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1. GIRIS ve AMAC

Tiroid bezinden salgilanan tiroid hormonlar1 T4 ve T3’dir. Aminoasit
tirevleri olan ve tiroglobulindeki tirozin kalmtilarinin iyodinasyonu sonucu
olusan bu hormonlar, genel metabolik aktivitenin denetiminden sorumludurlar [1-
3]. Bu hormonlar karbonhidrat doniisimiinii etkilemektedirler. Barsaklardan
glukoz emilimini hizlandirmakta, glikojen depolarindan katekolaminler tarafindan
uyarilan glukoz salimimini  artirmakta ve insiilinin  hepatik  yikimini
etkilemektedirler [1]. Hipertiroidili hastalarda yiikselmis plazma glukoz diizeyleri
artan glukoneogeneze bagl endojen glukoz iiretiminin artmasiyla agiklanmistir
[4].

Oral olarak verilen glukozun ayni miktardaki kan glukoz yiikselmesine
neden olacak kadar intravendz glukoza gore daha belirgin insiilin yaniti
olusturmasi inkretin etkisi, bunu saglayan ve gastrointestinal sistemden salinan
hormonlar ise inkretinler olarak tanimlanir. Oral glukoza yanit olarak salgilanan
insiilin sekresyonuna inkretinlerin katkis1 %50-70 kadardir [5-8]. Inkretin etkiden
sorumlu baslica hormonlar; GIP ve GLP-1"dir [9].

GLP-1, bilinen en potent insiilin salgilatici ajandir [10]. Yapilan hayvan
deneylerinde, GLP-1 reseptor blokaj1 yapildiginda, glukoz intoleransi ve
hiperglisemi olustugu bildirilmistir [11]. Benzer olarak, insan ¢alismalarinda da
GLP-1 antogonisti verilmesiyle, glukoz intolerans1 ve hiperglisemi gelistigi
saptanmistir [12]. GLP-1 saglikli ve tip 2 diyabetik olgularda, tokluk hissi
meydana getirmesi yaninda, besinlerin gastrik bosalmasmi geciktirmesiyle de,
glukozun kana karistmi daha yavas olacagindan, dolayli olarak gerekli olacak
insiilin ihtiyacinin azalmasina neden olur [13]. Son yillarda inkretin bazl tedaviler
diyabetlilerde kullanima sunulmustur. GLP-1 reseptor agonistleri ve GLP-1’i
parcalayan enzim olan DPP-1V inhibitorleri Tip 2 DM tedavisinde giderek artan
siklikta kullanilmaya baslanmistir.

Hipertiroidili hastalarda gelisen glukoz intolerans: ve hiperglisemi inkretin
diizeyindeki olumsuz etkilere bagli olabilir hipotezinden yola ¢ikarak,
calismamizda hipertiroidili hastalarda inkretin diizeylerini ve hipertiroidi tedavisi

ile inkretin diizeylerinin degisimini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi

Tiroid bezi larinksin hemen altinda, trakeanin oniinde ve her iki yaninda

bulunur.

Tiroid bezi viicudun metabolizma hizin1 diizenleyen T3 ve T4 olarak

adlandirilan iki 6nemli hormon sentezi yapar [14]. Bez fibroz bir kapsiille

cevrilidir. Tiroidin fonksiyonel {initesi, zengin bir sempatik ve parasempatik

kapiller ag ile cevrili olan folikiillerdir. Folikiiller 15-150 um ¢apinda, kiiboid

epitelyal hiicrelerin olusturdugu yapilardir [15]. Folikiil liimeni, tiroid hiicrelerinin

salgiladig1 tiroglobulini depo eden kolloid ile doludur. Bu depo ortalama yiiz

gilinliik tiroid hormon ihtiyact i¢in yeterli doygunluktadir [2]. Ayrica bezin

icerisinde folikiil hiicrelerinin yaninda parafolikiiler veya C hiicreleri bulunur. Bu

hiicreler kalsitonin sekrete ederler [16].

2.1.1. Tiroid hormon biyosentezi, tasinmasi ve metabolizmasi

Tiroid hormon biyosentezi 6 ana basamaktan olusmaktadir [14]:

1-

6-

Iyodun bazal membrandan tiroid hiicresi icine aktif transportu (trapping-
yakalama)

Iyodun oksidasyonu ve tiroglobulindeki tirozil uglarma baglanmasi
(organifikasyonu)-Iyodotiroizin molekiillerinin (MIT, DIT) olusmast.
Iyodotirozin ~ molekiillerinin  tiroglobulin  iginde T3 ve T4
iyodotironinlerini olusturmak i¢in ¢iftler halinde baglanmasi (coupling-
eslesme)

Tiroglobulinin proteolizi sonrasi serbest iyodotironinlerin dolasima
salimmasi1 (mikrotubulus ve mikrofilaman sistemi ile)

Tiroid hiicresi i¢inde tiroglobulin proteolizi ile agiga c¢ikan
iyodotirozinlerin deiyodinasyonu, serbest kalan iyodun korunmasi ve
tekrar kullanilmasi

T4’iin T3 e tiroid i¢inde 5°- deiyodinasyonu.

Tiroid bezinden asil iiretilen hormon T4’tiir. Yeterli iyot alim1 varsa T4/T3

iiretim oran1 20°dir. T4 periferde ¢ogunlukla T3 doniisiir [17].



plazma tiroid folikuler hiicresi kolloid

Ta Ty Ty

MIT: monoiyodotirozin, DIT: diioyodotirozin, T3: Triiodotronin, T4: Tiroksin

Sekil 2.1. Tiroid hormon sentezi [18].

Tiroid hormonlar1 temel olarak 3 major protein tarafindan plazmada
tasinmaktadir. Bu proteinler; TBG, TBPA (=transtiretinin) ve albumindir.
Dokulara serbest hormon tagimada en Onemli kaynak albumindir.
Iyodotironinlerin ¢ok az bir kism1 serbest halde bulunur. [17].

Tiroksinin yaklasik %80°1 deiyodinasyon ile T3 ve rT3’e doniisiir. Geri
kalan1 esas olarak karacigerde glukronidasyon ve biliyer sekresyon, daha az
oranda karaciger ya da bobrekte siilfasyon ile inaktive edilir [14]. Plazma T3
havuzu T4’ilin 5’deiyodinasyonu ile olusur. T4’iin yar1 6mrii 7 giin, T3’lin 1 giin,

rT3’iin 0.2 giin kadardir [17].

2.1.2. Tiroid hormonlarinin etkileri

2.1.2.1. Tiroid hormonlarinin sistemik etkileri

Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri: Tiroid hormonlarinin
metabolizmay1 hizlandirmalari, dokularin oksijen kullanimini artrmalar1 sonucu
metabolik triinler artar. Bunun sonucunda damarlarda vazodilatasyon olur.
Boylece kalp debisini, hizin1 arttirirlar. Ayrica kardiyak beta reseptdrlerini de

arttirip pozitif inotropik ve kronotropik etki yaparlar [19, 20].



Solunum sistemi iizerine etkileri: Metabolizma hizinin artmasi oksijen
kullanimini1 ve karbondioksit olusumunu arttirir. Bu etkiler solunum derinligini ve
hizin1 arttiran biitiin mekanizmalar1 uyarr [2].

Gastrointestinal sistem iizerine etkileri: Istah ve besin alimindaki artisa
ilave olarak, tiroid hormonlar1 hem sindirim sivilarmin salgilanma hizin1 hem de
mide-barsak kanalinin hareketlerini arttirir. Hipertiroidizimde siklikla ishal
gozlenir [2,21].

Diger sistemler iizerine etkileri: Tiroid hormonlarinin fazlalig1 asir1
sinirlilik, anksiyete ve paranoyaya neden olabilir [2]. Hipertiroidide artmis oksijen
ihtiyacin1 karsilamak iizere eritropoez hizlanir. Tiroid hormon artisinda kas

kontraksiyonu ve relaksasyonu hizlanir, tremor goriilebilir [21].

2.1.2.2. Tiroid hormonlarinin genel etkileri

Karbonhidrat metabolizmas1 iizerine etkileri: Tiroid hormonlar1
karbonhidrat doniisiimiinii etkilemektedirler. Hipertiroidide gastrointestinal
sistemden glukoz emilimi artmakta, hepatik glukoz outputu artmakta, aclik ve
postprandiyal insiilin seviyeleri yilikselmekte ve periferik glukoz transportu ve
utilizasyonu artmaktadir [4]. Karacigerde endojen glukoz iiretimi glukoneogenez
ve glikojenolizin artmasiyla aciklanmistir [22]. Karacigerde, tiroid reseptor aracil
gen transkripsiyonu hizlanmakta ve GLUT-2 glukoz transporter aracili glukoz
salinimi artmaktadir [23, 24]. Hipertiroidide azalmis, normal ya da artmis insiilin
seviyeleri saptanabilmektedir [4]. Hipertiroidide glukoz homeostaz1 Sekil 2.2°de
Ozetlenmistir [25].

Protein sentezi iizerine etkileri: Tiroid hormonlari, ¢cekirdek reseptorlerine
baglanarak transkripsiyon faktorii olarak islev goriir ve protein sentezlenmesini
saglar. Bu nedenle tiroid hormonlari, viicut gelisimi ve biliylimesinden sorumlu
temel hormonlardir [26].

Yag metabolizmasi iizerine etkileri: Tiroid hormonunun artisi, serbest yag
asitlerini arttrrmasina ragmen, plazmadaki kolesterol, fosfolipid ve trigliserid
miktarmi azaltir. Tiroid hormonunun plazma kolesterol konsantrasyonunu azaltma
mekanizmalarindan birisi, safrayla kolesteroliin salgilanma hizini belirgin sekilde

arttirmasi ve sonunda fecesle kaybma yol agmasidir. Karaciger hiicrelerindeki



disiik dansiteli lipoprotein reseptorlerinin artmast sonucu diisilk dansiteli

lipoproteinler plazmadan hizla uzaklastirilir [2].

Hipertiroidizm

Artmis
intestinal
glukoz

emilimi

Hepatik insulin
rezistansi ve artmis
glukoneogenez ve

glukojenoliz

Tirotoksikoz sonucu

glukoz intoleransi Artmus hepatik

ve diabetiklerde alukoz outputu ve "zzf‘;fn‘;‘gh;/
artmis insiilin postabsorbtif glisemi »/  PosTpranciyal
ihtiyaca insulin diizeyi

-Insiilin iireten
hiicrelerin
apopitozu

Periferik dokularda insulin
direnci ve artmig glukoz
utilizasyonu

Sekil 2.2. Hipertiroidi ve glukoz homeostazi [25].

2.2. Hipertiroidi

Hipertiroidi; artmis tiroid hormon iiretimi sonucu kanda dolasan tiroid
hormon konsantrasyonlarinin artmasi olarak tanmimlanir [27]. Hipertiroidizm

kadinlarda erkeklere nazaran 10 kat daha sik gortliir [28].

2.2.1. Hipertiroidinin klinik semptom ve bulgular

Hastalarin kliniginde genel olarak zayiflama, kilo kaybi, sicak intoleransi,
asir1 terleme, titreme, halsizlik, carpinti, glicsiizliik, dispne, sinirlilik, emosyonel
instabilite, ishal, istah artisi, goz sikayetleri, kasinti, adet diizensizliklersi,
impotans, infertilite olabilir [29-33]. Yash hastalarda terleme, sicaga
tahammiilsiizliik gibi sik goriilen semptomlar daha silik olabilir. Yaghilarda

tagikardi, atrial fibrilasyon, solunum sikintisi, kalp yetmezligi gibi



kardiyopulmoner semptomlar genclere nazaran daha sik gortiliirler [34,35].
Hastalarin fizik muayenesinde ise sicak, nemli, kaygan deri, tremor,
tasikardi, atrial fibrilasyon, canli bakma, géz agikliginda artma, egzoftalmus, ¢ift
gorme, alopesi, vitiligo, tiroid akropatisi, pretibial miksodem, splenomegali, kas
glicsiizligl, jinekomasti, deliryum, dezoryantasyon olabilir [29]. Nodiiler guatrl

hastalarda nodiiller palpe edilebilir.

2.2.2. Hipertirodi nedenleri

Hipertiroidinin en sik goriilen 3 nedeni Graves Hastaligi (GH), Toksik
Multinodiiler Guatr (TMNG) ve Toksik Nodiiler Guatr (TNG)’dir. Tim
hipertiroidi vakalarmin %60-90’1n1 graves hastalig1 olusturur. Yasl popiilasyonda
ise TMNG siklig1 artar [36]. Baslica hipertiroidi nedenleri asagida belirtilmistir.

1- Graves Hastalig1

2- TMNG

3- TNG

4- Jod Basedow Fenomeni

5- Amiodarona Bagh Tiroidit

6- hCG Artisima Sekonder Gelisen Hipertiroidi

7- TSH Salgilayan Hipofiz Tiimori

8- Subakut Tiroiditler

9- Ekzojen Tiroid Hormonu Alimi (Tirotoksikozis Factitia)

Graves Hastahgi: Hipertiroidinin en sik nedenidir [36,37]. Hastalik
kadinlarda erkeklere gore yaklasik 7-10 kez daha fazla gériiliir. Ugiincii ve besinci
dekatlar arasinda siktir. TSH reseptorlerini stimiile eden tirotropin reseptor
antikorlarmin (TRADbs) tiroid hormon sentezini artirdig1 otoimmiin bir hastaliktir.
Tiroid reseptdr aktivasyonu tiroid bezinin hiperplazisine ve hipertrofisine,
vaskiilaritenin artmasma ve sonu¢ olarak tiroid hormon sentezinin artmasina
neden olur [37]. Tiroid bezinde diffiiz guatr mevcut oldugundan Toksik Diffliz
Guatr (TDG) da denir. Genel hipertiroidi semptomlarina ek olarak goz tutulumu

(graves oftalmopatisi) ve pretibial miksddem goriilebilir [38, 39].



Toksik Nodiiler ve Multinodiiler Guatr: TMNG ve TNG hipertiroidinin
graves hastaligindan sonra en sik goriilen nedenidir. Ozelikle yash popiilasyonda
graves hastaligindan daha sik goriildiigii diisiiniilmektedir. Hastaligin patogenezinde
TSH tarafindan fonksiyonel kapasitesi artan tiroid folikiiler hiicrelerince olusturulan
toksik nodiiller rol almaktadir [40,41]. Yapilan tiroid sintigrafisinde diger tiroid
dokusunu supresyona ugratan aktif nodiil veya nodiiller saptanr.

Subakut Tiroidit: De Quervain ve graniilomat6z dev hiicreli tiroidit olarak
da bilinir. Hipertiroidilerin yaklasik %0.5’ini olusturur [37]. Yaz-sonbahar
doneminde daha fazla goriilmesi ve siklikla bir iist solunum yolu enfeksiyonunu
takip etmesi viral etyolojiyi destekler. Klinik olarak kulaga ve ceneye yayilan
bogaz agrisi, yutma giicliigii ve hipertiroidi semptomlar1 goriilebilir. Lokositoz,
eritrosit sedimentasyon hizinda belirgin artis ve tiroid sintigrafisinde tutulum

olmamasi 6zgiin laboratuar bulgularidir [37].

2.3. Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus (DM), insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin
etkisinin mutlak veya goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinda bozukluklara yol acan siirekli tibbi bakim gerektiren kronik
metabolizma hastahgidir [42]. Insiilin eksikligi ile sonuclanan beta hiicrelerinin
otoimmiin yikimindan, insiilin direnci ile sonuclanan anormalliklere kadar bir¢ok
patojenik siire¢ diyabetin gelisiminde rol oynamaktadir [43]. DM kronik ve
progresif seyirli bir hastalik olup, tiim organ ve sistemleri etkilemektedir.
Kontrolsiiz diyabetten kaynaklanan hiperglisemi, ketoasidoz veya nonketotik
hiperosmolar koma gibi akut ve hayat1 tehdit eden durumlara neden olabilirken,
uzun déonemde de mikro ve/veya makrovaskiiler komplikasyonlar ile retinal, renal,
noral, kardiyovaskiiler hastaliklara neden olarak morbidite ve mortalite de artisa
yol acar [42,44]. Tiirkiye’de popiilasyona dayali ilk diyabet taramasi 1999-2000
yillarinda Tirk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP) tarafindan
yapilmis ve diyabetin prevalansi erigkin yas niifusta %7.2 oldugu saptanmistir
[45]. Ocak 2010 - Haziran 2010 tarihleri arasinda tamamlanan TURDEP-II
calismasmin verilerine gore; Tiirk eriskin toplumunda diyabet sikliginin %13.7,

yeni tant konan diyabetli oranmin %45, tedavi gerektiren toplam diyabetli



oraninin %55 goriilmistiir [46].

2.3.1. Tani ve simiflama

DM, etiyolojik olarak dort ana smifa ayrilmaktadir: beta hiicre hasarma
bagli mutlak insiilin eksikligi sonucu gelisen tip 1 DM, insiilin direnci zemininde
ilerleyici pankreas beta hiicre hasar1 ve insiilin salinim defekti sonucu gelisen tip 2
DM, spesifik diyabet tipleri ve gebelikte ortaya ¢ikan gestasyonel DM [43].

DM tanis1 koymak i¢in aglik kan sekeri, random kan sekeri, hemoglobin
A1C (HbAIC) ve 75 gr oral glukoz tolerans testi kullanilabilmektedir [43]. DM
tan1 kriterleri Tablo 2.1.de gosterilmistir. Bu tabloda yer alan 4 kriterden herhangi

birinin varligi DM tanis1 koymak i¢in yeterli kabul edilmistir.

Tablo 2.1. DM tani kriterleri [43].

Aclik plazma glukozu >126 mg/dl olmasi1 (Aglik, en az 8 saat boyunca
kalori i¢eren bir gida alimi olmamasi olarak tanimlanmaktadir)*

Veya
75 gr glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma glukoz
degerinin >200 mg/dl olmasi*

Veya
HbA1C’nin %6,5’in iizerinde olmasi.*
(Kullanilan test National Glycohemoglobin Standardization Program
tarafindan sertifikali veya “Diabetes Control and Complications Trial”
calismasindaki referans yontemlere gore standardize olmalidir.)

Veya
Hipergliseminin klasik semptomlar1 veya hiperglisemik kriz varliginda
bakilan random plazma glukoz diizeyinin >200 mg/dl olmas1
* Belirgin hipergliseminin yoklugunda sonuglar, tekrarlanan testlerle dogrulanmalidr.

Kriter 1

Kriter 2

Kriter 3

Kriter 4

2.3.2. Tip 2 Diabetes mellitus

Tip 2 DM; hiperglisemi, insiilin direnci ve rolatif bir insiilin eksikligi ile
karakterizedir [43]. Azalmis insiilin sekresyonunun ve insiilin direncinin tip 2 DM
gelisimi i¢in  bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir [47]. Yapilan
caligmalarda, tip 2 DM tanis1i alan hastalarin almayan hastalara oranla tani
zamanindan onceki yillarda insiilin sensitivitesinin azaldig1 gosterilmistir. Bununla
beraber beta hiicre fonksiyonu (insiilin sekresyonu), tanidan 6nceki 3- 4 yil boyunca
artmakta daha sonra tan1 zamanina kadar progresif olarak azalmaktadir [48].

Insiilinin en énemli hedef dokular1 karaciger, kas ve yag dokusudur. Insiilin
karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz

iretimini baskilar. Ayn1 zamanda glukozun kas ve yag dokusuna almnimini ve



burada enerji kaynagi olarak depolanmasini saglar [49]. Insiilin direnci gelisen
ortamda, insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine kars1 direng
gelisir ve gerek hepatik glukoz ¢ikisinda artis (hepatik insiilin direnci) gerekse kas
ve yag dokusu i¢ine almamayan glukoz (periferik insiilin direnci) ile kanda
hiperglisemi gelisir. Hiperglisemiyi kompanse etmek icin beta hiicresinden daha
fazla instlin salinimi gergeklesir [49]. Olusan kronik hiperinsiilinemi sonucu
insiilin reseptorleri down-regiile olmakta ve sonugta insiilinin etkinligi
azalmaktadir [50]. Beta hiicre fonksiyonlarinin da zamanla progresif olarak
bozuldugu bilinmektedir [51]. Tan1 zamaninda, tip 2 DM hastalarinin pankreas
adacik hiicre fonksiyonlari, insiilin direncinin derecesinden bagimsiz olarak,
normalin yaklasik %50’sidir [52]. Hastalarda hem insiilin eksikligi hem de beta

hiicre insiilin sekresyon defekti s6z konusudur [53].

2.4. inkretinler

Oral olarak verilen glukozun ayni miktardaki kan glukoz konsantrasyonu
saglayacak kadar intravendz glukoza gore daha belirgin insiilin yanit1 olusturmasi
inkretin etkisi, bunu saglayan ve gastrointestinal sistemden salinan hormonlar ise
inkretinler olarak tanimlanir [5-8]. Inkretin etki, saglikli insanlarda oral glukoz
alimmdan sonra ortaya ¢ikan insiilin yanitinin %50-70’inden sorumludur [54].

Saglikl bireylerde inkretin etkisi Sekil 2.3’de gosterilmistir [55].

60 - Saghkl kisiler
Eg 40 - inkretin etki |
=
£ 20+

T
0 &0 120 180
Zaman (dakdika)

w—— Oral glukoz (50 g/400 ml)
[zoglisemik IV glukoz infiizyonu

Sekil 2.3. Saglikl bireylerde inkretin etkisi [55].



Bir ajanin inkretin olarak adlandirilabilmesi icin, oral bir besin alimma
(6zellikle glukoz) yanit olarak salimmali ve insiilin salinimima neden olacak
fizyolojik konsantrasyonlara ulagmalidir [6].

Inkretin etkiden sorumlu baslica hormonlar; GIP ve GLP-1’dir [9]. Ilk
olarak saptanan inkretin duedonumdan salgilanan GIP’dir. 1973 yilinda GIP’in
instilin sekresyonunu uyardigi gdosterilmistir. Bu tarihten sonra GIP, glukoza
bagimli insiilinotropik polipeptid olarak adlandirilmistir. Ancak yapilan sigan
calismalarinda GIP’in uzaklastirilmasinin inkretin etkisini ortadan kaldirmadigi
gosterilmistir. 1983 yilimda G. Bell ve arkadaslarmin hamster ve insan
proglukagon genlerini kodlayarak, insan proglukagon dizisini ortaya koymasiyla
GLP-1 kesfedilmistir [56,57].

GIP, 42 aminoasitten olusan bir peptid olup, daha ¢ok proksimal ince
barsaktaki enterokromaffin hiicrelerde (K- hiicreleri) sentezlenir [8,58]. GIP
sallmimminin en Onemli uyaricist besin alimidir. GIP 2. pozisyonunda alanin
icermektedir ve bu bolge DPP-1V i¢in miikemmel bir substrattir. GIP duodenal K
hiicrelerinden salindiktan sonra bir aminopeptidaz olan DPP-IV tarafindan
dakikalar i¢cinde inaktive edilir. Dolasimda immunoreaktif olarak saptanan GIP
aktif (1-42) ve inaktif GIP (3-42)’in bir karisimdir [8]. Insan GIP reseptorleri 466
ve 493 aminoasitlik iki formda bulunur. Pankreas beta hiicreleri, yag dokusu, kalp
ve beyinde GIP reseptorleri ile ilgili genler tanimlanmistir [8,10,59-61].

GLP-1, biiylik oranda ince ve kalin bagirsaktaki L- hiicrelerinde sentezlenir
[62]. 30 aminoasitten olusan bir peptid olup, proglukagon geni tarafindan kodlanir
ve glukagon ile %50 yapisal benzerlige sahiptir [63]. Insanda GLP-1 birgok
formda bulunabilir. Dolasimdaki biyolojik olarak aktif major form (%80) COOH-
amid formu ile sonlanan GLP-1 (7-36) amid formudur. Daha az oranda glisin ile
sonlanan GLP-1 (7-37) tespit edilir [64]. GLP-1 de GIP ile benzer sekilde DPP-IV
tarafindan hizlica yikilarak inaktif sekilleri olan GLP-1 (9-36) amid ve GLP-1 (9-
37)’ye dontistir [65]. GLP-1 reseptorleri (GLP-1R) 463 aminoasitlik heptohelikal
G-protein baglayict reseptor olup, basta pankreas adacik hiicreleri olmak iizere
bobreklerde, akcigerde, kalpte, osteoblastlarda, periferik ve santral sinir sisteminin
bazi1 bolgelerinde bulunmaktadir. Pankreasta GLP-1R esas olarak beta

hiicrelerinde, ayn1 zamanda alfa ve delta hiicrelerinde yer alir [66, 67].
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GIP ve GLP-1’in inkretin hormonlar olarak birlikte hareket ettiklerini
gosteren birgok c¢alisma mevcuttur. Bu iki hormonun birlikte inkretin etki
gdstermelerinin nedenlerinden birisi muhtemelen GIP’in 6zellikle GIS’in daha iist
kisimlarindan sekrete edilmesi, oysa ki GLP-1’1 sekrete eden L hiicrelerinin ise
yogun olarak daha alt GIS mukozasinda bulunmasidir. Bu nedenle hizla absorbe
edilen az miktarda alinan gidalar tercihen GIP sekresyonuna neden olurken daha
gec absorbe edilen kompleks maddeler iceren daha fazla gida alimi ise GLP-1’1

aktive edecektir [68, 69].

2.4.1. Inkretinlerin fizyolojik etkileri

GLP-1 ve GIP, adacik beta hiicreleri lizerindeki reseptorleri araciligi ile
glukoz bagimli insiilin sekresyonunu stimiile etmektedir [8, 70]. GLP-1 ve GIP’in
neden sadece yliksek glukoz diizeylerinde insiilin salinimmi stimiile ettigi net
olarak bilinmemektedir [8]. GLP-1, insiilin gen transkripsiyonuna neden olur ve
inslilin biyosentezinde her basamakta stimiilator islevi goriir [71]. Buna baglh
olarak, insiilin sekresyonunu arttirmasmin yani swra, glukokinaz ve GLUT-2
(glukoz transporter protein-2) gen uyarimi yapmaktadir [72]. Sonug olarak GLP-
1, beta hiicresinde trofik etkiye sahiptir, beta hiicre proliferasyonu yaninda,
diferansiasyonuna da neden olmaktadir [73-76]. Onemli bir insiilinotropik etki de,
GLP-1’in glukagon sekresyonunun gii¢lii bir inhibitorii olmasidir [77]. GIP’in de
benzer sekilde pankreas beta hiicrelerinde hem proliferasyonu hem de apopitozu
modiile ettigi gosterilmistir [78].

GLP-1 ve GIP reseptorleri mide de bulunmaktadir [8]. GLP-I,
gastrointestinal sekresyon ve motiliteyi inhibe ederek, gastrik bosalmay1 geciktirir
[79]. S6z konusu etki sayesinde, saglikli ve tip 2 diyabetik olgularda, tokluk hissi
meydana getirmesi yaninda, besinlerin gastrik bosalmasmi geciktirmesiyle de,
glukozun kana karistmi daha yavas olacagindan, dolayli olarak gerekli olacak
insiilin ihtiyacinin azalmasmna neden olur [13]. GLP-1’in gastrik sekresyon ve
motiliteye etkisinde vagal innervasyonun rol oynadigi disiiniilmektedir. Vagal
afferent denervasyonu yapilan ratlarda GLP-1’in gastrik bosalma {izerine olan

etkilerinin ortadan kalktig1 gosterilmistir [80].
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GIP, adiposit dokuda yag asidi trigliserid doniisiimiinii arttirr [61]. GLP-
I’in lipolizi arttirdig1 gosterilmis olsa da, serbest yag asidi saliniminin inhibisyonu
adiposit doku tizerindeki dominant etkisidir [81].

Kalp dokusunda da GLP-1 reseptorleri vardir. Tip 2 diyabetik olgularda 48
saat siireyle, GLP-1 infiizyonu uygulandiginda, tedavi boyunca sistolik ve
diyastolik kan basinglarinda diisme gozlenmistir [82]. Hayvan deneylerinde,
intraserebroventrikiiler GLP-1 uygulamada kan basmci ve kalp hizinda artis
oldugu gosterilmistir [83]. Periferal yolla uygulanan GLP-1 tedavisinde ise,
olumsuz kardiyak yan etkiler izlenmemistir, kan basinci iizerine olumlu etkilerin
oldugu kanitlanmistir [82]. Iskemi 6ncesinde, GLP-1 tedavisini plaseboyla
karsilagtran bir arastrmada GLP-1’in  miyokardr iskemiden korudugu
saptanmistir [84].

Ekzojen GLP-1’in BOS i¢ine verilmesiyle bu peptidin anoreksijenik bir ajan
oldugu saptanmustir [85]. GLP-1, enerji balansmin ayarlanmasinda rol alan
hipotalamusun lateral, ventromedial ve dorsomedial kismina enjekte edildiginde
gida alimmm inhibe oldugu goriilmiistiir [86]. Saglikli insanlara GIP verilmesi,
GLP-1’in aksine, gida alimmi arttirmakta ve enerji harcanmasini azaltmaktadir
[87]. Intraserebroventrikiiler GLP-1 tedavisi ile olusan ndroprotektif etkiler
sayesinde, norodejeneratif hastaliklarin tedavisi i¢in de umut verici bir tedavi
yaklagimi olacagi bildirilmektedir [88, 89].

GIP’in, kemikte osteoblastlar lizerinde bulunan reseptorleri sayesinde yeni
kemik formasyonunu ve kemik mineral dansitesini arttirdigr gosterilmistir [90,
91]. GIP, osteoklastlar lizerinde bulunan reseptorleri araciligi ile de kemik
resorbsiyonunu inhibe etmektedir [92].

GLP-1 ve GIP’in periferik dokular iizerindeki fizyolojik etkileri Sekil 2.4.
ve Sekil 2.5°de 6zetlenmistir [93].
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Sekil 2.4. GLP-1’in periferik dokular iizerindeki etkileri [93].
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Sekil 2.5. GIP’in periferik dokular {izerine etkileri [93].
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GLP-1’in fizyolojik etkilerini gostermek amac1 ile GLP-1 reseptor
antagonisti exendin (9-39) ile yapilan caligmalarda, exendin (9-39)’in aghik ve
postprandiyal glisemilerini arttirdig1 ve postprandiyal insiilin seviyelerini azalttig:
gosterilmistir [12]. Ayrica exendin (9-39), gastrik bosalmay1 hizlandirmakta ve
normal ve yiikselmis glukoz seviyelerinde plazma glukagon seviyelerini
arttirmaktadir [80]. Farelerde GIP antagonistleri ile yapilan ¢alismalarda, GIP’in
postprandiyal glukoz kontroliinde 6nemli oldugu gosterilmesine ragmen, GLP-
I’in aksine GIP’in aglik glukoz kontroliinde 6nemli oldugu diistiniilmemektedir
[94,95].

GLP-1 ve GIP o6zellikleri ve etkileri Tablo 2.2°de 6zetlenmistir [96].

Tablo 2.2. GLP-1 ve GIP’in 6zellikleri ve etkilerinin 6zeti [96].

Ozellikler

Peptid 42 aminoasid 30 aminoasid
Salgilandig yer K hiicreleri-duodenum L hiicreleri-ileum,kolon
Aktif form Tek aktif form (7-36) ve (7-37) amid
Yikim DPP-1V DPP-1V

Fizyolojik etkiler

Insiilin sekresyonu Uyarir Uyarir

Insiilin biyosentezi - Uyarir

Beta hc. proliferasyonu Destekler Destekler

Glukagon sekresyonu - Inhibisyon

Besin alim - Azaltir

GIS hareket - Azaltir

Kardiyak fonksiyonlar Inhibisyon Gelistirir

Kemik resorbsiyonu - Inhibisyon

Tip 2 diyabette

Sekresyon Normal Azalmig

Yamt Bozulmus Korunmus
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2.4.2. Insiilin direnci, diabet ve inkretinler

Insiilin direnci; duyarh hedef dokularm insiiline olan yanitinin bozulmasi ile
hiicrelerin metabolik fonksiyonlarmin etkilenmesidir. Fare ve insan L
hiicrelerinde insiilin reseptorleri oldugunun gosterilmesi ile insiilin direncinin
GLP-1 sekresyonuna etkisi invivo ve invitro olarak arastirilmustir. Insiilinin
intestinal L hiicrelerini direk uyarici etkisi ile, glukoz bagimli yolla GLP-1
salgilattigi  anlasilmistir.  Yiiksek kan sekeri diizeylerinde insiilinin L
hiicrelerinden GLP-1 salgilanmasmi, GLP-1’in de beta hiicrelerinden insiilin
salgilanmasimi arttirdid1 invitro olarak gosterilmistir. Insiilin direncinde ve
hiperinsiilinemide insiilin reseptdr fosforilasyonunda baskilanma ile insiilin
reseptoriiniin duyarsizlagsmasi (down-regiilasyon) sonucu GLP-1 salgilanmasinin
azaldig1 anlasilmistir [97,98]. Rask ve arkadaslarinin insiilin direnci olan ancak
obez olmayan eriskin erkeklerde yaptig1i ¢alismada, 6gliin sonrast GLP-1
salmiminin azaldig1 ve insilin direncinin GLP-1 ile negatif iliskili oldugu
gosterilmistir [99].

Tip 2 DM gelisiminin erken donemlerinde insiilin direnci ve hiperinsiilinizm
gortiliir. Obezlerde ve insiilin direnci olanlarda GLP-1 sekresyonunun azalmasi
diyabete gidisin erken bulgusu olabilir. Yapilan ¢aligmalarda, bozulmus glukoz
toleransinda postprandiyal GLP-1 diizeylerinin, normal glukoz toleransi olan
bireylere gore diisiik oldugu, Tip 2 DM asamasinda daha da diistiigii goriilmiistiir
[100-102].

Tip 2 DM tedavisinde inkretin etkiyi arttirmak i¢in ii¢ farkli tedavi yontemi
giindeme gelmistir. Bunlar GLP-1 salmiminin araliksiz yapilmasi, GLP-1 stabil
analoglarmin veya GLP-1 reseptér agonistlerinin gelistirilmesi ve DPP-IV

enziminin inhibe edilmesidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji
Poliklinigi’ne hipertiroidi nedeniyle basvuran ve burada diizenli takibe alinan
hastalar ile kontrol grubu olarak herhangi bir hastaligi bulunmayan saglikli
bireyler alind1. Calisma i¢in Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
onay alindi (Tarih: 11.04.2013, Say1: B.30.2.AKD.0.20.05.06/130).

3.1. Hasta Popiilasyonu

Calismaya 12’ser kisiden olusan 2 grup halinde hipertiroidili hasta grubu ve
sagliklt kontrol grubu olmak iizere 24 kisi alind1 ve bu gruplar birbirleri ile
karsilastirildi. Ayrica hipertiroidi grubundaki hastalarda tedavi ile 6tiroid durum
saglandiktan sonra testler tekrarlanarak hipertiroidi ve otiroidi durumlarindaki

veriler karsilastirildi.

Calismaya alinma kriterleri sunlardt:

- Akdeniz  Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji
Poliklinigi’ne hipertiroidi nedeniyle bagvuran ve burada diizenli takibe
alinan hastalar,

- 18 yas usti,

- Kontrol grubu olarak saglikli goniilliiler.

Calismadan dislanma kriterleri sunlardi:

- 18 yas alt1 olanlar,

- Gebeler,

- Diabetes mellitus hastalig1 olanlar,

- @IS cerrahisi geg¢irmis olanlar,

- Karaciger fonksiyon testlerinde 2 kattan fazla artis1 olanlar,

- Kreatinin diizeyi 1.5 mg/dl’den yiiksek olanlar.
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Calismaya alinan hipertiroidi hastalarmin  karbonhidrat ve glukoz
metabolizmasmi etkileyecek herhangi bir hastaligt mevcut degildi. Calismaya
alman hipertiroidi hastalarmin etyolojik nedenleri ve bunlarin frekanslar1 Tablo

3.1.°de verilmistir.

Tablo 3.1. Calismaya alinan hipertiroidili hastalarda etyolojik nedenler.

Etyoloji Sayi (Yiizde)
Graves Hastalig 8 (%66)
Toksik Multinodiler Guatr 1 (%8,3)
Toksik Nodiil 1 (%8,3)
Subakut Tiroidit 1 (%8,3)
Sessiz Tiroidit 1 (%8,3)

3.2. Laboratuar Olgiimleri

Degerlendirmeler, 12 saat agligi takiben yapildi. Hastalarm onamlari
alindiktan sonra ayrintili anamnezleri alindi ve fizik muayeneleri yapildi
Antropometrik Olclimleri yapildiktan sonra bazal laboratuar Slgiimleri i¢in kan
ornekleri alindi. Kan Ornekleri antekiibital vene yerlestirilen kaniil araciligi ile
alind1. Bazal olarak glukoz, kreatinin, ALT, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid,
HbAlc, insiilin, c-peptid calisildi. Daha sonra 75 gr glukoz ile oral glukoz tolerans
testi yapildi. 75 gr glukoz, 300 ml su ile karistirildi ve olusan glukoz soliisyonu 5
dakika i¢inde icirildi. 0. - 30. - 60. - 90. ve 120. dakikalarda glukoz, insiilin, c-
peptid, GLP-1 (7-36) ve total GIP 6l¢iimleri i¢in vendz kan 6rnekleri alindi. GLP-1
ve GIP o6lgiimleri i¢in kan 6rnekleri; DPP-IV inhibitorii igeren BD marka (BD™
P800) tiiplere alind1 ve +4°C’de 3000 devirde 10 dakika santriflij edildi [103,104].
Daha sonra plazma ornekleri ayrilip ¢alisildiklar1 zamana kadar -80°C’de saklandi.
GLP-1 ve GIP 6l¢ctimleri asagidaki sekilde yapildi:

GLP-1 (Active) diizeyi ol¢iimii: Plazma Orneklerinde Uscn Life Science
marka kit (Uscn Life Science Inc/Cloud-Clone Corp, Richmond Avenue Suite
H104, Houston, TX 77082, USA) kullanilarak ELISA yontemi ile ¢aligildi. Kite ait
(Katalog No:CEA804Hu) intra-assay CV: <%10 inter-assay CV: %<12 idi.
Minimum O6l¢timii yapilabilen GLP-1 diizeyt 0.5 pg/mL idi. Kit kullanilacagi
zamana kadar 2-8°C’de saklandi. Sekil 3.1.°de GLP-1 ELISA standart grafigi
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gosterilmistir.

Total GIP diizeyi dl¢iimii: Plazma orneklerinde Uscn Life Science marka
kit (Uscn Life Science Inc/Cloud-Clone Corp, Richmond Avenue Suite H104,
Houston, TX 77082, USA) kullanilarak ELISA yontemi ile calisildi. Kite ait
(Katalog No:.CEA882Hu) intra-assay CV: <%10 inter-assay CV: %<I12 idi.
Minimum 6l¢iimii yapilabilen GIP diizeyi 1.0 pg/mL idi. Kit kullanilacag1 zamana

kadar 2-8°C’de sakland1. Sekil 3.2°de GIP ELISA standart grafigi gosterilmistir.

S =155.26047283
r=0.99203379

Absorbans
©,

0.0 916.7 1833.3 2750.0 3666.7 4583.3 5500.0

GLP-1 Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 3.1. GLP-1 ELISA standart grafigi.

S =19.59382115
r=0.99880113

Absorbans

0.0 449.2 898.3 1347.5 1796.7 2245.8 2695.0

GIP Konsantrasyonu (pg/mL)

Sekil 3.2. GIP ELISA standart grafigi.
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Hastalarm HOMA-IR (The Homeostasis Model Assessment-insulin

resistance) skoru Insiilin (uU/ml) x Glukoz (mg/dl) / 405 formiilii ile hesapland1
[105].

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS version 20.0 programi ile yapildi. Verilerin
normal dagilip dagilmadigi tek o6rneklem Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ile normal
dagilim gostermeyen siirekli degiskenler ortanca ve minimum-maksimum
seklinde gosterildi. Kategorik degiskenler ise frekans ve ylizde ile ifade edildi.
Bagimsiz gruplarin (hipertiroidi grubu-kontrol grubu) analizi i¢in Mann-Whitney
testi kullanilirken bagimli gruplarin (hipertiroidi tedavi oOncesi - o6tiroidi
saglandiktan sonra) karsilastirilmasinda Wilcoxon Signed Ranks testinden
yararlanildi. Trapezoidal Rule ve NCSS programi kullanilarak egri altindaki
alanlar hesaplandi1 [106]. Istatistiksel analizler yapilirken sonuglar %95 giiven

araliginda, p degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hipertiroidi ve kontrol gruplar1 arasinda yas, VKI ve bel ¢evresi dlgiimleri
degerlendirildiginde fark saptanmadi. Hipertiroidi grubunda tedavi Oncesi ve
tedaviyle otiroidi saglandiktan sonra yapilan degerlendirmelerde tedavi sonrasi
otiroidinin saglanmasiyla VKI ve bel cevresi artis1 saptandi (siras1 ile p=0,015 ve
p=0,016). Calismaya alman katilimcilarin genel 6zellikleri Tablo 4.1. ve Tablo
4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hipertiroidi ve kontrol grubunun genel 6zellikleri

Hipertiroidi Kontrol
n=12 n=12
Yas

31 (25-67) 35,5 (28-61) 0,794
VKIi (kg/m?) 24,88+6,56 25,42+4.5 0,419
Bel ¢evresi (cm) 84,5+14,87 84,08+11,75 0,977

*Normal dagilan veriler ortalamatstandart sapma, normal dagilmayan veriler ortanca
(minimum- maksimum) olarak gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hipertiroidi grubunda tedavi dncesi ve tedaviyle 6tiroidi saglandiktan

sonra genel 6zellikleri.
Hipertiroidi tedavi 6ncesi Otiroidi saglandiktan
sonra
n=12
n=12

VKIi (kg/m?) 24,88+6,56 25,79+6,29 0,015
Bel ¢evresi (cm) 84,5+14,87 87,25+15,72 0,016

*Veriler ortalamazxstandart sapma olarak gésterilmigtir.

OGTT sonucunda kontrol grubunda higbir hastada bozulmus aclik glukozu,
bozulmus glukoz tolerans1 ve DM saptanmazken, hipertiroidi grubunda 3 hastada
bozulmus aglk glukozu, 1 hastada bozulmus glukoz tolerans: saptandi. Otiroid
saglandiktan sonra bu 4 hastanin OGTT’si normal saptanwrken, 1 hastada
bozulmus glukoz toleransi saptandi.

Hipertiroidi ve kontrol gruplar1 arasinda yapilan degerlendirmede;
hipertiroidi grubunda bazal glukoz diizeyi daha yiiksek bulundu (p=0.032).

Hipertiroidi ve kontrol grubunun diger glukoz, insiilin ve c-peptid sonuglari
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benzerdi. Hipertiroidi ve kontrol gruplarinin glukoz diizeyleri Tablo 4.3’de,
instilin diizeyleri Tablo 4.4’de, c-peptid diizeyleri Tablo 4.5’de verilmistir.
Hipertiroidi ve kontrol gruplarinin glukozun zamansal degisimleri Figiir 4.1°de,
insiilinin zamansal degisimi Figiir 4.2°de, c-peptid’in zamansal degisimi Figiir
4.3’de verilmistir. Hipertiroidi ve kontrol grubunda HOMA-IR degerleri farkl
degildi (sirasiyla 3,22+2,24 ve 2,16+1,05, p=0,2).

Hipertiroidi grubunda tedavi oncesi ve 6tiroidi saglandiktan sonra yapilan
karsilastirmada; bazal glukoz diizeyleri azalmakla birlikte istatistiksel olarak
sinirda anlaml1 bulundu (p=0,05). Bunun disinda hipertiroidi grubunda tedavi
oncesi ve Otiroidi saglandiktan sonra yapilan degerlendirmede glukoz, insiilin,
c-peptid diizeyleri benzer bulundu. Hipertiroidi grubunda tedavi Oncesi ve
otiroidi saglandiktan sonraki glukoz diizeyleri Tablo 4.6’da, insiilin diizeyleri
Tablo 4.7°de, c-peptid diizeyleri Tablo 4.8’de verilmistir. Hipertiroidi grubunda
tedavi oncesi ve Otiroidi saglandiktan sonraki glukozun zamansal degisimi Figiir
4.4°de, insiilinin zamansal degisimi Figiir 4.5°de, c-peptid’in zamansal degisimi
Figlir 4.6’da verilmistir. Hipertiroidi grubunda tedavi Oncesi ve Otiroidi
saglandiktan sonra hesaplanan HOMA-IR degerleri benzerdi (sirasiyla ortanca

2,27 ve 1,76, p=0,5).

Tablo 4.3. Hipertiroidi ve kontrol grubunda glukoz diizeyleri (mg/dl).

Hipertiroidi Kontrol
n=12 n=12

Bazal 92,66+9,33 86+5,27 0,03
30. dakika 154,527 133,25425 0,08
60. dakika 149,16+46,56 127+26,5 0,35
90. dakika 125,41439,11 109,58+21,80 0,4
120. dakika 108,5+32,11 92,91+21 0,2

Veriler ortalamatstandart sapma olarak gosterilmistir.
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Figiir 4.1. Hipertiroidi ve kontrol gruplarinin glukoz diizeylerinin zamansal

degisimi.

Tablo 4.4. Hipertiroidi ve kontrol grubunda insiilin diizeyleri (uU/ml).

n=12 n=12
Bazal 10,86 (4,27-114,8) 9,52 (2,89-19,9) 0,35
30. dakika 70,27 (20,67-174,5) 60,36 (22,99-294,3) 0,9
60. dakika 59,64 (23,62-247,8) 60,73 (18,53-226,6) 1
90. dakika 44,07 (6,95-305,7) 43,21 (9,39-114) 0,62
120. dakika 33,14 (1,43-206) 20,7 (4,87-51,28) 0,22

* Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak gosterilmigtir.
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Figiir 4.2. Hipertiroidi ve kontrol gruplarinin insiilin diizeylerinin zamansal

degisimi.
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Tablo 4.5. Hipertiroidi ve kontrol grubunda c-peptid diizeyleri (ng/ml).

Hipertiroidi Kontrol
n=12 n=12

Bazal 2,93+1,22 2,27+0,83 0,09
30. dakika 7,34 (3,27-13,56) 7,01 (4,1-17,56) 0,66
60. dakika 9,39+3,6 9,28+4,28 0,74
90. dakika 9,22+4.9 8,28+3,14 0,84
120. dakika 8,31 (1,79-479) 5,05 (3,31-12,36) 0,23

*Normal dagilan veriler ortalamatstandart sapma, normal dagilmayan veriler ortanca
(minimum-maksimum) olarak gosterilmistir.
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Figiir 4.3. Hipertiroidi ve kontrol gruplarinin c-peptid diizeylerinin zamansal
degisimi.

Tablo 4.6. Hipertiroidi grubunda tedavi Oncesi ve Otiroidi saglandiktan sonra

glukoz diizeyleri (mg/dl).
Hipertiroidi tedavi Otiroidi saglandiktan
oncesi sonra
n=12 n=12

Bazal 92,66+9,33 87,83+7,81 0,05
30. dakika 154,527 147,25+33 0,2
60. dakika 149,16+46,56 138,33+46,62 0,36
90. dakika 125,41439,11 123,83+32,36 0,87
120. dakika 108,5+32,11 109,33+19,66 0,72

*Veriler ortalamazxstandart sapma olarak gésterilmigtir.
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Figiir 4.4. Hipertiroidi grubunda tedavi oncesi ve Otiroidi saglandiktan sonra
glukoz diizeylerinin zamansal degisimi.

Tablo 4.7. Hipertiroidi grubunda tedavi Oncesi ve Otiroidi saglandiktan sonra
insiilin diizeyleri (WU/ml).

Hipertiroidi tedavi Otiroidi
oncesi saglandiktan sonra
n=12 n=12

Bazal 10,86 (4,27-114,8) 8,03 (5,25-33,12) 0,75
30. dakika 79,05+51,33 83,66+50,10 0,75
60. dakika 59,64 (23,62-247,8) 38,69 (22,78-239,1) 0,3
90. dakika 44,07 (6,95-305,7) 43,9 (12,69-255,3) 0,87
120. dakika 33,14 (1,43-206) 43,03 (11,31-213,4) | 0,13

*Normal dagilan veriler ortalamatstandart sapma, normal dagilmayan veriler ortanca
(minimum-maksimum) olarak gosterilmistir.
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Figiir 4.5. Hipertiroidi grubunda tedavi oncesi ve Otiroidi saglandiktan sonra
insiilin diizeylerinin zamansal degisimi.
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Tablo 4.8. Hipertiroidi grubunda tedavi oncesi ve 6tiroidi saglandiktan sonra c-
peptid diizeyleri (ng/ml).

Hipertiroidi tedavi Otiroidi
oncesi saglandiktan sonra
n=12 n=12

Bazal 2,50 (1,29-5,62) 2,22 (1,56-4,35) 0,11
30. dakika 7,942,89 7,76+2,88 0,53
60. dakika 8,7 (4,82-16,86) 9,2 (4,86-14,91) 0,87
90. dakika 9,20+4.9 9,42:+4,62 0,85
120. dakika 8,31 (1,79-479) 7,64 (3,25-17,88) 0,69

*Normal dagilan veriler ortalamatstandart sapma, normal dagilmayan veriler ortanca
(minimum- maksimum) olarak gosterilmistir.
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Figiir 4.6. Hipertiroidi grubunda tedavi oncesi ve oOtiroidi saglandiktan sonra c-
peptid diizeylerinin zamansal degigimi.

Hem hipertiroidi, hem de kontrol gruplarinda OGTT sonrasinda GLP-1
diizeyleri artti. Ancak her iki grup arasinda bazal, 30, 60, 90, 120. dakikalardaki
GLP-1 diizeylerinde istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi. Kontrol
grubunda ve hipertiroidi grubunda pik GLP-1 diizeyine 60. dakikada ulasild:.
Hipertiroidi ve kontrol grubundaki GLP-1 diizeyleri Tablo 4.9°da, GLP-1’in

zamansal degisimi Figiir 4.7°de verilmistir.
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Hem hipertiroidi, hem de kontrol gruplarinda OGTT sonrasinda GIP
diizeyleri artti. Ancak her iki grup arasinda bazal, 30, 60, 90, 120. dakikalardaki
GIP diizeyleri benzer bulundu. Hipertiroidi ve kontrol grubunda pik GIP diizeyleri
90. dakikada saptanmistir. Hipertiroidi ve kontrol grubundaki GIP diizeyleri Tablo
4.10’da, GIP’in zamansal degisimi Figiir 4.8’de verilmistir.

Hipertiroidi ve kontrol grubunun inkretin diizeylerinin egri altindaki alanlar1
(EAA) karsilastirildiginda, GLP-1 ve GIP i¢in hesaplanan EAA’da hipertiroidi ve

kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi. (Tablo 4.11.)

Tablo 4.9. Hipertiroidi ve kontrol grubunda GLP-1 diizeyleri (pg/ml).

Hipertiroidi Kontrol
1 ¥ 1 ¥

Bazal 3,58+2,19 2,96+1,21 0,44
30. dakika 4,9742,71 5,51+1,8 0,36
60. dakika 5,14+1,7 5,82+1,36 0,49
90. dakika 4,06+1,95 4,8241,55 0,26
120. dakika 3,98+1,81 3,81+1,62 0,92

*Veriler ortalamazxstandart sapma olarak gésterilmigtir.
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Figiir 4.7. Hipertiroidi ve kontrol gruplarinin GLP-1 diizeylerinin zamansal
degisimi.
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Tablo 4.10. Hipertiroidi ve kontrol grubunda GIP diizeyleri (pg/ml).

Hipertiroidi Kontrol
n=12 n=12

Bazal 121,41 (46,87-227,22) 91 (40-505,76) 0,89
30. dakika 198,42 (55,37-397,81) | 102,51 (59,95-551,08) | 0,48
60. dakika 208,64 (38,33-342,96) | 112,91 (56,77-716,68) | 0,40
90. dakika 216,81 (25,05-428,76) | 119,72 (37,49-671,73) | 0,26
120. dakika 142,69 (28,84-493,37) | 97,98 (9,16-671,73) | 0,95

* Veriler median (minimum- maksimum) olarak gésterilmigtir.
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Figiir 4.8. Hipertiroidi ve kontrol gruplarin GIP diizeylerinin zamansal degisimi.

Tablo 4.11. Hipertiroidi ve kontrol grubunda inkretin diizeylerinin EAA’lar1.

EAA GLP-1 (0-120 dk) 9,68+3,3 8,95+2,95 0,773
EAA GIP (0-120 dk) 410,55+139,62 411,93+141,38 0,564

*Veriler ortalamazxstandart sapma olarak gésterilmigtir.

Hipertiroidi grubunda tedavi oncesi ve 6tiroidi saglandiktan sonra yapilan
GLP-1 olgtimleri degismemistir. Hipertiroidi grubunda tedavi 6ncesi en yliksek
GLP-1 diizeyi 60. dakikada saptanmis ancak bu grupta 6tiroidi saglandiktan sonra
yapilan degerlendirmede pik GLP-1 diizeyine 30. dakikada ulasilmistir.
Hipertiroidi grubunda tedavi dncesi ve 6tiroidi saglandiktan sonra saptanan GLP-
1 degerleri Tablo 4.12.°de, GLP-1’in zamansal degisimi Figir 4.9°da

gosterilmistir.
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Hipertiroidi grubunda tedavi ile Otiroidi saglandiktan sonra GIP degerleri
degismemistir. Hipertiroidi grubunda tedavi oncesi pik GIP degerlerine 90.
dakikada ulasilirken, tedaviyle 6tiroidi saglandiktan sonra pik GIP degerlerine 30.
dakika ulasilmistir. Hipertiroidi grubunda tedavi dncesi ve Otiroidi saglandiktan
sonra saptanan GIP degerleri Tablo 4.13’de, GIP’in zamansal degisimi Figiir
4.10°da gosterilmistir.

Hipertiroidi grubunda tedavi oncesi ve 6tiroidi saglandiktan sonra inkretin
diizeylerinin EAA’lar1 karsilastirildiginda; 6tiroidi saglandiktan sonra GLP-1 ve
GIP i¢in hesaplanan EAA’larin degismedigi saptandi (Tablo 4.14.)

Tablo 4.12. Hipertiroidi grubunda tedavi oncesi ve Otiroidi saglandiktan sonra
GLP-1 diizeyleri (pg/ml).

Hipertiroidi tedavi Otiroidi
oncesi saglandiktan sonra
N=12 N=12

Bazal 3,58+2,19 3,74+1,63 0,61
30. dakika 4,97+2,71 5,47+2,28 1

60. dakika 5,14+1,7 4,29+1,5 0,06
90. dakika 4,06£1,95 5,08+1,41 0,91
120. dakika 3,98+1,81 4,05+1,74 0,24

*Veriler ortalamazxstandart sapma olarak gésterilmigtir.
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Figiir 4.9. Hipertiroidi grubunda tedavi oncesi ve Otiroidi saglandiktan sonra
GLP-1 diizeylerinin zamansal degisimi.
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Tablo 4.13. Hipertiroidi grubunda tedavi oncesi ve Otiroidi saglandiktan sonra
GIP diizeyleri (pg/ml).

Hipertiroidi tedavi Otiroidi saglandiktan
oncesi sonra
n=12 n=12

Bazal 121,41 (46,87-227,22) 105 (88,32-420) 0,4
30. dakika 198,42 (55,37-397,81) | 161,17 (113,68-587,68) | 0,5
60. dakika 208,64 (38,33-342,96) 144,2 (100,6-228,1) 0,2
90. dakika 216,81 (25,05-428,76) 133,13 (91,08-533,16) 0,6
120. dakika 142,69 (28,84-493,37) 120,7 (90,3-186,4) 0,3

*Normal dagilan veriler ortalamaxstandart sapma, normal dagilmayan veriler median (minimum-
maksimum) olarak gosterilmistir.
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Figiir 4.10. Hipertiroidi grubunda tedavi Oncesi ve Otiroidi saglandiktan sonra
GIP diizeylerinin zamansal degisimi.

Tablo 4.14. Hipertiroidi grubunda tedavi Oncesi ve Gtiroidi saglandiktan sonra

inkretin diizeylerinin EAA’lar1.
Hipertiroidi Otiroidi
Tedavi 6ncesi saglandiktan sonra
n=12 n=12

EAA GLP-1 (0-120 dk) 8,95+2,95 9,3243,03 0,068
EAA GIP (0-120 dk) 411,93+141,38 423,94+140,12 0,715
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5. TARTISMA

Tiroid hormonlarmin glukoz homeostazisi iizerinde énemli etkileri vardir.
Bu nedenle tiroid hormonlarmm eksikligi ve fazlaligi karbonhidrat
metabolizmasinda degisiklige neden olabilmektedir. Klinik hipertiroidizme
siklikla anormal glukoz toleransi eslik etmektedir. Bu durum; gastrointestinal
kanaldan artmis glukoz absorbsiyonu, artmis hepatik glukoz cikis1t ve artmis
aclik/postpraniyal insiilin-proinsiilin diizeyleri gibi multifaktoriyel nedenlerle
aciklanmaktadir [4]. Hipertiroidide hepatik insiilin sensitivitesi azalmis,
glukoneogenez ve glukojenolizis sonucu glukoz tiretimi artmistir [22,107]. Ayrica
tiroid hormonlarmin insiilin sekresyonunu diizenledigi ve diyabet riskinin tiroid
hormon diizeyi ile iligkili oldugu bildirilmistir [108,109].

Tiroid hormonlarinin glukoz diizeyleri ve insiilin sekresyonuna etkileri
olabilecegi diislincesiyle bu ¢alismamizda hipertiroidili hastalarda tedavi dncesi
ve tedaviyle otiroidi saglandiktan sonra OGTT yaparak glukoz ve insiilin
sekresyonunu degerlendirdik. Endojen glukoz iiretiminin artmasiyla ya da glukoz
emiliminin artmasiyla hipertiroidili hastalarda bazal ya da glukoz verildikten
sonra glukoz diizeyleri artabilmektedir. Ayrica literatiirde hipertiroidili hastalarda
bazal ve glukoz ile uyarilmis insiilin sekresyonu ile ilgili caligmalar celigkili olup,
insiilin sekresyonunun etkilenmedigi, koreldigi ya da arttigin1 belirten ¢aligmalar
vardir. Bazal ve glukoz yiliklemesi sonrasi1 degerlendirilen glukoz, insiilin ve c-
peptid diizeylerinden sadece bazal glukoz diizeylerinin hipertiroidi grubunda daha
yiiksek bulduk. Ayrica bizim ¢alismamizda hipertiroidili hastalarin 6tiroidik hale
gelmesiyle bazal glukozdaki yilikselme diizelmistir. Literatiirdeki sonuglarin
uyumsuzlugunun nedeni c¢aliymalarda kullanilan yOntemler, hipertiroidinin
sebebi-derecesi, hasta popiilasyonun fakli olmasina bagli olabilir.

Inkretin etki, saglikli insanlarda oral glukoz alimindan sonra ortaya ¢ikan
insiilin yanitinin  %350-70’inden sorumludur [54]. Inkretin etkinin azalmasi
hiperglisemiye neden olmaktadir. GLP-1, insiilin sekresyonunu arttirmasmin
yaninda, gastrik bosalmayr geciktirmesi ve tokluk hissi yaratmasi sayesinde,
glukozun kana karigimini1 yavaglatir [13]. Hipertiroidide degisen glukoz

metabolizmasi ve hiperglisemi fizyopatolojisinde inkretin diizeyindeki olumsuz

30



etkiler rol oynayabilir.

Literatiirde hipertiroidi ve inkretin sistem iligkisini arastiran smirli sayida
calisma bulunmakta ve bu g¢alismalarin bazi metodolojik kisitlamalar1 vardir.
Graves hastalarinda inkretin yanitin1 degerlendiren bir ¢alismada sadece GIP
diizeyleri arastirilmis, GLP-1 dilizeyi incelenmemis ve hastalar 6tiroid
durumlariyla karsilastirilmayip sadece kontrol grubu ile karsilastirilmistr [110].
2013 yilinda yapilan baska bir ¢alismada ise hipertiroidili ¢ocuklarda aglik GLP-1
diizeyi degerlendirilmistir, ancak oral glukoz yiikiine GLP-1 yanit1
degerlendirilmemistir [111]. Bizim c¢alismamizda hipertiroidili hastalarda hem
bazal hem de oral glukoz tolerans testine GLP-1 ve GIP yanitlari
degerlendirilmistir. Calismamiz hipertiroidili hastalarda GLP-1 ve GIP diizeyini
degerlendiren ve sonuclar1 hastalarin 6tiroid durumu ve kontrol grubuyla
karsilagtiran ilk ¢aligmadir.

Bazal GLP-1 diizeyleri degerlendirildiginde hipertiroidi ve kontrol gruplar1
arasinda fark bulunmadi. Jian-Ping Cheng ve arkadaslarmin yaptigi caligmada
yeni tani alan hi¢ tedavi almamus hipertiroidili ¢ocuklarda aglik GLP-1 diizeyinin
kontrol grubundan daha yiiksek oldugu gosterilmistir [111]. Bizim ¢alismamizda
beklendigi gibi hem hipertiroidi hem de kontrol gruplarinda OGTT sonrasinda
GLP-1 diizeyleri artti. Ancak hipertiroidi grubunda bazal GLP-1 diizeyi ve oral
glukoz yiikiine zamansal olarak GLP-1 yanit1 kontrol grubundan farkli degildi.
Istatistiksel olarak anlamli seviyelere ulasmasa da hipertiroidi grubunda GLP-1
icin hesaplanan EAA kontrol grubundan daha diisiik bulundu. Bu durum bize
hipertiroidide bazal ve glukoz ile uyarilmis GLP-1 diizeylerinin hipertiroidili
hastalarda farkli derecelerde degisebilecegini gostermektedir. Buradan yola
cikarak hipertiroidide gelisen hiperglisemi etyolojisindeki patofizyolojik
mekanizmalardan birisinin de farkli derecelerde azalmis GLP-1 diizeyleri
olabilecegi ileri siiriilebilir. Calismalarda saptanan sonuglar arasindaki farkliliklar
secilen hasta populasyonuna, yasa, cinse, hipertiroidinin derecesine, barsak
bosalma zamaninin degigmesine bagl olabilir.

Calismamizda hipertiroidi grubunda tedaviyle 6tiroidi saglandiktan sonra
bazal ve glukoz ile uyarilmis GLP-1 diizeyleri ve GLP-1 i¢in hesaplanan EAA

degerlerinde de istatistiksel anlamli olmasa da artis gorilmiistiir. Bu sonuclara
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bakilarak glukoza GLP- 1 yanitinin 6tiroidi saglandiktan hemen sonra degil belki
zamanla diizelebilecegi ileri siiriilebilir.

Kwame Osei ve arkadaglarinin 1985 yilinda yaptigi bir c¢alismada
hipertirodili hastalarda OGTT ile immiinoreaktif GIP yanit1 degerlendirilmistir. 12
kisilik hasta ve 10 kisilik kontrol gruplarinin karsilastirildigi bu ¢alismada
hipertiroidili hasta grubunda bazal GIP diizeyleri kontrol grubuyla ayni olmakla
birlikte oral glukoz yiiklemesine GIP yanitinin istatistiksel olarak olmasa da
kontrol grubundan daha yiiksek oldugu saptanmustir [110]. Bizim ¢alismamizda
beklendigi lizere hem hipertiroidi, hem de kontrol gruplarinda OGTT sonrasinda
GIP diizeyleri artt1. Ancak bizim ¢alismamizda da Kwame Osei ve arkadaslarmin
calismasinda oldugu gibi istatistiksel anlamli diizeye ulasmamis olsa da
hipertiroidili hastalarda bazal ve glukoz ile uyarilmis GIP diizeyleri kontrol
grubundan daha yiiksek bulundu. Bu durum bize hipertiroidili hastalarda GIP
sekresyonunun bir miktar artmis oldugunu gostermektedir. Ayrica bizim
calismamizda hipertiroidili hastalarin tedaviyle 6tiroidik hale getirilmesiyle bazal
ve glukoz ile uyarilmis GIP yanitlarinda istatistiksel anlamli boyutlarda olmasa da
diizelme goOrilmiistir. Bu verilerde istatistiksel diizeyde anlamlilik
saptayamamamizin nedeni hasta sayismin az olmasi olabilecegi icin daha genis
hasta serilerinde yapilacak ¢alismalar bu konuda katki saglayabilecektir.

Literatiirde glukoz yiiklemesine pik GIP yanitinin 30-90. dakikalar arasinda
olabilecegi belirtilmektedir. Kwame Osei ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada
kontrol grubunda pik GIP yanitina 90. dakikada ulasilirken hipertiroidi grubunda
pik GIP yanitina 30. dakikada ulagilmistir [107]. Bizim ¢alismamizda hem kontrol
hem de hipertiroidili hastalarda pik GIP yanitina 90. dakikada ulasilda.

Calismamizin  baz1 kisitlayic1  Ozellikleri mevcuttur. Bilindigi  gibi
hipertiroidili hastalarda barsak transit zamani hizlanmistir [112]. Barsak transit
zamanimin hizlanmasi GIP ve GLP-1 gibi intestinal hormonlarin salinimini
etkilemektedir [113]. Ancak intestinal transit zamaninin hipertiroidi disinda
bircok faktorden etkilendigi bilinmektedir ve bu yiizden calismamiza alinan
hastalarda bu durumu standardize etmek miimkiin olmamistir. Calismamizin bir
diger eksikligi ise ¢alismaya alinan hasta sayismin kisitli olmasidir. Bu yiizden

calisma sonuglarint genel popiilasyona uyarlamak zor olacaktir. Ancak tiim bu
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kisithliklara ragmen g¢alismamiz bu konuda yapilan ilk calisma oldugu icin
onemlidir ve bu konuda yapilacak ¢alismalar i¢in yol gdstericidir. Hipertiroidili
hastalarda gelismesi muhtemel olan glukoz metabolizmasi ve insiilin sekresyonu
ile ilgili degisimlerin inkretin hormonlarla iliskisini arastiran daha genis ve
homojen hasta gruplarin1 igeren caligmalarmn yapilmasiyla bu konu agikliga

kavusacaktir.
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6. SONUCLAR

1-

Hipertiroidi grubunda otiroidi saglandiktan sonra VKI ve bel cevresi

artmisti.

Hipertiroidi grubunda bazal glukoz diizeyleri kontrol grubundan daha
yiiksekti. Ancak Olglilen diger glukoz, insiilin, c-peptid diizeyleri

hipertiroidi ve kontrol grubunda benzer bulundu.

Hipertiroidi grubunda tedaviyle otiroidinin saglanmasiyla bazal glukoz
diizeyinde azalma saptanirken oOlciilen diger glukoz, insiilin ve c-peptid

diizeyleri degismemisti.

Hipertiroidi ve kontrol grubunda bazal GLP-1 diizeyi ve oral glukoz
yiikiine zamansal olarak GLP-1 yanit1 benzerdi. Hipertiroidi ve kontrol
grubu karsilastirildiginda GLP-1 i¢in hesaplanan EAA’lar benzer bulundu.
Hipertiroidi ve kontrol grubunda pik GLP-1 diizeyine 60. dakikada
ulasild.

Hipertiroidi ve kontrol grubunda bazal GIP diizeyi ve oral glukoz yiikiine
zamansal olarak GIP yanit1 benzerdi. Her iki grupta GIP i¢in hesaplanan
EAA’lar benzer bulundu. Hipertiroidi ve kontrol grubunda pik GIP
diizeyine 90. dakikada ulasild:.

Hipertiroidi grubunda tedaviyle 6tiroidinin saglanmastyla bazal ve glukoz
yiikiine GLP-1 yanit1 ve GLP-1 i¢in hesaplanan EAA’lar1 degismemistir.
Ancak pik GLP-1 diizeyine 30. dakikada ulasilmistir.

Hipertiroidi grubunda tedaviyle 6tiroidinin saglanmastyla bazal ve glukoz
yiikiine GIP yanit1 ve GIP i¢in hesaplanan EAA degismemistir. Ayrica
otiroidi saglandiktan sonra pik GIP diizeyine 30. dakikada ulasilmistir.
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7. OZET

HIiPERTIROIDILi HASTALARDA TEDAVi ONCESI VE TEDAVi
SONRASI GLP-1 VE GIP DUZEYININ DEGIiSIMININ INCELENMESI

Oral olarak verilen glukozun ayni miktardaki kan glukoz yiikselmesine
neden olacak kadar intravendz glukoza gore daha belirgin insiilin yaniti
olusturmasi inkretin etkisi olarak bilinir. Inkretin etkinin eksikligi, rolatif insiilin
eksikligi ve hiperglisemiye neden olmaktadir. inkretin etkiden sorumlu baslica
hormonlar; GIP ve GLP-1dir. Tiroid hormonlar1 (T4 ve T3) barsaklardan glukoz
emilimini hizlandirmakta, glikojen depolarindan glukoz salinimimi artirmakta ve
insiilinin hepatik yikimmi etkilemektedirler. Hipertiroidili hastalarda gelisen
glukoz intolerans1 ve hiperglisemi inkretin diizeyindeki olumsuz etkilere bagl
olabilir hipotezinden yola ¢ikarak, calismamizda hipertiroidili hastalarda inkretin
diizeylerini ve hipertiroidi tedavisi ile inkretin diizeylerinin degisimini aragtirmay1
amagcladik.

Calismaya 12’ser kisiden olusan 2 grup halinde hipertiroidili hasta grubu ve
sagliklt kontrol grubu olmak {izere 24 kisi alindi ve bu gruplar birbirleri ile
karsilastirildi. Ayrica hipertiroidi grubundaki hastalarda tedavi ile 6tiroid durum
saglandiktan sonra testler tekrarlanarak hipertiroidi ve otiroidi durumlarindaki
veriler karsilastirildi. Hastalara 75 gr glukoz ile oral glukoz tolerans testi yapildi.
0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda GLP-1 ve GIP 6l¢iimleri yapildi.

Hipertiroidi ve kontrol gruplarinda oral glukoz yiikiine zamansal GLP-1 ve
GIP yanitlarinda istatistiksel agidan anlaml fark saptanmadi. Her iki gruptada pik
GLP-1 diizeyine 60. dakikada ulasilirken, pik GIP diizeyine 90. dakikada ulasild:.
Hipertiroidi ve kontrol grubunun inkretin diizeylerinin egri altindaki alanlari
(EAA) karsilastirildiginda, GLP-1 ve GIP i¢in hesaplanan EAA’da hipertiroidi ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi. Hipertiroidi
grubunda tedavi Oncesi ve oOtiroidi saglandiktan sonra yapilan GLP-1 ve GIP
Olciimlerine degisme saptanmadi. Hipertiroidi grubunda tedavi 6ncesi en yliksek
GLP-1 diizeyi 60. dakikada saptandi ancak bu grupta 6tiroidi saglandiktan sonra
yapilan degerlendirmede pik GLP-1 diizeyine 30. dakikada ulasildi. Hipertiroidi
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grubunda tedavi Oncesi pik GIP degerlerine 90. dakikada ulasilirken, tadaviyle
otiroidi saglandiktan sonra pik GIP degerlerine 30. dakika ulasildi. Hipertiroidi
grubunda tedavi Oncesi ve Otiroidi saglandiktan sonra inkretin diizeylerinin
EAA’lart karsilastirildiginda; otiroidi saglandiktan sonra GLP-1 ve GIP igin
hesaplanan EAA’larin degismedigi saptand1.

Bu bulgular bize hipertiroidili hastalarda oral glukoz yiikiine inkretin
yanitinin  korunmus olabilecegini diisiindlirmektedir. Ancak bilindigi gibi
hipertiroidide barsak transit zamani hizlanmistir ve bu durum GLP-1 ve GIP
salinimin1 etkilemektedir. Calismamiza alinan hastalarda bu durumu standardize
etmek miimkiin olmamistir. Ayrica calismamiza alinan hasta sayismnin kisith
olmasindan dolay1 sonuglar1 genel popiilasyona uyarlamak zor olacaktir.
Calismamiz bu konuda yapilan ilk ¢alisma oldugu i¢cin daha genis ve homojen

hasta gruplarini igeren ¢aligmalarin yapilmasi i¢in yol gdsterici olacaktir.

Anahtar kelimeler: Hipertiroidi, inkretin, GLP-1, GIP.
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8. ABSTRACT

INVESTIGATION OF GLP1 AND GIP LEVELS CHANGE IN PATIENTS
WITH HYPERTHYROIDISM BEFORE AND AFTER TREATMENT

The phenomenon that orally administered glucose results in a more
prominent insulin response than the equivalent amount of intravenous glucose
stimulating the same level of increase in blood glucose is called the incretin effect.
Lack of incretin effect causes relative insulin deficiency and hyperglycemia. The
main hormones responsible for the incretin effect are GIP and GLP1. Thyroid
hormones (T4 and T3) accelerate the absorption of glucose from the intestine,
increase the release of glucose from glycogen stores and affect the hepatic
demolition of insulin. Development of glucose intolerance and hyperglycemia in
patients with hyperthyroidism may be due to the negative effects of incretin
levels. Starting from that point, we aimed to assess incretin levels and incretin
levels change with hyperthyroidism treatment in patients with hyperthyroidism.

24 persons were enrolled in the study. 12 of them were hyperthyroidism
group and the other 12 were healthy control group and they were compared.
Besides, tests were repeated after providing euthyroidism in patients with
hyperthyroidism and these results were also compared. Oral glucose tolerance test
was performed in patients with 75 g glucose. GLP1 and GIP levels were measured
at 0, 30, 60, 90, and 120 minute.

There was no statistically significant difference between groups in terms of
temporal GLP1 and GIP response for oral glucose load. Peak GLP1 level was
reached at 60 minutes and GIP was at 90 minutes in both groups. Areas under the
curve (AUC) of incretin levels of hyperthyroidism and control groups were
compared and statistically significant difference was not seen between groups in
terms of AUCs of GLP1 and GIP. GLP1 and GIP measurements did not change
before and after the treatment in the hyperthyroidism group. Peak GLP1 level was
reached at 60 minutes in hyperthyroidism group before the treatment but it was
reached at 30 minutes after providing euthyroidism. Peak GIP1 level was reached

at 90 minutes in hyperthyroidism group before the treatment but it was reached at
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60 minutes after providing euthyroidism. AUCs of incretin levels before and after
providing euthyroidism were compared and it was seen that AUCs of GLP1 and
GIP did not change after providing euthyroidism.

These findings suggest that incretin response for oral glucose load in
patients with hyperthyroidism might be preserved. However, as it is known,
intestinal transit time is accelerated in hyperthyroidism and this affects the release
of GLP1 and GIP. In our study, it was not possible to standardize these conditions
in patients. Furthermore, it will be difficult to adapt the results to the general
population because of the limited number of patients in our study. Our study will
be a guide for studies involving larger and more homogeneous groups of patients,

because it is the first study done on this subject.

Key words: Hyperthyroidism, incretin, GLP1, GIP.
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