve bulgulari.(53-55)

Semptomlar

Bulgular

Yorgunluk, halsizlik

Kuru, kaba cilt

Kuru cilt Miks6édem
Soguk intoleransi Alopesi
Unutkanlik, konsantrasyon giigliigii Bradikardi

Kabizlik

Periferik 6dem

Kilo alma, istahsizlik

Tendon refleksinin gevseme

suresinde uzama

Dispne

Karpal tiinel sendromu

Boguk ses

Ser6z kavitelerde efiizyon

Menoraji (oligopamenore, amenore)

Periferik ekstremitelerde sogukluk

Parestezi

Isitme kaybi

2.7.4.Hipotiroidi Laboratuvar Bulgular:

Hipotiroidi semptomlarina sahip her hasta i¢in ilk adim, TSH diizeylerinin
Ol¢iilmesidir.(65) Bu yaklasimin temel nedenlerinden biri, T4 hormonunda bile
minimal bir degisikligin, TSH seviyelerinde yaklasik olarak 25 kat daha fazla bir
degisiklige neden olabilmesidir.(66) TSH seviyeleri yiiksek oldugunda, tiroid
fonksiyon bozuklugunu netlestirmek i¢in TSH ve T4 testleri istenmelidir. TSH
yiiksekligi ve T4 disiikliigli bir arada bulunuyorsa, bu durum asikar primer
hipotiroidiyi gosterir. Ancak T4 seviyeleri normal aralikta ise, bu durum subklinik
hipotiroidi olarak adlandirilir. T4 seviyeleri diisiikken ve TSH degeri diisiik veya
uygun olmayan normal aralikta bulunuyorsa, bu durum santral hipotiroidiyi

diistindiirebilir.(63,65) Hipotiroidi tanist koyulduktan sonra, hastanin hipotiroidinin
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nedenini belirlemek i¢in etiyolojik faktorler incelenmelidir. Bu baglamda, Anti-TPO
ve Anti-TG gibi otoimmiin tiroidit belirteclerinin degerlendirilmesi Onerilir.
Otoimmiin tiroidit hastalarinin yaklasik %75' yiiksek antikor seviyelerine sahiptir.
Hipotiroidi teshisi kondugunda, bazen hastaligin belirgin semptomlar1 hemen
goriinmeyebilir. Bu nedenle yliksek antikor seviyelerine sahip hastalar, asikar
hipotiroidi riskini degerlendirmek igin yilda 1-2 kez tiroid fonksiyon testleri ile
diizenli olarak takip edilmelidirler.(63) Diger laboratuvar bulgular1 ise anemi,

hiponatremi ve hiperlipidemidir.(67)

2.7.5.Hipotiroidi Tedavisi

Hipotiroidi, cogunlukla kalict bir durumdur ve tan1 konulduktan sonra tedavi
gereklidir. Genellikle tedavi 6miir boyu devam eder. TSH seviyesi 10 mIU/L'den
yiiksekse, tedaviye baslanmasi onerilir. TSH seviyesi referans araligmin {istiinde
olan, ancak T4 degeri normal aralikta ve hipotiroidi semptomlar1 olmayan hastalar
subklinik hipotiroidi olarak adlandirilir.(56) Bu durumda, LT4 tedavi plani, hastaya
ozel uygulanir. Ozellikle hastanin anti-TPO seviyeleri yiiksekse, hiperlipidemi gibi
ek komplikasyonlar varsa veya belirgin hipotiroidi semptomlar1 mevcutsa, tedavi

diistiniilmelidir.(68)

Hipotiroidi tedavisinde tercih edilen ilag genellikle LT4 adli ilactir. Bu
tercihin arkasindaki ana nedenler, LT4'lin kolayca emilmesi ve uzun bir etki siiresine
sahip olmasidir.(63) LT4'{in uzun yarilanma siiresi, giinde sadece bir kez alindiginda
istenen T3 ve T4 hormon seviyelerini siirdiirmek icin yeterlidir. Bu, hastalarin
giinliik yasamlarmi daha kolay hale getirir ve dozaj1 diizenlemeyi daha basit hale
getirir.(62) Diger bir hipotiroidi tedavisi segenegi T3 ise daha kisa bir etki siiresine
sahiptir (12-19 saat). Bu nedenle, T3"in etkili bir sekilde kullanilabilmesi i¢in giinde
iki kez alinmasi1 gerekebilir. Ancak, yapilan ¢alismalar, yalnizca T3 ile tedavi edilen
hastalarin hipotiroidi semptomlaria yeterli yanit alamadigini1 ve hatta normal TSH
degerlerine sahip deneklerde bile bazi 6nemli dokularda yetersiz T3 diizeyleri

olabilecegini gostermektedir.(69—71) Hipotiroidi tedavisi, izole LT4 preparatinin
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kullanilmasi, diger segeneklerin yetersiz kanitlar1 ve uzun etki siireli preparatlarin
sinirli bulunmasindan dolay1 6nerilen bir yaklasimdir. Kombine T3-T4 preparatlari
da secenekler arasinda yer alsa da LT4 ile tedavi tavsiye edilir.(63,69) Levotiroksin
sodyum preparatlari, yaygin olarak kullanilan oral formlarin yani sira intravendz ve

intramiiskiiler formlarda da mevcuttur.(72)

LT4 emilimi genellikle ince bagirsak, 6zellikle ileum ve jejunum bolgelerinde
meydana gelir. Ancak, bazi bagirsak hastaliklari veya durumlar, bu emilimi olumsuz
etkileyebilir. Ornegin, ¢olyak hastaligi, Helicobacter pylori gastriti, kisa bagirsak
sendromu ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi bagirsakla ilgili sorunlar, LT4'{in
emilimini azaltabilir. Bu emilim azalmasi, viicudun yeterli tiroid hormonunu
almasimi engelleyebilir, bu da LT4 ilacinin ihtiya¢ duyulan dozunun artirilmasini
gerektirebilir.(62,73) LT4 emilimi mide asidinden etkilenebilir, 6zellikle mide
asidinin azalmasi ila¢ emilimini azaltabilir. Bu yiizden, genellikle LT4 tedavisi icin
sabahlar1 a¢ karnina alinmasi tavsiye edilir ve bu alim ile yemek yeme arasinda en az
0,5-1 saatlik bir siire birakilmalidir. Birden fazla ilag kullanimi veya hastanin
uyumsuzlugu durumunda, LT4 aksam uyumadan once de almabilir, ancak bu
durumda son 6giinden en az 2-3 saat sonra alinmasi onerilir.(73,74) Bazi ilaglarla
birlikte alinmamas1 ve diger ilaglarla aralarinda en az 4 saatlik bir siire birakilmasi

genellikle onerilir.(62)

Kanda ilaglarin maksimum konsantrasyona ulasma siiresi 0tiroid hastalarda 2 saat,
hipotiroidisi olan hastalarda ise 3 saattir. Ayrica, bu siire ilaclarin yemekle birlikte

alindiginda daha da uzun olabilir.(75,76)

Hipotiroidi tedavisinin temel hedeflerinden biri, her hastay: 6tiroid durumuna
getirmektir. Ancak, her hastanin hedef TSH degeri, yaslarina, gebelik planlarma ve
ozel saglik kosullarma bagh olarak degiskenlik gosterebilir. Ozellikle geng, orta yas
hastalar ve gebelik planlar1 olanlar i¢in daha diisiik TSH hedef degerleri belirlenir.
Yas ilerledik¢e ve ozellikle kardiyak yan etkileri 6nlemek amaciyla hedef TSH
degeri daha yiiksek bir seviyede tercih edilebilir.(69) Hastanin cinsiyetine, yasina ve
kilosuna bagli olarak LT4 ihtiyaci1 farklilik gosterebilir. Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi (TEMD), genellikle LT4 tedavisine 1,2-1,6 mcg/kg/giin

dozuyla baslanmasini 6nermektedir.(57) Ancak, bazi durumlarda, tiroid dokusunun
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rezidiiel oldugu veya Graves hastaligi tedavisi sonrast hipotiroidizm gelisen
hastalarda daha diisiik dozlar yeterli olabilir.(77,78) Tiroid dokusunun tamamen
eksik oldugu ve hig islev gostermedigi durumlarda, tedavi dozu daha yiiksektir.(79)
Levotiroksin sodyumun, terapdtik indeksi dardir, bu da demek oluyor ki T4 hormon
diizeyinde goriillen 2 kat degisiklik, TSH seviyesinde yaklasik 100 katlik bir
degisimle sonuglanir.(80,81) Bu nedenle, hipotiroidi tedavisinde dogru dozlama son
derece kritik bir oneme sahiptir ¢linkii hem yiiksek hem de diisiik doz tedaviler
potansiyel zararli etkilere yol agabilir. Yiiksek dozda LT4 tedavisinin en sik neden
oldugu yan etkiler arasinda kalga ile vertebra kiriklari, tasikardi ve AF
bulunmaktadir.(82) Bu nedenle, o6zellikle yaslilarda tedaviye diisiik dozlarla
baslanarak tedavi dozu haftalik olarak yavasca artirilarak ayarlanir.(83) Ozellikle
obez hastalarda, kilo artis1 ile viicutta bulunan metabolik olarak aktif olmayan yagsiz
doku miktarindaki artis ayn1 oranda olmayabilir, bu da yiiksek doza duyarlilig
artirabilir.(84) Yaslanma siireci, yagsiz viicut kiitlesinde azalmaya neden olur. Bu
nedenle, yas ilerledikge LT4 doz ihtiyacinda yaklasik %20-25 oraninda bir azalma
gdzlenebilir.(85) Ozellikle yash ve obez hastalar igin, dozaj belirlerken yagsiz viicut
kiitlesinin dikkate alinmasi, bir¢ok bilimsel calisma tarafindan

dogrulanmistir.(81,84—86)

2.8.insiilin Direnci

2.8.1.insiilin Direnci Tanim

IR, viicudun insiilin hormonuna biyolojik yanitinin azalmas1 durumunu ifade
eder. Reaven 1988 yilinda, insiilin direnci sendromu (IRS) olarak adlandirilan bu
durumu yiiksek insiilin seviyeleri, glikoz tolerans bozuklugu, diisik HDL, yiiksek
trigliserid seviyeleri ve obeziteyle agiklamistir.(87) IRS, sadece metabolizma ile
siirh degildir. Ayn1 zamanda artan adezyon molekiilleri, fibrinojen, c-reaktif protein
(CRP) ve yiiksek 16kosit seviyeleri gibi inflamatuar belirteclerin artigini igerir. Bunun

yani sira, IRS, renal sodyum tutulumunun artmasini, sempatik sinir sistemi
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aktivitesinde artig1i, bobreklerden tirik asit atilimmin azalmasini, testosteron
tiretiminde artist ve uyku sirasinda solunumsal problemlerle de iliskilendirilir.(88)
Kompansatuar olarak artan insiilin iiretimiyle birlikte acliga kars1 tahammiilsiizliik
gelisir. Sonug olarak, kisiler daha sik yeme ataklar1 yasayabilir ve obezite riski artar.
Ayrica, artan insiilin seviyeleri, diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini tesvik eder.

Damarlarin i¢inde lipid plaklarinin birikmesine yol agar.(87,88)

2.8.2.Insiilin Direnci Ol¢iim Yontemleri

2.8.2.1.Dolayh Olcen Yontemler

1) Aclik insiilin diizeyi: Sabah aclikta &lgiiliir. IR &l¢iimiiniin primer hedef
olmadig1 olgularda kullanilir.(89)

2) Acglik glikoz/insiilin orani: Sabah acglikta Olgiiliir. Genellikle, biiyiik

popiilasyonlar iizerinde yapilan arastirmalarda kullanilan bir yontemdir.(89)

3) Aglik insiilin/C-peptid orani: C-peptidin yart omrii 10-11 dakikadir.
Insiilinin dolasimdaki yar1 émrii ise 4-8 dakikadir. Insiilin ile dolasimda bulunan C-

peptidin radyoimmunoassay yontemi ile dl¢iilmesiyle degerlendirilir.(89)

4) Oral Glikoz Tolerans Testinde (OGTT) birinci saat insiilin diizeyi: Saglikli
kisilerde glikoz verildikten 1 saat sonra insiilin diizeyi 150 mU/ml altindadir. Eger

insiilin diizeyi 150 mU/ml iizerinde ise insiilin direncini gosterir.(89)

5) OGTT’de birinci saat insiilin/glisemi oran1 bakilabilir.
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2.8.2.2.Dogrudan Olgen Yontemler

2.8.2.2.1.Insiilin Sekresyonunu ve Direncini Birlikte Olcen Yéntemler

1) Homeostatik Model Degerlendirmesi (HOMA): Bireylerde IR
degerlendirmek i¢in kandaki aclik insiilin ve aglik glikoz seviyelerinin birlikte
incelenmesi oldukga etkili bir yontemdir. Bu yontem, genis bir hasta kitlesini hizli ve
pratik bir sekilde degerlendirmeye olanak tanir. Matthews ve arkadaglar tarafindan
bildirilen formiile dayanarak hesaplanmaktadir: Insiilin Direncinin Homeostatik
Modeli Degerlendirmesi (HOMA-IR)=[Aclik insiilin (mU/I) x aclik glikoz
(mg/dl)]/405. Varyasyon Kkatsayisi yiiksektir ve bu testin en Onemli dezavantaji
budur. Dolayisiyla, HOMA-IR degeri ne kadar yiiksekse, IR olasilign o kadar
yiiksektir. Genel olarak, HOMA-IR degerinin 2,7'nin iizerinde olmas1 durumunda, IR
oldugu disiiniiliir.(90)

2) Kantitatif Insiilin Duyarliligs Kontrol Indeksi (QUICKI): QUICKI, Katz ve
arkadaslar1 tarafindan bildirilen formiile dayanarak Acglik Immiinoreaktif Insiilin
Olgiimleri AIRI ve Aclik Plazma Glikozu (APG) iizerinden hesaplanir: QUICKI =1/
[log AIRI (mU/l) +log APG (mg/dl)]. Birgok arastirmact QUICKI'nin IR’yi
tanimlamada HOMA’dan daha {iistiin oldugunu diisiinmesine ragmen her iki 6l¢iim

metodu birbirleriyle koreledir.(91)

Rakam kiiciildiik¢e IR artar. Saglikli insanlarda 0,382 +/- 0,007, IR olan insanlarda
ise 0,33’ten daha diisiiktiir.(92)

3) Siirekli Glikoz Infiizyonu Modeli Degerlendirmesi (CIGMA): Beta hiicre
fonksiyonlari, glikoz intolerans1 ve IR hakkinda bilgi veren bir testtir. CIGMA ile

Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT) arasinda giiclii bir korelasyon
vardir.(92)

4) Minimal model: Damar I¢i Glikoz Tolerans Testi (IVGTT) yapilarak elde
edilen insiilin ve glikoz degerlerinden glikoz duyarliligini saptayabilen bir testtir.

Minimal model testi daha az invaziv olusu, 6zel egitim goérmiis kisi gerektirmemesi
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ve test sonuglarinin duyarli olmasi nedeniyle 6zellikle bilimsel arastirmalarda yaygin
kullanilir.(92)

5) Hiperglisemik klemp: Rutin kullanimda yeri yoktur.

2.8.2.2.2.Yalnizca Insiilin Direncini Olcen Yontemler

1) HECT: Periferik insiilin direncini 6lgmek ve arastirma amaclari igin
kullanilan degerli bir test, genellikle insiilin direncini degerlendirmede altin standart
olarak kabul edilir. Bu test, yiliksek insiilin seviyeleri yaratilarak gergeklestirilir ve bu
artmis insiilin diizeyi altinda kan sekeri normal seviyede tutulmaya calisilir. Bu
sirada, glikozun kullanim hizi hesaplanir. Normal bireylerde glikoz kullanim hizi
genellikle 4,7-8,8 mg/kg/dakika arasinda bulunurken, periferik IR olan bireylerde bu
oran diisiis gosterir.(93,94)

2) Insiilin tolerans testi: insiilin duyarliligim 6lgmek icin insiilinin damar igi
olarak uygulanmasinin ardindan glikoz seviyelerinin nasil azaldigin1 gozlemlemektir.
Bu test, 10-12 saat aghk doneminden sonra yapilir ve kisiye belirli bir dozda
(genellikle 0,05-0,1 TU/kg) insiilin damar igi verilir. Ardindan 0, 3, 6, 9, 12 ve 15.
dakikalarda glikoz Olgiimleri yapilir. Bu oOlglimler, Least Square Analysis yontemi
kullanilarak glikoz yarilanma zamani (T1/2) hesaplanarak incelenir. Ayrica, insiilin
tolerans testi igin hiz sabiti (KITT)= 0,693 / t (1/2) olarak hesaplanir.(89,95) Insiilin
direncini belirlemek i¢in birgok farkli yontem mevcuttur. Ancak altin standart olarak
kabul edilen HECT, pahali, invazif ve zaman alic1 bir test oldugu icin giinliik tibbi
uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaz. Ag¢lik plazma insiilin konsantrasyonu,
aclik insiilin/glikoz orani, kantitatif insiilin duyarlilik kontrol indeksi gibi yontemler,
IR’yi degerlendirmek icin kullanilan diger segeneklerdir. Ancak arastirmalar, HOMA
indeksi gibi hesaplama modellerinin, IR’yi tespit etme konusunda daha iyi
performans gosterdigini  gostermistir. Bu nedenle, klinik uygulamalarda ve
aragtirmalarda, HOMA gibi hesaplama modelleri siklikla tercih edilen yontemlerdir

ve daha kolay uygulanabilirler.(96)
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2.8.3.Insiilin Direnci Klinigi

IR’nin en sik neden oldugu klinik tablolar tip 2 diabetes mellitus (DM) ve
metabolik sendromdur. Bununla birlikte uzun vadeli IR durumunda KVH, malignite,
hipertansiyon (HT) ve tip 2 DM meydana gelir. Fibrinojen seviyelerinde artma,
trombosit agregasyonunda artma, inflamatuvar sitokinlerde artma, sol ventrikiil
hipertrofisi, mikroalbliminiiri, endotel disfonksiyonu, esansiyel HT, HDL diizeyinde
azalma, LDL partikiillerinde artma, apolipoprotein-B de artma, trigliserid diizeyinde

artma, prematiir ateroskleroz, {irik asitte artma IR ’ye eslik eden risk faktorleridir.(97)

2.8.4.Insiilin Direnci ve Dislipidemi

IR gelistikge, 6zellikle visseral yag dokusundaki lipolizin artmasi, SYA’larin
dolasima salinmasina yol agar. Bu SYA'lar, karacigerde trigliserid ve ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) sentezini artirir. Ayrica, HDL ve LDL igindeki
kolesterol esterlerinin tasinmast siirecini etkiler. Bu etkilesim sonucunda,
VLDL'deki, trigliseridler, HDL ve LDL'den alinirken, HDL'deki trigliserid miktar1
azalir, bu da HDL kolesterol diizeylerinin azalmasina yol a¢ar. LDL molekiilleri de
bu stirecte degisiklik gecirir, daha aterojenik bir yapi halini alir. LDL kolesterol hem
karacigerde hem de periferik dokularda lipoprotein lipaz enzimi tarafindan
parcalanir, daha kii¢iik ve yogun bir yapiya doniisiir. Bu doniisiim sonucunda olugan
LDL molekiilleri oksidasyona daha duyarli hale gelir, endotel tabakasini daha kolay
gecebilir ve ateroskleroz gibi inflamatuar ve damar tikanikligina yol acan olaylarin
baglamasina katkida bulunur. Tiim bu siirecler sonucunda, aterojenik dislipidemi
olarak adlandirilan bir durum meydana gelir; bu, yiiksek trigliserid, diisik HDL
kolesterol ve degismis LDL'nin bir sonucudur.(98)
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2.8.5.insiilin Direnci Tedavisi

IR’nin etkili bir sekilde tedavi edilmesi i¢in yagam tarz1 degisiklikleri, diizenli
egzersiz, saglikli beslenme ve kilo kaybi1 saglayan yasam sekli degisikliklerinin en
uygun yaklasim oldugu kabul edilmektedir.(99) Ila¢ tedavisi gerektiginde, IR’nin
ilacla tedavisi i¢in tiyazolidindion grubu ilaglar ve metformin gibi segenekler
mevcuttur. Metformin, IR’yi azaltma ve glukoz toleransini iyilestirme konusunda
etkili bir ilactir. Tip 2 DM riski tasiyan ancak hala diyabet gelismemis olan
bireylerde, tip 2 DM’nin baslangicini geciktirme potansiyeline sahiptir. Giiniimiizde
tedavi kilavuzlari, diyabet gelisimini dnlemek i¢in Onerilen farmakolojik ajan olarak

genellikle metformini tavsiye etmektedir.(100)

2.9.Trigliserid/Glikoz indeksi

Aclik glikoz ve trigliserid seviyeleri ile hesaplanan TyG indeksi, 2008 yilinda
IR’yi giivenilir bir sekilde degerlendirmek amaciyla tanitildi. Bu indeks, IR’yi
belirleme konusunda yaygin olarak kullanilan HOMA-IR ile karsilastirildiginda daha
etkili bir performans sergiliyor. Ayrica TyG indeksi, tip 2 DM riskini tahmin etme ve
tip 2 DM gelisimini 6ngdérme konularinda kullanigh bir ara¢ olarak kabul ediliyor.
[lave bir plazma insiilin &l¢iimii gibi ek testlere gerek duymadan, rutin aglik glikozu
ve trigliserid diizeyleri lizerinden hesaplanabilmesi, TyG indeksini ekonomik bir
secenek haline getiriyor. Bu indeks ayrica bir dizi calismada, koroner arter hastaligi,
karotis aterosklerozu, HT, metabolik sendrom, arteriyel stiffnes ve koroner arter

kalsifikasyonu gibi saglik sorunlart ile pozitif olarak iliskilendirilmistir.(101,102)

TyG indeksinin formulii ilk olarak Simental-Mendia et al. tarafindan Ln[a¢lik
trigliseridi (mg/dl) x aghk glukozu (mg/dl)/2] olarak tasarlanmistir. Guerrero-
Romero ve arkadaglar1 denklemin son kismini koseli parantez disina alarak Ln[aclik
trigliseridi (mg/dl) x aglik glukozu (mg/dl)]/2 olarak diizenlenmislerdir ve bu formiil
literatiirde daha sik kullanilmaktadir.(103)
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TyG indeksi, tip 2 DM riskini 6ngérmek i¢in metabolik mekanizmalarin etkili
bir gostergesi olarak kabul edilir. Bu indeksin etkililigi, yiiksek aglik plazma glikoz
seviyeleri, insiilin direnci ve kronik hastaliklarin gelisimi ile iliskilendirilen
metabolik sendrom bilesenleri arasindaki yakin baglantilarla desteklenmektedir.
Ayrica, yiiksek trigliserid seviyeleri, hiicre i¢i yag birikiminin artmasi nedeniyle
glikoz tastyict tip 4 (GLUT-4) tasima proteini translokasyonunu engelleyebilir ve
sonucunda iskelet kaslarmin glikoz alimini azaltarak IR gelisimine katkida
bulunabilir. Bu nedenle, TyG indeksi, tip 2 DM riskini degerlendirmek igin
metabolik faktorlerle yakindan iligkilendirilen bir gosterge olarak on plana
cikar.(101)

2.10.Hipotiroidi ve Trigliserid/Glikoz Indeksinin iliskisi

IR, ateroskleroz gelisimine katkida bulunan hiperglisemi, dislipidemi ve HT
icin bir risk faktdrii olarak bilinmektedir. IR, diinya capinda morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedeni olan KVH’ye 6nemli katkida bulunan bir faktor
olarak kabul edilmektedir.(104-106) Tiroid hormonlari viicut metabolizmasinin
aracilaridir ve enerji homeostazisinde 6nemli bir rol oynar. Tiroid fonksiyon
bozukluklar: ile metabolik sendrom, diyabet ve obezite arasindaki iligkiyi inceleyen
caligmalar artmaya devam etmektedir.(107,108) Hipertiroidinin hiperglisemiyi tesvik
ettigi uzun zamandir bilinmektedir. Hipertiroidili diyabetik hastalarin glisemik
kontroliiniin zayif oldugu ve tirotoksikozun diyabetik hastalarda diyabetik
ketoasidozu tesvik ettigi gosterilmistir. Hem asikar hipotiroidi hem de subklinik

hipotiroidi metabolik sendrom i¢in risk faktorleri olarak kabul edilmistir.(109,110)

Cesitli calismalar tiroid hormon diizeyleri ile IR arasindaki iliskiyi
aragtirmistir. Genel olarak tiroid fonksiyon bozuklugunun IR ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir.(111-114) HECT, IR 6l¢iimii igin altin standart test olmasina
ragmen, pratik klinik uygulamasi etik ve ekonomik nedenlerden dolay1 sinirhidir. Bu
nedenle, insiilin direncinin HOMA-IR, Matsuda Indeksi ve QUICKI gibi dolayl

dl¢iim yontemleri, IR ’yi 6lgmede kullanilan diger yontemlerdir.(115)
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Son zamanlarda, trigliserid ve aglik glikozundan hesaplanan TyG indeksi,
bircok ¢alismada IR ’nin giivenilir ve basit bir belirteci olarak dnerilmistir. Ayrica, bu
indeks bir¢ok ¢alismada IR’yi éngérme agisindan HECT veya HOMA-IR'den daha
asag1 degildir.(116-118) Onceki ¢alismalar, yaygin olarak kullanilan bir IR indeksi
olan HOMA-iR'ye dayanarak tiroid fonksiyonu ile IR arasinda bir iliski oldugunu
bildirmistir.(119,120)
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Arastirmanin Sekli, Yeri ve Zamani

Bu arastirma Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 ve Aile Hekimligi poliklinigine 29.09.2022-29.03.2023
tarihleri arasinda 6 aylik siirecte basvuran hastalar arasindan se¢ilmistir. Hipotiroidisi
olan ve baska kronik hastaliklar1 olmayan 69 birey olgu, tiroid fonksiyon bozuklugu
dahil herhangi bir kronik hastaligi olmayan 70 birey ise kontrol grubunu
olusturmustur. Veriler retrospektif olarak hastane bilgi sistemi ve hasta kayitlarindan

elde edilmistir.

3.2.Arastirmanin Orneklem ve Evreni

Bu kesitsel retrospektif tez ¢alismasinda orneklem biyiikligi, literatiirden
elde edilen etki biiytikliigii dikkate alinarak hesaplandi.(121)

Hipotiroidi olan olgu grubu ile saglikli kontrol grubunun TyG indeks
degerleri farkindan hesaplanan etki biiyiikliigii (Cohen d) 0,51 olarak hesaplanmistir.
Olgu ve kontrol gruplarinda iki yonlii hipoteze dayali, iki bagimsiz grupta yapilacak t
testinde, %80 giic ve 0,05 anlamlilik diizeyi ile hesaplanan gili¢ analizinde her iki
grupta en az 62 birey olmak iizere toplam 124 birey ile c¢alisilmasi gerekli oldugu
gozlenmistir. Bu calismada orneklem biiytikliigli hesaplamalar1 G Power programi

3.1 versiyonu ile yapilmistir.

Calismaya 29.09.2022-29.03.2023 tarihleri arasinda endokrinoloji ve
metabolizma hastaliklar1 ve aile hekimligi polikliniklerine basvurmus olan, E07 ve
EO3 ICD-10 tan1 kodu almisg, 18 yas ve lizeri 1444 kadin ve 391 erkek olmak iizere
toplam 1835 hasta ile baslandi. Kronik hastalig1 olan, gebe olan ve tiroid karsinom ve
cerrahi Oykiisii olan 1754 birey calismadan cikarildi. Olgu grubunun tarama
kriterlerine uygun 49’i kadin, 32’i erkek toplam 81 hasta kaydedildi. Kadin
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hastalardan 3 kisinin bilgileri sistemde eksik ve hatali oldugu igin c¢alismadan
cikarildi. 8 hasta ise tetkikleri eksik oldugu icin calismadan c¢ikarildi. Erkek
hastalardan bir kisinin bilgileri sistemde eksik ve hatali oldugu i¢in ¢alismadan
¢ikarildi. Sonug olarak 38 kadin, 31 erkek hasta olmak iizere toplamda 69 birey olgu
grubunu olusturdu. Kontrol grubunda, ¢alismayla ayn1 zaman dilimindeki 25 hafta
stiresince haftanin li¢ giinii aile hekimligi poliklinigimize basvuran ve calisma
kriterlerine uygun ilk hasta olmak iizere, 18 ve yas lizeri bireylerden herhangi bir
kronik hastalig1 olmayan, gebe olmayan, tiroid karsinom ve cerrahi dykiisii olmayan,
caligmaya goniillii bireyler dahil edilerek 37 kadin, 33 erkek olmak iizere toplamda
70 birey kontrol grubunu olusturdu.

3.3.Arastirmanin Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Olgu Grubunda;
Dahil Etme Kriterleri

-Hipotiroidisi olan
-Kronik hastalig1 olmayan
-18 yas ve lizeri olan
-Gebe olmayan

-Tiroid karsinom ve cerrahi 6ykiisii olmayan bireyler.

Dislama Kriterleri

-Hipotiroidisi olmayan
-Kronik hastaligi olan
-18 yasindan kiiciik olan
-Gebe olan

-Tiroid karsinom ve cerrahi Oykiisii olan bireyler.
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Kontrol Grubunda;
Dahil Etme Kriterleri

-Tiroid fonksiyon bozuklugu dahil herhangi bir kronik hastalig1 olmayan
-18 yas ve tizeri olan
-Gebe olmayan

-Tiroid karsinom ve cerrahi 6ykiisii olmayan bireyler.

Dislama Kriterleri
-Tiroid fonksiyon bozuklugu dahil herhangi bir kronik hastalig1 olan

-18 yasindan kiiciik olan
-Gebe olan

-Tiroid karsinom ve cerrahi Oykiisii olan bireyler.

3.4.Arastirma Verilerinin Analizi

Kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak sunulmugstur. Siirekli degiskenler
ortalamazstandart sapma (ss), minimum ve maksimum degerlerle ifade edilmistir.
Kategorik degiskenler icin Ki-kare veya Fisher kesin testleri kullanildi. TyG
indeksinin, hastaligi ongortilebilirligini ve kesim noktalarim1 belirleyebilmek igin
Receiver Operating Characteristic Curve (ROC) analizi kullanilmistir. Optimum
kesme noktasi, ROC egrisinde %0 yanlis pozitif ve %100 gergek pozitif isaretine en
yakin nokta olarak tanimlanmistir. Normal dagilima sahip parametrelerin olgu ve
kontrol gruplarinda karsilastirilmasinda Student t testi, normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin olgu ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U
testi kullanildi. Arastirmada oncelikle yas, cinsiyet, bazi1 klinik ozellikler ve
laboratuvar sonuglar1 katilimcilarin hasta olma durumu bagimli degisken olmak
tizere tek degiskenli Lojistik Regresyon (LR) yontemi ile analiz edildi. Lojistik
regresyona nicel degiskenlerden yas, VKI ve bel cevresi i¢in medyan degerleri kesim
noktasi olarak belirlenerek TyG i¢in ise ROC analizinden elde edilen kesim noktas1

kullanilarak modele eklenmistir. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
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edilmistir. Klinik veriler IBM SPSS (IBM Corporation, Armonk, New York,

Amerika Birlesik Devletleri) sitiriim 25 kullanilarak analiz edilmistir.

3.5.Etik Onay

Bu kesitsel retrospektif tez calismasi1 2013 yilinda Brezilya’da giincellenmis Helsinki
Deklarasyonu kararlara, Hasta Haklar1 Yonetmeligine ve Iyi Klinik Uygulamalar
Kurallarina uygun olarak planlanmis ve S.B.U.istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 186 karar numarast ile

21.07.2023 tarihinde onaylanmistir. (Ek-1)
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4. BULGULAR

Bu retrospektif kesitsel tez calismasinda bireyler, hipotiroidi tanili hasta olup

olmamasina gore olgu ve kontrol grubu olarak iki gruba ayrildi. Calismada tim

bireylerin %49,6’s1 (n=69) olgu ve %50,4’i (n=70) kontrol grubundan olmak tizere

toplam 139 birey dahil edilmistir. Calismanin bu bélimiinde 139 bireyin

sosyodemografik 6zellikleri,

biyokimyasal parametreleri

ve TyG indeksleri

arasindaki iligkiler olgu ve kontrol gruplarinda degerlendirilmistir.

Tablo 3. Bireylerin sosyodemografik ve biyokimyasal ozellikleri

(n=139)

Yas (y1l)

Kadin

Erkek

Olgu

Kontrol

Boy (cm)

Kilo (kg)

VKI (kg/m?)

Bel Cevresi (cm)
TSH (miU/L)

T3 (pg/mL)

T4 (ng/dL)
Anti-TPO (IU/mL)
TK (mg/dl)

HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)
Trigliserid (mg/dl)
Aclik Kan Sekeri (mg/dl)

Ort+SS

43,18+13 31
75 (%54)

64 (%46)

69 (%49,6)

70 (%50,4)
167,649,5
77,82416,13
27,645,10
93,15+15,68
3,3343,16
3,0520,49
11,78+1,97
178,23+175,50
194,45+43 45
52,96+13,59
118,56+38,45
118,15+75,45
93,68+9,75

M [min-maks]

4319 - 72]

167,3 [146,3 - 187]
76,7 [41,2 - 155]
27,2 [16,3 - 45,8]
93 [62 - 142]
2,43[0,4 - 29,8]
3,08 [1,78 - 4,45]
11,60 [5,49 - 16,6]
136 [9,01- 600]
187 [111 - 322]

52 [26 - 97]

108 [44 - 248]

103 [28 - 616]

93 [60 - 118]

SS:Standart  sapma,

M:medyan,

N=139,

ortalama+Standart sapma Medyan (min-maks).
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Calismaya dahil edilen tiim bireylerin sosyodemografik ve biyokimyasal
tetkik Ozellikleri incelenmistir. Bireylerin %54’i (n=75) kadin, %46’sinin (n=64)
erkek oldugu gozlenmistir. Bireylerin yaglart 19 ile 72 arasinda degismektedir.
Katilimeilarmn  boy ortalamas1  167,6£9,5, kilo ortalamas1 77,82+16,13, VKI
ortalamas1 27,6+5,10, bel ¢evresi ortalamas1 93,15+15,68, TSH degerleri 3,3343,16,
T3 ortalamalar1 3,05+0,49 ve T4 ortalamalar1 11,78+1,97, anti-TPO ortalamalar1
178,23+175,50, TK ortalamalar1 194,45+43,45, HDL ortalamalar1 52,96+13,59, LDL
ortalamalar1 118,56+38,45, trigliserid ortalamalar1 118,15+75,45, aclik kan sekeri
ortalamalar1 93,68+9,75 olarak hesaplanmistir.(Tablo 3)

Tablo 4. Olgu ve kontrol gruplarindaki bireylerin sosyodemografik

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Olgu (n=69) Kontrol (n=70)

Ort£SS . Ort£SS/ .

(%) M [min-maks] n(%) M [min-maks] p
Yas (y1l) 46,42+13,50 49 (19-68) 44,99+12,4 40,5 (19-72) 0.056"
Kadin 38 (%55,1) 37 (%52,9) 0,793"
Erkek 31 (%44,9) 33 (%47,1)
Boy (cm) 168,05+9,96 168 [146,3-187] 167,07+9,10 167 [147-187] 0.548"
Kilo (kg) 80,29+16,98 78 [45,6-155] 75,38+£14,9 75[41,2-112] 0.072"
VKI (kg/m?) 28,32+5,49 27,60 [18,1-45,8] 26,96+4,73 26,7 [16,3-37,9] 0.121"
Bel Cevresi (cm) 97,20+15,12 99 [63-142] 89,21+13,64 90,5 [62-117] 0.001"

Nitel degiskenler n(%) ile, nicel degiskenler ortalama+Standart sapma (min-maks)tanitici istatistikleri

ile sunuldu.
tp degeri ki kare testinden,

“p degeri Student t testinden elde edildi.
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Olgu ve kontrol

gruplarindaki

bireyler

sosyodemografik ozellikleri

bakimindan karsilagtirilmistir. Olgu grubundaki bireylerin bel ¢evresi ortalamasinin,

kontrol grubundaki bireylerin bel g¢evresi ortalamasma kiyasla anlamli diizeyde

yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,001).(Tablo 4)

Tablo 5. Olgu ve kontrol gruplarindaki bireylerin biyokimyasal ozelliklerinin

karsilastirilmasi

Olgu (n=69) Kontrol (n=70)

Ort+SS M [min-maks] Ort+SS M [min-maks] p
TSH (miULL) 4,594,020  3,64[04-298] 2,080,906  201[045-505  <0,001"
T3(pgimL)  2,92:0,53  28[L78-445] 3,19:041  318[212-435]  <0,001"
T4(ng/dl)  11.85:231  11,8[549-16,6] 11,72+1,57 11,6[7.84-148]  0,687"
(Ai{}t/iggo 205,45:175,86 191 [9,01-600]  18,32+13,65 12 [9,76-48] <0,001™
TK (mg/dl)  196,86+42,58 189 [111-319]  192+43,58  183[122-320]  0,508"
HDL (mg/dl)  52,08£1442 52 [26-97] 5494+12,83 535[2892]  0,988"
LDL (mg/dl) 122,84+37,03 108 [57-248] 115,36+38,53 105,5 [44-218] 0,385™
Trigliserid 117,71478,34 96 [28-616] 1188347283 106 [32-562] 0,781
(mg/dl)
gg&‘;ﬁg‘g y O412#I01 03 [75-118] 93374955 92 [60-114] 0,655

Nicel degiskenler ortalama=+Standart sapma Medyan (min-maks)tanitici istatistikleri ile sunuldu

."p degeri Student t testinden,
"p degeri Mann Whitney U testinden elde edildi.

Olgu ve kontrol gruplarindaki bireyler biyokimya parametreleri bakimindan

karsilagtirllmistir. Olgu grubundaki bireylerin TSH, Anti-TPO ortalamalarinin,

kontrol grubundaki bireylere kiyasla anlamli diizeyde yliksek oldugu tespit edilmistir

(p<0,001).

Ayrica kontrol grubundaki bireylerin T3 ortalamasinin, olgu grubundaki

bireylerin T3 ortalamasina kiyasla anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir
(p<0,001).(Tablo 5)
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Sekil-2. Hipotiroidi hastaligi iizerinden TyG indeksine ait ROC egrisi.

Tablo 6. Insiilin direncini 6ngoren TyG indeksine ait ROC analizi

Parametre Kesim EAA %95 GA Duyarlilik  Ozgiillik p
noktasi (%) (%)
TyGindeksi >850 0513 0,416-0,609 449 55,7 0,799

EAA: ROC egrisi altinda kalan alan, GA: Giiven araligi.

Bu retrospektif kesitsel tez ¢caligmasinda ROC egrisi, hipotiroidi tanili hasta

olma durumu iizerine TyG parametresi kullanilarak ¢izilmistir.(Sekil 2)

TyG indeksinin, insiilin direncini Ongdrmede istatistiksel olarak anlamli
diizeyde olmadigi tespit edilmistir (p=0,799). ROC analizinde, TyG indeksi i¢in

kesim noktas1 degeri 8,5 degerinin {izeri olarak hesaplanmistir. Bu kesim noktasina
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gore ROC egrisi altinda kalan alanin EAA = 0,513, Duyarlilik %44,9, 6zgiilliik
%55,7 olarak hesaplanmistir.(Tablo 6)

Tablo 7. Olgu ve kontrol gruplarindaki bireylerin TyG indeks degerlerinin

karsilastirilmasi
Olgu (n=69) Kontrol (n=70) Toplam (n=139)
Ort£SS Ort£SS Ort£SS p
TyG Indeksi 8,47+0,53 8,48+0,54 8,48+0,53 0,893"

TyG: Trigliserit/glikoz indeksi,

“p degeri Student t testinden elde edildi.

Olgu ve kontrol gruplarindaki bireyler TyG indeksi degerleri bakimindan

karsilagtirilmistir. Olgu ve kontrol gruplarinda TyG degerleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli diizeyde farka rastlanmamustir (p=0,893).(Tablo 7)

Tablo 8. TyG indeksine gore bireylerin sosyodemografik ve biyokimyasal

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Diisiik TyG <8,5 (n=73) Yiiksek TyG >8,5 (n=66)

Degiskenler Ort£SS Ort+SS p

Yas (yil) 40,55 + 14,08 46,09 + 11,82 0,014*
Olgu 37 (%50,7) 32 (%48,5) 0,7967
Kontrol 36 (%49,3) 34 (%51,5)

Kadin 46 (%63) 29 (%43,9) 0,024+
Erkek 27 (%37) 37 (%56,1)

Boy (cm) 167,38 + 9,35 167,75+ 9,77 0,816
Kilo (kg) 74,55 + 18,52 81,43 £ 12,15 0,012"
VKI (kg/m?) 26,33+ 521 29,07 + 4,71 0,001"
Bel Cevresi (cm) 90,18 + 16,59 96,5+ 12,02 0,012"
TSH (miU/L) 3,09 +£2,08 3,59 +£4,04 0,352"
T3 (pg/mL) 3,07 £ 0,45 3,03+ 0,54 0,625"
T4 (ng/dL) 12+ 1,73 11,54 +2,19 0,165
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Anti-TPO (IU/mL) 174,76+169,31 182,40 + 186,10 0,953™

TK (mg/dI) 182,51 40,92 207,58 41,65 <0,001"
HDL (mg/d) 572+ 13,41 4827 + 12,28 0,010°
LDL (mg/dI) 110,27 £ 36,51 126,71 = 37,48 <0,001"

TyG: Trigliserid/glikoz indeksi Nitel degiskenler n(%) ile, nicel degiskenler ortalama+Standart sapma
ile sunuldu.

+p degeri ki kare testinden,
“p degeri Student t testinden,
“p degeri Mann Whitney U testinden elde edildi.

TyG indeksi yiiksek ve diisiik olan gruplardaki bireyler sosyodemografik ve
biyokimyasal 6zellikleri bakimindan karsilastirilmistir. Yiiksek TyG indeksine sahip
bireylerin yas, kilo, VK1, bel ¢evresi, TK, LDL ortalamalarinin diisiik TyG indeksine
sahip bireylere kiyasla anlamli diizeyde yiliksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica
diisik TyG grubunda kadin bireylerin gézlemlenme (%63) oranlarinin yiiksek TyG
indeksine sahip bireylere kiyasla anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir
(p<0,05).

Ayrica diisiik TyG indeksine sahip bireylerin HDL ortalamasinin yiiksek TyG
indeksine sahip bireylere kiyasla anlamli diizeyde yiliksek degerlere sahip oldugu
gozlemlenmistir (p=0,010).(Tablo 8)
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Tablo 9.

Yiiksek TyG indekslerine sahip bireylerin sosyodemografik ve

biyokimyasal 6zelliklerinin olgu ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasi

YiiksekTyG(>8,5) Olgu (n=32) Kontrol (n=34)

(n=66) Ort=SS Ort=SS

Yas (y1l) 46,78+11,74 45,44+12,04 0,649"
Kadin 15 (%46,9) 14 (%41,2) 0,641"
Erkek 17 (%53,1) 20 (%58,8)

Boy (cm) 168,49 + 9,63 167,06 + 10 0,555
Kilo (kg) 83,65 + 12,32 79,33 £ 11,78 0,150"
VKI (kg/m?) 29,63 + 5,13 28,54 + 4,28 0,351"
Bel Cevresi (cm) 99,41+ 11,9 93,76 + 11,65 0,056"
TSH (miU/L) 5,11 +5,38 2,16+ 0,76 0,002
T3 (pg/mL) 2,89+ 0,6 3,17 + 0,43 0,030"
T4 (ng/dL) 11,59 +£2,72 11,49 + 1,58 0,299"
Anti-TPO (IU/mL) 204,86 + 187,52 17,63+ 10,57 <0,001™"
TK (mg/dl) 211,41 £41,77 203,97 +41,83 0,473
HDL (mg/dl) 47,13 + 10,62 49,35+ 13,72 0,465
LDL (mg/dI) 131,75 + 39,23 121,97 + 35,7 0,344™
Trigliserid (mg/dl) 168,47 + 89,78 165,26 £79,58  0,532™
Aclik Kan Sekeri 0.764"
(mg/dl) 96,57 + 9,69 97,24 + 8,22 ’

TyG Indeksi 8,89+0,35 8,92+0,34 0,985"

TyG: Trigliserid/glikoz indeksi Nitel degiskenler n(%) ile, nicel degiskenler ortalama+Standart sapma
ile sunuldu.
tp degeri ki kare testinden,
“p degeri Student t testinden,
“p degeri Mann Whitney U testinden elde edildi.

Yiiksek TyG indeksine sahip bireyler sosyodemografik ve biyokimyasal
ozellikleri olgu ve kontrol gruplarinda karsilastirilmistir. Yiiksek Tyg (>8,5) indeksli

sahip bireylerde; olgu grubundakilerin TSH, anti-TPO ortalamalarinin, kontrol
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grubundaki bireylerin ortalamalarina kiyasla anlamli diizeyde yiliksek oldugu tespit

edilmistir (sirastyla p=0,002;p<0,001).

Ayrica yiksek Tyg (>8,5) indeksli kontrol grubundaki bireylerin T3
ortalamasinin, olgu grubundaki bireylerin T3 ortalamasina kiyasla anlamli diizeyde

yiiksek degerde oldugu tespit edilmistir (p=0,030).(Tablo 9)

Tablo 10. Diisiik TyG indekslerine sahip bireylerin sosyodemografik ve

biyokimyasal 6zelliklerinin olgu ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasi

Diisiik TyG (<8,5) Olgu (n=37) Kontrol (n=36)

(n=73) Ort+SS Ort+SS P

Yas (yil) 46,11+15 34,83£10,49 0,001
Kadin 23 (%62,2) 23 (%63,9) 0,879
Erkek 14 (%37,8) 13 (%36,1)

Boy (cm) 167,66 + 10,36 167,08 + 8,32 0,794
Kilo (kg) 77,38 + 19,89 71,64 + 16,77 0,187
VKI (kg/m?) 27,18 £5,6 2547 +4,7 0,162
Bel Cevresi (cm) 95,3+ 17,37 84,92 + 14,13 0,007"
TSH (miU/L) 4,14 +227 201 £ 1,11 <0,001"
T3 (pg/mL) 2,95 + 0,46 3,2+ 0,4 0,013*
T4 (ng/dL) 12,08 + 1,9 11,93 = 1,55 0,711
Anti-TPO (IU/mL) 205,96 + 168,84 18,73 + 16,42 0,002
TK (mg/dl) 184,27 + 39,63 180,69 + 42,69  0,712°
HDL (mg/dl) 58,04 + 15,46 56,33 + 11,06 0,590
LDL (mg/dl) 111,41 +32,67 109,11 +40,52  0,790"
Trigliserid (mg/dl) 73,81 + 19,49 74,97 + 20,32 0,804™
aﬁ’g};f){an Sekeri 92 = 10,09 89,72 + 9,38 0,321""
TyG Indeksi 8,09+ 0,3 8,08 + 0,31 0,882




TyG: Trigliserid/glikoz indeksi Nitel degiskenler n(%) ile, nicel degiskenler ortalama+Standart sapma
ile sunuldu.

+p degeri ki kare testinden,

“p degeri Student t testinden,

“p degeri Mann Whitney U testinden elde edildi.

Diisik TyG indeksine sahip olgu ve kontrol gruplarindaki bireyler
sosyodemografik ve biyokimyasal 6zelliklerine gore karsilastirilmistir. Diisiik TyG
(<8,5) indeksli grupta, olgu grubundaki bireylerin yas, bel ¢evresi, TSH, anti-TPO
ortalamalarinin, kontrol grubundaki bireylere kiyasla anlamli diizeyde yiiksek oldugu
tespit edilmistir (p<0,05). Diisikk Tyg (<8,5) indeksli kontrol grubundaki bireylerin
T3 ortalamasinin, olgu grubundaki bireylerin T3 ortalamasina kiyasla anlamli

diizeyde yiiksek degerde oldugu tespit edilmistir (p=0,013).(Tablo 10)

Tablo 11. Yiiksek TyG indeksine sahip bireylerin sosyodemografik ve

biyokimyasal o6zelliklerinin kadin ve erkek gruplarinda karsilastirilmasi.

Kadin (n=29) Erkek (n=37)

YiiksekTyG(>8,5) (n=66)

Ort£SS Ort+SS
Yas (y1l) 46,79 + 9,44 45,54 + 13,51 0,697
Boy (cm) 159,7 + 6,36 174,06 = 6,92 <0,001"
Kilo (kg) 78,89 £ 11,54 83,42 + 12,39 0,133"
VKI (kg/m?) 31,09 + 5,34 27,49 + 3,46 0,002
Bel Cevresi (cm) 96,1 £12,92 96,81 £ 11,44 0,815"
TSH (miU/L) 3,38+ 1,96 3,76 +£5,14 0,711°
T3 (pg/mL) 2,86+ 0,33 3,17+0,63 0,020
T4 (ng/dL) 11,39 + 2,38 11,66 2,05 0,629"
Anti-TPO (IU/mL) 153,71+ 153,71 213,48 +£214,47 0,537
TK (mg/dl) 215,28 + 41,7 201,54 + 41,16 0,168"
HDL (mg/dl) 53,45+ 12,54 4422 + 10,55 0,002"
LDL (mg/dl) 130,55 + 36,16 123,7 £ 38,71 0,242"
Trigliserid (mg/dl) 161 +91,97 171,38 78,24 0,235™
Acglik Kan Sekeri (mg/dl) 97,55 + 9,68 96,41 + 8,34 0,609"
TyG indeksi 8,88+0,33 8,95+0,36 0,469"
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TyG: Trigliserid/glikoz indeksi Nitel degiskenler n(%) ile, nicel degiskenler ortalama+Standart sapma
ile sunuldu.

1p degeri ki kare testinden,

“p degeri Student t testinden,

*p degeri Mann Whitney U testinden elde edildi.

Yiksek TyG indeksine sahip bireyler o6zelliklerinin erkek ve kadinlara
arasinda karsilastirilmistir. Yiiksek TyG (>8,5) indeksli grupta, erkek bireylerin boy
ve T3 ortalamalarinin kadin bireylere kiyasla anlamli diizeyde yiiksek degerde

oldugu tespit edilmistir (sirastyla p<0,001;p=0,020).

Ayrica yiiksek TyG (>8,5) indeksli grupta, kadin bireylerin VKI ve HDL
ortalamalarinin erkek bireylere kiyasla anlamli diizeyde yliksek degerde oldugu tespit

edilmistir (p=0,002).(Tablo 11)

Tablo 12. Diisiik TyG indeksine sahip bireylerin sosyodemografik ve

biyokimyasal 6zelliklerinin kadin ve erkek gruplarinda karsilastirilmasi.

Kadin (n=46)

Erkek (n=27)

Diisiik TyG(<8,5) (n=73) p
Ort+SS Ort£SS

Yas (y1l) 38,52 + 14,22 44 + 13,41 0,109"
Boy (cm) 162,13 + 5,99 176,3 + 6,96 <0,001"
Kilo (kg) 66,55 + 13,24 88,19 + 18,42 <0,001"
VKI (kg/m?) 25,29+ 5,17 28,12 + 4,86 0,024
Bel Cevresi (cm) 84,24 + 15,42 100,3 = 13,5 <0,001"
TSH (miU/L) 2,93 +2.08 3,36 +2,11 0,404
T3 (pg/mL) 2,97+ 0,44 325+0,42 0,009%
T4 (ng/dL) 11,9 + 1,53 12,18 2,03 0,506
Anti-TPO (IU/mL) 138,23 +£125,8 237,86 +218,47 0,230™
TK (mg/dl) 185,17 + 44,35 177,96 + 34,64 0,219
HDL (mg/dl) 62,24+ 12,51 48,61 10,26 <0,001"
LDL (mg/dl) 108,7 + 39,13 112,96 + 32,09 0,633
Trigliserid (mg/dl) 70 + 19,37 81,85+ 18,47 0,020™
Aglik Kan Sekeri (mg/dl) 90,67 + 10,14 91,22+9,2 0,250™
TyG Indeksi 8,01 +0,33 8,19+0,19 0,005




TyG: Trigliserid/glikoz indeksi Nitel degiskenler n(%) ile, nicel degiskenler ortalama+Standart sapma
ile sunuldu.

+p degeri ki kare testinden,

“p degeri Student t testinden,

*p degeri Mann Whitney U testinden elde edildi.

Diisik TyG indeksine bireylerin ozelliklerinin erkek ve kadinlar arasinda
karsilastirilmistir. Diisiik TyG (<8,5) indeksli grupta, erkek bireylerin boy, kilo, bel
cevresi, VKI, Trigliserid, T3 ve TyG ortalamalarinin kadin bireylere kiyasla anlamli

diizeyde yiiksek degerde oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

Ayrica diisiik TyG (<8,5) indeksli grupta kadin bireylerin HDL ortalamasinin,
erkek bireylere kiyasla anlamli diizeyde yiiksek degerde oldugu tespit edilmistir
(p<0,001).(Tablo 12)
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5.TARTISMA

Son donemde, tiroid hormonlarinin lipid diizeyleri tizerindeki etkisi giderek
daha fazla ilgi g¢ekmektedir. Asikar hipotiroidi, IR’nin bir belirtisi olarak
degerlendirilmektedir ve dislipidemi riskini artirdig1 belirlenmistir.(122,123) IR ve
dislipidemi, metabolik sendromun altinda yatan Onemli kardiyovaskiiler risk
faktorleridir.(124) Tiroid disfonksiyonu, popiilasyonun %3 ila %21'ini etkileyen
yaygin bir durumdur. Kadinlarda ve yash bireylerde daha fazladir.(125) Asikar
hipotiroidiyle ilgili olan ¢alismalar literatiirde yetersizdir, subklinik hipotiroidiyle
ilgili olan caligmalar agirliktadir. 2000 yilinda Vierhapper ve ark. 6tiroidi, subklinik
hipotiroidi ve asikar hipotiroidi hastalar1 iizerinde bir ¢alisma yapmustir. Otiroidi ve
subklinik hipotiroidi hastalarinda benzer LDL diizeyleri gozlemlenmis, yalnizca
asikar hipotiroidide seviyelerin arttigi gézlemlenmistir.(126) 2004 yilinda Hueston
ve ark. ise subklinik hipotiroidinin serum TK veya trigliserid seviyelerindeki
anormallikler ile iliskili olmadigini belirtmistir.(127) Hindistan'da 2012 yilinda
yapilan bir arastirmada LDL, trigliserid ve TK'deki artisin TSH diizeyindeki artisa
bagli oldugu ortaya koyulmustur. Bu nedenle subklinik hipotiroidili hastalarda
hiperlipidemi daha sik goriilmektedir.(128) Colorado'da 2000 yilinda 25.862 kisi
tizerinde yapilan kesitsel bir c¢alismada, TSH seviyelerindeki degisikliklerin
dogrudan lipid seviyelerindeki degisikliklerle iligkili oldugu bildirilmistir.(125)
1990'dan 2014'e kadar olan veriler {izerinden yapilan bir meta-analizde, serum TK,
LDL ve trigliseridinin subklinik hipotiroidi hastalarinda daha yiiksek bulundugu
saptanmistir. Onceki ¢alismalardaki tutarsizliklarin kafa karistiricr faktorlerin bir
sonucu olabilecegi belirtilmistir.(129) Ejaz ve arkadaslarmin Eylil 2019 ve Mart
2021 tarihleri arasinda 900 katilimciyla Pakistan’da yaptiklari ¢alismaya gore,
subklinik hipotiroidili olgu grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla kadin cinsiyet,
VKI, TK, LDL, TSH ortalamalar1 anlaml bir sekilde yiiksek saptanmistir. Yas, T3,
T4, HDL ve trigliserid diizeyleri agisindan her iki grubun benzer oldugu
saptanmustir.(130)

Calismamizda da yukaridaki ¢aligmalara benzer sekilde daha yiiksek oranda

kadin bireyler yer almasina ragmen olgu ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet ve yas

40



ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bu
durum, c¢aligmanin sonuglarini cinsiyet ve yas degiskenlerinin etkilemedigini
desteklemektedir. Calismamizda ayrica her iki grubun boy, kilo, VKI ortalamalarinin
benzer oldugu, fakat olgu grubundaki bireylerin bel ¢evresi ortalamasinin, kontrol
grubundaki bireylere kiyasla anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bel
cevresi genis olanlarda IR’nin ve KVH riskinin daha fazla goriilmesiyle iliskili
oldugu diisliniilmiistiir. Calismamizda, hipotiroidili olgu grubundaki bireyler ve
saglikli kontrol grubundaki bireyler arasindaki lipid profillerini de karsilastirdik.
Bizim c¢alismamizdaki sonuglara gore, saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda

TK, HDL, LDL ve trigliserid diizeylerinde anlaml1 bir fark goriilmemistir.

IR’yi degerlendirmek i¢in lipid parametrelerinin oranlanmasiyla elde edilen
bazi indeksler gelistirilmistir. Bu indeksler arasinda LDL/HDL, TG/HDL,
apolipoprotein B/apolipoprotein A1 orami, visseral adipozite indeksi (VAI), lipid
birikim indeksi (LAP) ve TyG indeksi bulunmaktadir. Yapilan bir arastirmada, bu
indekslerden TyG indeksinin HOMA-IR ile kuvvetli bir iliski gosterdigi tespit
edilmistir.(131) 2010 yilinda hastalardaki IR’yi belirlemek amaciyla HECT testi
kullanilarak yapilan bir calismada, TyG indeksinin IR’yi Ongérmedeki etkileri
arastinlmistir. Bu calismada, TyG indeksi i¢in saptanan 4,68 kesim noktasi, IR’yi
belirlemede %96,5 duyarlilik ve %85 0Ozgillik gostermistir.(132) 2008 yilinda
yapilan bagka bir ¢aligmada, TyG indeksi i¢in saptanan 4,65 kesim noktasiyla IR’yi
belirlemede TyG indeksinin %84 duyarlilik ve %45 0Ozgiillik sagladig
goriilmiistiir.(133)

Calismamizda, TyG indeksinin, IR olan hastalar1 éngoriilebilir kilan kesim
noktasi degeri 8,5 olarak saptanmistir. Bu deger alindiginda, TyG indeksinin %44,9
duyarhilik, %55,7 o0zgiillik sagladigi goriilmiistiir. Arastirmamiza dahil edilen
hastalarin ¢ogunlugunun fazla kilolu veya obez olmasi, kesim noktasi degerinin

yiiksek bulunmasina yol agmis olabilir.

Facchini ve ark. 1992 yilinda yaptiklari, TyG indeksinin, tip 2 DM riski olan
kisileri erken saptadigini gdsteren kohort calismasinda yas ve VKI arttikga TyG
indeksinin arttig1 gosterilmistir.(134)
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Calismamizla da uyumlu olan bu sonuglarin yasi ileri, VKI yiiksek ve bel

cevresi genis olanlarda IR’nin daha fazla gériilmesiyle iliskili oldugu diisiiniilmiistiir.

Yine ayni calismada erkeklerin TyG indeksinin daha yiliksek oldugu
goriilmiistiir.(134)

Calismamizda ise kadin bireylerin TyG indeksinin erkek bireylere kiyasla

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu gortilmiistiir.

Son zamanlarda TyG indeksi erisilebilir ve kullaniglt bir 6l¢iim olarak kabul
edilmekte ve IR’yi gdstermek icin kullanilmaktadir. Klinik uygulamada KVH’yi
tahmin etmede yararli olabilir.(135-137) 2022 yilinda Kim ve ark. tiroid
fonksiyonuna gore TyG indeksi ile karotis plaklar1 arasindaki iligkiyi incelemis,
yiikksek TyG indeksinin karotis plaklar1 ve obezite, HT, yiiksek trigliserid, yiiksek
aclik kan sekeri, diisitk HDL gibi metabolik komponentlerle pozitif iligkili oldugunu
gostermistir.(138)

Bizim c¢alismamizda ise yliksek TyG indeksine sahip bireylerin yas, kilo,
VKI, bel ¢evresi, TK, LDL ortalamalarinin diisiik TyG indeksine sahip bireylere
kiyasla anlamli diizeyde yiliksek, HDL ortalamasmin ise diisiik oldugu tespit
edilmistir. Buna ek olarak kadin bireylerde TyG indeksinin anlamli sekilde diigiik

oldugu goriilmiistiir.

2021 yilinda Choi ve ark. tiroid hormonu ve IR arasindaki iliskiyi
arastirmistir. Asikar hipotiroidi yiiksek TyG indeksi ile anlamli sekilde iligkili
bulunmus ve TSH TyG indeksi ile korele saptanmistir.(139) 2021 yilinda ayni
kohortu kullanan baska bir calismada Choi ve ark. tiroid fonksiyonlar1 ve TyG
indeksi arasindaki iliskiyi arastirmis ve yetiskin otiroid Kore’li bireylerde TyG
indeksinin diisiik-normal tiroid fonksiyonuyla anlamli bir sekilde iligkili oldugunu

gostermistir.(140)

Calismamizda da benzer sekilde yiiksek TyG indeksli olgu grubundaki
bireylerin anlamli sekilde TSH degeri yiiksek saptanmistir. Bizim calismamizda
ayrica yliksek TyG indeksli olgu grubunda anti-TPO degerinin yiiksek, T3 degerinin
diisiik saptanmistir. Ayrica bu calismalardan farkli olarak bizim ¢alismamizda olgu

ve kontrol gruplarindaki bireylerin bel ¢evresi dl¢iimlerini de degerlendirdik. Buna
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gore yiiksek TyG indeksli olgu ve kontrol grubundaki bireylerin bel cevresi

ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark saptanmamagtir.

2022 yilinda Kim ve ark. tiroid fonksiyonuna gére TyG indeksi ile karotis
plaklar1 arasindaki iliskiyi incelemis, diisik TyG indeksli grupta, subklinik
hipotiroidililer ~ 6tiroid  bireylere kiyasla yas ortalamasi daha yiiksek
bulunmustur.(138)

Bizim calismamizda da benzer sekilde, diisiik TyG indeksli grupta, olgu
grubunun yas ortalamasi kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Ek olarak olgu grubunun bel g¢evresi, TSH ve anti-TPO ortalamalari
kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksek, T3 ortalamasi anlamli sekilde

diisiik bulunmustur.

2021 yilinda Genez ve ark., tiroid fonksiyon bozuklugunun prevalansini ve
lipid profiliyle iliskisini incelemis ve kadmn bireylerde HDL degeri erkek bireylere
kiyasla anlamli yiiksek bulunmustur.(141)

Calismamizda da benzer sekilde yiiksek TyG indeksli grupta, kadin
bireylerde erkek bireylere kiyasla, HDL degeri anlaml sekilde yiliksek saptanmistir.
Ek olarak, yiiksek TyG indeksli grupta kadin bireylerde VKI degeri anlaml1 sekilde
yiiksek, T3 degeri ise diisiik bulunmusgtur.

Diisiik TyG indeksli grupta kadin bireylerin TyG indeksinin erkek bireylere
kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu
durumun kadm bireylerin bel gevresi, VKI ve HDL ortalamalarmin erkek bireylere
kiyasla anlamli sekilde diisiik olmasinin bir sonucu oldugu diistiniilmiistiir. Bu sonug,
instilin direnci ve metabolik sendrom gibi durumlar1 degerlendirmede onemli bir

bulgu olarak goriilmiistiir.
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6.CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamiz retrospektif bir ¢calisma olup hastane veri tabani kullanilarak veri
taramas1 yapilmistir. Giiniimiiz sartlarinda, hasta basina diisen poliklinik muayene
stiresi 5-10 dakika ile smirli oldugu i¢in, endokrinoloji ve metabolizma hastaliklar
poliklinigine basvuran bireylere tiroid bezi hastaliklari ile alakali genel ICD-10 tam
kodlar1 atilmistir. Cok zor sartlarda ve ¢ok yogun calisan hekimlerimizin sisteme
kaydedebildigi kadariyla anamnez bilgilerinden faydalanabildik. Bu durum hasta
grubunun i¢inden diglama kriterlerimize uygun hastalar1 olgu grubumuza dahil etme

siirecimizde aksamaya ve az orneklem sayisina yol agmustir.
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7.SONUCLAR

TyG indeksinin ulasilmas1 kolay, maliyeti diisik ve¢ HOMA-IR ile benzer
sekilde tam1 koyduruculugu olan bir IR tarama yontemi oldugu bir¢cok calismada
gosterilmistir. Buna karsin calismamizda hipotiroidisi olan bireylerde TyG
indeksinin IR belirteci olarak kullanilamayacag: goriilmiistiir. Bu konuda daha genis

kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Aile hekimligi, bireylerin genel sagligini1 korumada kilit bir role sahiptir. Bu
kapsamda, insiilin direnci ve metabolik sendrom gibi 6dnemli saglik sorunlari, aile
hekimlerinin odaklandigi ana konulardan biridir. TyG indeksi ve bel c¢evresi
Ol¢iimleri, aile hekimlerine metabolik sendromun erken belirtilerini degerlendirme ve
tanilamada yardimci olan onemli gostergeler sunar. Aile hekimleri, bu bilgileri
kullanarak hastalarinin genel durumlarin1 degerlendirir ve gerekirse primer koruma
stratejileri gelistirir. Bu stratejiler, hastalarin yasam tarzlarim iyilestirme, saglikli
aligkanliklar edinme ve potansiyel saglik risklerini en aza indirgeme konusunda
rehberlik etmeyi igerir. Bu sayede, aile hekimligi, bireylerin saglikli bir yasam

stirmelerini tesvik ederek toplum sagligina 6nemli katkilarda bulunur.
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