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OZET

HASHIMOTO TiROIDITLi KADIN HASTALARDA METABOLIK SENDROM
SIKLIGI

Mehmet Alptekin DEMIRCI

Recep Tayyip Erdogan Universitesi

Tip Fakiiltesi

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1

Uzmanlik Tezi

Damismani: Dog. Dr. Hatice BEYAZAL POLAT

2022, 93 sayfa

Giris ve Amac: Hashimoto tiroiditi, en sik goriilen otoimmiin tiroid hastaligidir. Tiroide
0zgii otoantikorlarin patogenezde rol oynadigi bu hastalikta tiroid bezinde parankimal
hasar ve fibrozis gelismektedir. Metabolik sendrom insiilin direncinden asikar diyabete
kadar farkli glukoz metabolizma bozukluklari, obezite, dislipidemi ve hipertansiyonun

eslik ettigi bir metabolik bozukluktur.

Bu ¢alismada Hashimoto tiroiditi olan kadin hastalarda metabolik sendrom sikliginin

arastirilmasi amaglanmisir.

Gerec ve Yontem: Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Rize Egitim
Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali I¢ Hastaliklar1 Poliklinikleri’nde yeni
Hashimoto tiroiditi tanis1 konan 94 kadin hasta ile bilinen kronik hastalik oykdisii
olmayan, rastgele secilen 40 kadin kontrol grubu olmak iizere toplam 134 birey
incelenmistir. Hasta grubundaki bireylerde eslik eden kronik hastalik 6ykiisii ve gebelik
durumu yoktur. Hasta grubundaki 94 kisi, serum TSH diizeylerine gore tiroid, subklinik
hipotiroidi ve asikar hipotiroidi olarak ti¢ gruba ayrilmistir. TSH diizeyi < 4,5 mU/L olan
hastalar otiroid grupta, TSH diizeyi 4,5-10 mU/L araliginda olan hastalar subklinik
hipotiroidi grubunda ve TSH diizeyi > 10 mU/L olan hastalar da asikar hipotiroidi
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grubunda yer almistir. Arastirmamiz kesitsel bir c¢alismadir. Hastalarin ve kontrol
grubunun  demografik verileri, muayene bulgulari, laboratuvar parametreleri
degerlendirildi. Metabolik sendrom tanisi i¢in NCEP-ATP Il (The US National
Cholesterol Education Programme Adult Treatment Panel III) tani kriterleri referans
alindi. Hasta alt gruplarinda ve kontrol grubunda metabolik sendrom siklig1 arastirilarak

gruplar arasinda karsilagtirma yapildi.

Bulgular: Calismamizdaki tiim hasta grubunun yas ortalamasi 34,03+7,68 yil olarak
saptanmistir. Bu deger otiroid hasta grubunda 33,28+7,85 yil, subklinik hipotiroidi
grubunda 34,97+8,01 yil ve asikar hipotiroidi grubunda 34,08+7,19 yil olarak
bulunmustur. Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 27,28+5,68 yildir. Viicut agirlig
ortalamasi tiim hasta grubunda 70,65+15,33 kg iken kontrol grubunda 60,55+8,72 kg’dur.
Viicut kitle indeksi ortalamasi tiim hasta grubunda 27,54+6,01 iken kontrol grubunda
22,89+3,96’dir. Bel ¢evresi ortalamasi tiim hasta grubunda 89,47+14,68 cm iken kontrol
grubunda 76,0+9,73cm’dir. Serum total kolesterol diizeyi ortalamas ve trigliserid diizeyi
ortalamasi hasta grubunda sirasiyla 203,78+44,76 mg/dL ve 104,87+56,21 mg/dl iken kontrol
grubunda 179,78+33,84 mg/dL ve 92,58+57,45 mg/dL’dir. Serum LDL diizeyi ortalamasi
tim hasta grubunda 126,92+35,19 mg/dL iken kontrol grubunda 104,68+31,20
mg/dL’dir. Serum ALT diizeyi ortalamasi tiim hasta grubunda 19,31£15,74 U/L iken
14,18+8,12 U/L’dir. Sistolik kan basinci ortalamasi ve diyastolik kan basinci ortalamasi
tim hasta gruplarinda sirasiyla 119,15+£14,14 mmHg ve 75,43+8,94 mmHg iken kontrol
grubunda 112,25+11,71 mmHg ve 69,38+7,53 mmHg’dir. Metabolik sendrom sikligi
kontrol grubunda %35 iken hasta grubunda %:22,3 bulunmustur. Subklinik ve asikar
hipotiroidi gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oranda
metabolik sendrom varligi saptanmustir (sirastyla p=0,012; p=0,002). Otiroid grup ile
kontrol grubu arasinda metabolik sendrom siklig1 agisindan énemli fark bulunmamaistir.
(p>0,432). Asikar hipotiroidi grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek oranda
hiperglisemi sikligi mevcuttur (p=0,011). Subklinik ve asikar hipotiroidi gruplarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oranda hipertansiyon varligi

saptanmustir (sirastyla p=0,007; p=0,036).

Sonug¢: Calismamizda hasta grubunda kilo, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, serum total
kolesterol diizeyi, serum trigliserid diizeyi, serum LDL-K diizeyi, serum ALT diizeyi,

sistolik ve diyastolik kan basinci seviyeleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
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onemli diizeyde daha yiiksek saptanmistir (p<0,05). Metabolik sendrom agisindan
degerlendirildiginde subklinik hipotiroidi ve asikar hipotiroidi gruplarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oranda metabolik sendrom varligi
saptanmustir. Diyabetes ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ciddi bir risk faktérii olan
metabolik sendromun erken teshisi 6nem arz eder. Bu ¢aligma Hashimoto tiroiditi olan

hastalarin takiplerinde MetS farkindaliginin artmasi i¢in bir ilham kaynagi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto Tiroiditi, Kadin Cinsiyet, Metabolik Sendrom
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ABSTRACT

FREQUENCY OF METABOLIC SYNDROME IN FEMALE PATIENTS WITH
HASHIMOTO THYROIDITIS

Mehmet Alptekin DEMIRCI

Recep Tayyip Erdogan University

Faculty of Medicine

Department of Internal Medicine

Ph. D. Thesis

Supervisor: Assoc. Prof. Hatice BEYAZAL POLAT

2022, 93 pages

Introduction and Aim: Hashimoto's thyroiditis is the most common autoimmune thyroid
disease. In this disease, in which thyroid-specific autoantibodies play a role in the
pathogenesis, parenchymal damage and fibrosis develop in the thyroid gland. Metabolic
syndrome is a metabolic disorder accompanied by different glucose metabolism disorders

from insulin resistance to overt diabetes, obesity, dyslipidemia and hypertension.

In this study, it was aimed to investigate the frequency of metabolic syndrome in female

patients with Hashimoto's thyroiditis.

Materials and Methods: A total of 134 individuals, including 94 female patients with
newly diagnosed Hashimoto's thyroiditis and 40 randomly selected female control group
without known chronic disease, were examined in the Internal Diseases Polyclinics of the
Recep Tayyip Erdogan University Faculty of Medicine, Rize Training and Research
Hospital, Department of Internal Medicine. Individuals in the patient group have no
history of concomitant chronic disease and no pregnancy status. 94 people in the patient
group were divided into three groups according to their serum TSH levels as euthyroid,

subclinical hypothyroidism and overt hypothyroidism. Patients with a TSH level of <4.5
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mU/L were in the euthyroid group, patients with a TSH level between 4.5 and 10 mU/L
were in the subclinical hypothyroidism group, and patients with a TSH level of >10 mU/L
were in the overt hypothyroid group. Our research is a cross-sectional study.
Demographic data, examination findings and laboratory parameters of the patients and
control group were evaluated. For the diagnosis of metabolic syndrome, the diagnostic
criteria of NCEP-ATP 1Il (The US National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel I11) were taken as reference. The frequency of metabolic syndrome in
the patient subgroups and the control group was investigated and a comparison was made

between the groups.

Results: The mean age of the entire patient group in our study was found to be 34.03+7.68
years. This value was found to be 33.28+7.85 years in the euthyroid patient group,
34.97£8.01 years in the subclinical hypothyroid group and 34.08+7.19 years in the overt
hypothyroid group. The mean age of the control group was 27.28+5.68 years. While the
mean body weight was 70.65+15.33 kg in the whole patient group, it was 60.55+8.72 kg
in the control group. While the mean body mass index was 27.54+6.01 in the whole
patient group, it was 22.89+£3.96 in the control group. While the mean waist
circumference was 89.47+£14.68 cm in the whole patient group, it was 76.0+9.73 c¢cm in
the control group. While the mean serum total cholesterol level and triglyceride level
were 203.784+44.76 mg/dL and 104.87+56.21 mg/dl in the patient group, respectively,
they were 179.78+33.84 mg/dL and 92.58+57.45 mg/dl in the control group. While the
mean serum LDL level was 126.92+35.19 mg/dL in the whole patient group, it was
104.68+31.20 mg/dL in the control group. While the mean serum ALT level was
19.31+15.74 U/L in the whole patient group, it was 14.18+8.12 U/L. While the mean
systolic blood pressure and mean diastolic blood pressure were 119.15+14.14 mmHg and
75.43+£8.94 mmHg in all patient groups, respectively, 112.25+11.71 mmHg and
69.38+7.53 mmHg in the control group. While the frequency of metabolic syndrome was
5% in the control group, it was 22.3% in the patient group. A statistically higher rate of
metabolic syndrome was found in the subclinical and overt hypothyroid groups compared
to the control group (p=0.012; p=0.002, respectively). There was no significant difference
in the frequency of metabolic syndrome between the euthyroid group and the control
group. (p>0.432). There is a higher frequency of hyperglycemia in the overt hypothyroid
group than in the control group (p=0.011). A statistically higher rate of hypertension was
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found in the subclinical and overt hypothyroid groups compared to the control group
(p=0.007; p=0.036, respectively).

Conclusion: In our study, weight, body mass index, waist circumference, serum total
cholesterol level, serum triglyceride level, serum LDL-C level, serum ALT level, systolic
and diastolic blood pressure levels were found to be statistically significantly higher in
the patient group compared to the control group (p. <0.05). When evaluated in terms of
metabolic syndrome, the presence of metabolic syndrome was found to be statistically
higher in subclinical hypothyroidism and overt hypothyroidism groups than in the control
group. Early diagnosis of metabolic syndrome, which is a serious risk factor for diabetes
and cardiovascular diseases, is important. This study may be an inspiration to increase

awareness of MetS in the follow-up of patients with Hashimoto's thyroiditis.

Keywords: Metabolic Syndrome, Female Gender, Hashimoto's Thyroiditis
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid hormonlar1 viicudun enerji dengesinin saglanmasinda ve metabolizmanin
diizenlenmesinde gorevlidir. Hashimoto tiroiditi (HT), tiroid bezinin inflamatuvar hiicrelerle
infiltrasyonu ve otoimmuniteye bagli atrofisiyle meydana gelmektedir. Tiroide 6zgii
otoantikorlar ile karakterize olan HT, en sik goriilen otoimmiin tiroid hastaligidir. Siklikla
30-50 yas arasi kadinlarda goriilmektedir. Etiyolojisi net olarak aydinlatilamamis olsa da
genetik faktorler, gevresel faktorler ve epigenetik etkiler ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Hiicresel ve hiimoral bagisiklik, hastaligin gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu
nedenle T ve B hiicrelerinin inflamatuvar infiltrasyonu yaygin olarak goézlenmektedir.
Histopatolojik olarak degerlendirildiginde lenfoplazmositik infiltrasyon, germinal
merkezlerle lenfoid folikiil varligi ve parankimal atrofi izlenir. HT, tiroid bezindeki hasara
bagli sistemik belirtiler ile klinik bulgu verir. Hipotiroidi varliginda yorgunluk, halsizlik,
kilo alma, unutkanlik, sa¢ dokiilmesi, kabizlik, viicutta 6dem, ciltte incelme, depresyon gibi
hayat Kkalitesini etkileyen durumlar goriilebilmektedir. HT tanisinda tiroid antijenlerine
(tiroid peroksidaz ve tiroglobulin) karsi olugsan serum antikorlarinin pozitifligi 6nemli yere
sahiptir. Serum TSH seviyesine gore hastalar 6tiroid, subklinik hipotiroidi ve agikar
hipotiroidi olabilir. Subklinik hipotiroidi hastalarmin yillik %4-5inde hipotiroidi
gelismekedir. Hipotiroidizm gelismesi durumunda levotiroksin (LT4) ile hormon replasman

tedavisi uygulanmalidir (1,2).

Metabolik sendrom (MetS), santral obezite, insiilin direnci, hipertansiyon ve
aterojenik dislipidemiyi igeren bir metabolik anormalliktir. MetS patogenezinde genetik ve
kazanilmis faktorler rol oynamaktadir. Diinya ¢apinda artmakta olan obezite ile iliskili
olarak metabolik sendrom siklig1 da artmaktadir. Diyabet ve aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirmaktadir. Bu nedenle erken tani onemlidir. MetS tanisi igin en sik
NCEP-ATP |1l (The US National Cholesterol Education Programme Adult Treatment Panel
I11) uzlas1 kriterleri kullanilmaktadir. Bu kriterler; bel ¢evresi (BC) Ol¢iisiinde artig, kan
basinci yliksekligi, aclik kan sekeri (AKS) yiiksekligi, trigliserid (TG) ytiksekligi ve yiiksek
dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K) diisiikliigiidiir. Bu bes kriterden en az {i¢ tanesinin
varligr MetS tanis1 koydurmaktadir. Obezite siniflamasinda kullanilan beden kitle indeksine
(BK1) kiyasla santral obezite degerlendirmelerinden bel ¢evresi (BC) ve bel ¢evresinin boya
oraninin (BBO) kardiyometabolik risk artisi ile daha fazla iligkili oldugu gosterilmistir. Bu

yiizden her ne kadar obezitenin tam1 ve siiflamasinda BKi yaygm kullaniliyor olsa da



olgularin risk derecelendirmesinde BKI yaninda BC ve BBO kullanilmasi da 6nerilmektedir.
MetS’te medikal tedavi; antihipertansifler, statinler ve metformin aracilig ile sendromun

bilesenlerinin ayr1 ayri tedavi edilmesini amaglamaktadir (3,4).

Hashimoto tiroiditinin diyabet ve metabolik sendrom gelismesinde risk faktorii
oldugu bilinmektedir. Bu c¢alismamizda hastanemiz I¢ Hastaliklar1 Polikliniklerinde
Hashimoto tiroiditi tanist konan kadin hastalarda metabolik sendrom sikligini aragtirmayi
amacladik. Hastalar1 TSH diizeylerine gore 6tiroid, subklinik hipotiroidi ve asikar hipotiroidi
olarak simiflandirarak bu gruplarda ayr1 ayr1 metabolik sendrom  sikliginin

degerlendirilmesini planladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tiroid Bezi
2.1.1. Tiroid Bezi Anatomisi ve Histolojisi

Erigkin tiroid bezi, tiroid kikirdag: ile suprasternal ¢entik arasinda konumlanan,
trakeay1 anterolateral yonden saran bir endokrin bezdir. Agirligi yaklasik 15-25 gramdir.
Trakeanin her iki tarafinda sag ve sol olmak {izere iki ana lob ve bu iki lobu birlestiren
isthmustan olusmaktadir. Ana loblar genellikle esit boyutlardadir. Her lob yaklasik olarak 2-
2.5 cm kalinliginda ve genisliginde, 4-5 cm uzunlugundadir. Tiroid bezinde aksesuar tiroid
loblar1 gdzlenebilir, bunlar tiroglossal kanal kalintilarindan kéken alirlar. Ornegin otoimmiin
tiroidit ya da Graves hastaligi varliginda tiroglossal kanalin normal ucu palpe edilebilecek
sekilde genisleyerek piramidal lob seklinde kendini gosterebilir. Tiroid bezi fibr6z bir bag
dokusu ile sarilmistir. Tiroid bezi parankimi, fibr6z doku bantlari ile diizensiz olarak
lobiillere ayrilmistir. Her lob 20-40 kadar folikiilden meydana gelmektedir. Tiroid bezinin
bliylimesi ile, sternotiroid kasin trakeaya yapismasi loblarin yukari dogru genislemesine
engel olur. Bezin daha ¢ok lateral, posterior ve inferiora dogru biiylimesi, bezin superior
mediastene uzanmasina yol acar. Bu da trakeaya ve torasik ¢ikistaki venlere baski yapabilir.
Paratiroid bezleri tiroid loblarinin st ve alt kutuplarinin posteriorunda bulunur. Tiroid
bezinin arteryal kan akimi, eksternal karotid arterden koken alan superior tiroid arter ve
trunkus tiroservikalis veya subklavian arterin dali olan inferior tiroid arterden saglanir.
Vendz dontisii ise internal juguler vene dokiilen superior ve median tiroidal venler ile

brakiosefalik vene dokiilen inferior tiroidal ven araciligi ile olur (5,6,7).

Tiroid bezinde folikiil hiicresi (tirosit), oksifili hiicreler (onkosit hiicreler, Hiirthle
hiicresi, Askanazy hiicresi) ve parafolikiiler hiicreler olmak {izere ii¢ tip hiicre bulunur.
Tiroid hormon iiretiminden sorumlu olan hiicre folikiil hiicresidir ve bu hiicre tiroid stimiile
edici hormonun (TSH) etkisi altinda bulunmaktadir. Oksifilik hiicreler fazla miktarda
serotonin  depolamaktadir, tiroid hormonlarinin  prekiirsérii  olan  tiroglobulini
sentezleyebilmesine ragmen fonksiyonu net olarak bilinmemektedir. Parafollikiiler hiicreler
ya da diger adiyla C hiicreleri ise esas olarak kalsitonin hormonunun iiretiminden ve

salinmasindan sorumludur (8).

Tiroid folikiillerinin igerisinde, igeriginin %75’ inden ¢ogunu tiroglobiilinin

olusturdugu proteindz kolloid bulunmaktadir. Bu kolloidin etrafinda tek kath epitelyum



vardir. Tiroglobiilin, hormonu sentezleyen ve depolayan epitelyum tarafindan iiretilmektedir

9).

Sekil 1. Tiroid bezi anatomisi (10)

2.1.2. Tiroid Bezi Fizyolojisi

Tiroid folikiiler hiicrelerinin ii¢ temel gérevi vardir; plazmadan iyotu aktif transport
yoluyla alarak kolloide tagimak, tiroglobulin sentezleyip bunu kolloide salgilamak ve
tiroglobulinden tiroid hormonlarini serbestlestirip dolasima salgilamaktir. T3 ve T4,
tiroglobulinde birbirine bagli olarak bulunan tirozin molekiillerinin iyodinasyonu ve

yogunlasmasi ile kolloidde sentezlenmektedir.

Tiroid hormon sentezi i¢in, bir yetiskinin giinliik minimum 150 pg iyot almasi
gerekmektedir. Yiyecekler ile alman iyot, ilk olarak midede iyodiire donistiiriilerek
gastrointestinal sistem araciligiyla emilir ve plazmaya gecer. Plazmadaki iyodiir, tiroid
folikiiler hiicreleri tarafindan iyodiir pompast ile tiroid hiicresine alinir. Bu pompa, ATPaz
bagimli Na-I simporter olarak da bilinen bir hiicre zar1 proteinidir. Iyodiiriin tasinmas1 TSH
tarafindan uyarilmaktadir. Normal tiroid hormon sentezi seyrinde, yaklasik olarak 120
pg/giin iyodiir tiroide girer. Yaklasik 80 pg/giin kadar1 T3 ve T4 olarak salgilanir, geri kalan1

hiicre dis1 s1viya difiize olur ve idrar yoluyla atilir.



Tiroid hormon sentezi, folikiiler hiicrelerin apikal hiicre zarina yakin kolloidde
gerceklesmektedir. Tiroid hiicresinde tiroidal peroksidaz enzimi tarafindan iyodiir iyota

oksitlenir.
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Sekil 2. Tiroid hiicre yapisi. Solda tiroglobulinin sentez ve iyodinasyonu, sagda geri

emilimi ve sindirimi gosterilmistir (11)

Olusan iyot kolloide girer ve tiroglobuline bagli bulunan tirozin molekiillerine 3.
konumdan baglanarak monoiyodotirozin (MIT) olusturur. MIT daha sonra 5. konumdan

iyotlanarak diiyodotirozin (DIT) olusturur.
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Sekil 3. Tiroid hormonlarinin kimyasal formiilii (12)

Olusan monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) hormonal agidan aktif
degildir. iki DIT molekiilii, tiroperoksidaz tarafindan katalize edilen bir oksidatif siirecte

yogunlasip 3,5,3°,5’-tetraiyodotironin ya da bilinen diger adiyla tiroksin (T4) molekiiliinii
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olusturur. Benzer sekilde bir MIT ve bir DIT molekiiliiniin yogunlagmasi ile de 3,5,3’-
trityodotironin (T3) sentezlenir. Az miktarda revers T3 (rT3) de olusur. Normal bir tiroidde
bu bilesiklerin dagilim1 %23 MIT, %33 DIT, %35 T4, %7 T3 ve %2 revers T3 seklindedir.
Tiroid giinde yaklasik olarak 80 ug T4 ve 4 ug T3 salgilamaktadir.

Apikal hiicre zarinin kivrimlart kolloidi g¢evreler ve onlari endositoz yoluyla
sitoplazmaya getirip endozomlar olusturur. Bu silire¢ TSH tarafindan hizlandirilmaktadir.
Endozomlar lizozomlar ile birlesir. Lizozom igerisinde bulunan proteazlar, iyotlu rezidiiler
ve tiroglobulin arasindaki peptit baglarini kirarak sitoplazmaya T4, T3, DIT ve MIT birakir.

Serbest T4 ve T3 daha sonra hiicre zarin1 gegerek kapiller damara girer.

T4'in normal plazma seviyesi yaklasik 8 ug/dL (aralik: 512 pg/dL) ve T3'tin normal
plazma seviyesi ise yaklasik olarak 0.15 pg/dL'dir (aralik: 0.08—0.22 ug/dL). Her iki hormon
da albiimin, transtiretin (eski tanimiyla tiroksin baglayici prealbiimin [TBPA]) ve tiroksin
baglayici globulin (TBG) gibi plazma proteinlerine baglanir. Fizyolojik agidan aktif olan ve
TSH'nin hipofiz salgilanmasini baskilayan form plazmadaki serbest T4 ve T3'tiir. Serbest T4
ve T3, plazma ve dokudaki proteine bagli hormonlarla denge halindedir ve plazmada ¢ok
daha disiik konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Serbest hormonlarin doku tarafindan alima,
plazma konsantrasyonlari ile orantilidir. Dolasimda bulunan T4'in neredeyse tamami
(9%99,98) tiroksin baglayict globulin (TBG) basta olmak iizere diger plazma proteinlerine
baglanir, bu nedenle serbest T4 seviyesi yaklasik 2 ng/dL olur. T4'lin biyolojik yar1 6mrii
yaklasik olarak 6-7 giindiir. T3 ise ortalama %99.8 oraninda proteine baglidir. Bu yiizden
T3, T4'e kiyasla daha hizli etki eder ve yarilanma dmrii yaklagik 30 saattir. Ayrica ¢ ila bes
kat daha potent etkilidir (12).

2.1.3. Tiroid Sekresyonunun Regiilasyonu

Tiroid hormonu sentezi ve salinimi, hipotalamustan sentezlenen tirotropin salgilatic
hormon (TRH) ve hipofizden salinan tiroid uyarict hormonun (TSH) etkisi altinda
gerceklesmektedir. TRH, hipotalamo-hipofizer portal sistemden, adenohipofizdeki tirotrop
hiicrelere dogru taginir ve burada TSH sentez ve salinimini uyarir. TSH, tiroid hiicrelerinin
plazmadan iyot alimim ve tiroglobulin iyodinasyonunu artirir. Yine, tiroid bezinde TG’ nin
hidrolizini arttirip T3 ve T4’iin dolagima salinmasini saglar. TRH ve TSH, plazmadaki T3

ve T4 lin feedback etkisiyle pulsatil olarak salinmaktadir.
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Sekil 4. Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid Aks1 (13)

Tiroid hiicreleri, TSH reseptorlerini (TSHR) eksprese eder. Bu reseptorlere ayrica
tiroid blokan antikorlar (TBAD), tiroid stimiilan antikorlar (TSADb) ve nétral antikorlar da
baglanabilir. Yap1 benzerligi nedeniyle de liiteinlestirici hormon (LH), follikiiler uyarict
hormon (FSH) ve koryonik gonadotropin (hCG) bu reseptorleri aktive edebilir. Ayrica
fibroblastlarda, osteoklastlarda, retroorbital adipositlerde de TSHR bulunmaktadir.
Plazmada bulunan T3, TRH ve TSH iizerinde negatif feedback etkiye sahiptir (14).

2.2. Tiroiditler

Tiroidit, tiroid bezinin inflamasyonunu ifade eden ve ¢esitli klinik bozukluklar
iceren genel bir terimdir (15). Tiroid folikiil hiicrelerinde, daha ¢ok immiin aracilikli oldugu
diisiiniilen etyolojilerle hasar meydana gelir ve sonugta tiroid folikiil yikimi1 gozlenir.

Tiroiditler klinik 6zelliklerine gore 6 grupta degerlendirilebilir (16):

1. Akut tiroidit

2. Subakut graniilomatoz tiroidit (De Quervain tiroidit)
3. Sessiz (agrisiz, postpartum) tiroidit

4. Riedel tiroiditi

5. Diger tiroiditler

6. Kronik (Hashimoto) tiroidit



2.2.1. Akut Tiroidit

Etiyolojisinde siklikla Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus ve
Streptococcus pneumoniae gibi gram pozitif mikroorganizmalarinin rol oynadig: tiroid
inflamasyonudur. Tiroid bezi yogun iyot icerigi, kanlanmasi, lenfatik akimin iyi olmasi ve
kapsiil ile ¢cevrelenmesi nedeniyle enfeksiyonlara karsi direnglidir. Fakat immiin yetersizlik,
komsu dokularda abse ya da fistiil varlig1 ya da metastaz gibi sebepler akut siiptiratif tiroidite

zemin hazirlayabilir.

Akut enfeksiyoz tiroidit, tiroid lojunda aniden baslayan, tek tarafli boyun agrisi ve
1s1 artigt ile Karaterizedir. Ates, lisiime, titreme gibi diger enfeksiyon semptomlart da eslik
edebilir. Bolgesel lenfadenopati goriilebilir. Akut enfeksiyoz tiroiditi tanili vakalarda tiroid
fonksiyonlar1 genellikle etkilenmemistir. Bazen tiroid dokusundaki yikima bagli olarak
tirotoksikoz geligebilir. Sedimentasyon hiz1 yiiksektir. Ultrasonografik incelemede abse
goriiliir. Absenin drene edilmesi hem tani1 koydurucu hem de tedavi edicidir. Mikrobiyolojik

incelemeye gore uygun antibiyoterapi verilir (17).
2.2.2. Subakut Graniilomatoz Tiroidit (De Quervain Tiroidit)

Bilinen diger adiyla De Quervain tiroiditi, tiroid bezi agrisinin en sik sebebi olup

daha ¢ok viral iist solunum yolu enfeksiyonundan sonra ortaya cikar. Orta yas kadinlarda

daha sik goriilmektedir. Cogunlukla HLA-B35 pozitif bulunur.

Makroskobik incelemede tiroid bezinde asimetrik biliyiime gozlenir. Tiroid bezi
palpasyonda sert olarak ele gelir. Kulaga vuran agri, yutkunurken agr1 gorilebilir. Viral
enfeksiyon semptomlar1 olarak artralji, myalji, halsizlik, subfebril ates eslik edebilir.
Mikroskobik incelemede ise hastaligin erken evrelerinde folikiil epitelinde hasar ve kayip
s0z konusudur. Kolloid deplesyonu sonucu depo edilen tiroid hormonlar1 kana gecerek hafif-
orta tirotoksikoza yol agabilir. Histopatolojik degerlendirmede belirgin inflamasyon

bulgulari, dev hiicreler iceren graniilom olusumlari goriiliir (18).

Laboratuvar incelemede ilimli 16kositozun eslik ettigi yliksek sedimentasyon ve
yiiksek CRP gozlenir. Tiroid antikorlar1 negatif beklenmektedir. Hastaligin evresine gore
tiroid hormon diizeylerinde farklilik izlenebilir. Hastalik genellikle tirotoksikoz evresinden
sonra hipotiroidik evre ile seyredip birka¢ ayda komplikasyonsuz iyilesir. Hastaligin
evresine gore antitiroid ilaglar, non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAT), beta blokerler,
kortikosteroidler (KS) tedavide kullanilir (19).



2.2.3. Sessiz (Agrisiz, Postpartum) Tiroidit

Dogum, diisiik veya tibbi diisiikten sonraki bir yil igerisinde ortaya ¢ikan gegici veya
kalic1 tiroid fonksiyon bozuklugudur (20). Postpartum tiroidit, altta yatan kronik tiroid
otoimmiin hastaligin aktiflesmesi ya da akut olarak ortaya ¢ikmasi olarak kabul edilir.
Hashimoto tiroiditinde oldugu gibi, postpartum tiroiditte de yiiksek anti-TPO (tiroid
peroksidaz antikoru) seviyeleri gozlenir. Burada, immiin aracili tiroid yikima, tiroid bezinde
depo edilen tiroid hormonlarinin dolasima ge¢cmesine neden olur ve hipertiroidizme yol acar.
Takiben, tiroid hormon depolarinin tiikenmesi ve tiroid hormonu iireten hiicrelerin yikimi
sonucunda gegici veya kalict hipotiroidizm gelisir. Genellikle, hipertiroidi evresi dogumdan

bir ila alt1 ay sonra ortaya ¢ikar ve bir ila iki ay kadar siirer (21).

Hastalarda carpinti, sinirlilik ve sicak intoleransi gozlenir. Ekzoftalmi bulgusunun
olmamasi, TSH reseptor antikorunun olmamasi, radyoaktif iyot tutulumunun diisiik olmas1
ile Graves hastaligindan ayirt edilir. Postpartum hipertiroidizm ve Graves hastaligi, yiiksek
serbest tiroid hormonlar1 ve diisiik TSH ile karakterizedir. Ancak postpartum tiroiditte
serbest T3/serbest T4 orani daha diisiiktiir. Ciinkii yikima bagli olarak dolagima gegen T4
diizeyi gorece olarak daha fazla artmistir. Bu yiizden, antitiroid ilaglar postpartum tiroidit

igin etkisizdir. Semptomatik hastalarda beta blokerler kullanilabilir (22).
2.2.4. Riedel Tiroiditi

Nadir goriillen bir tiroidit formudur. Multifokal fibrosklerozisin tiroid tutulumu
olarak kabul edilip Riedel struma, fibroz tiroidit ve invaziv tiroidit olarak da bilinmektedir.
Etyolojisi net olarak bilinmemekle beraber otoimmiin bir siirecin patogenezde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Tiroid bezinin kronik inflamasyon ve fibrozu olarak seyretmektedir.
Siklikla ileri yas erigkinlerde goriiliir. Tiroid bezi asimetrik olarak biiyiimiistiir, palpasyonda
tas kivaminda sertlik fark edilir. Mikroskobik incelemede tiroid bezinde yogun skleroz
vardir. Lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusan, yama seklinde dagilmis olarak bulunan
mononiikleer hiicre gruplar1 ve parankimal atrofi goriiliir. Fibroz ilerledikce hava yoluna basi
yapip nefes darligi, yutma giicliigii ve ses kisiklig1 gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir. Ayirict tanida, sert kivamindan dolayr klinikte anaplastik tiroid karsinomu ile
karisir. Kesin tan1 biyopsidir. Biyopside eozinofilik infiltrathh yogun fibréz doku dikkati
ceker. Tedavi semptomatiktir; kortikosteroidler ve tamoksifen farmakoterapide en c¢o

kullanilan ajanlardir (23, 24).



2.2.5. Diger Tiroiditler

Radyasyon tiroiditi: radyoaktif iyot tedavisi uygulandiktan sonra 5 ila 10 giin sonra
tiroid bezinde agr1 ve hassasiyet ile ortaya ¢ikar. Birkag¢ hafta igerisinde spontan diizelir.

Semptom siddetine gore NSAI ve KS’ler tedavide kullanilabilir.

Travmaya bagh tiroidit: boyun cerrahisi ya da travma sonrasi tiroid bezinin sert

palpasyonu, agr1 ve gegici tirotoksikoz ile karakterizedir.

Ilaca bagh tiroidit: interferon alfa, interlokin-2, amiodaron, lityum ve tirozin kinaz

inhibitorii gibi ajanlar agrisiz tiroidite yol agabilir (25).
2.2.6. Hashimoto Tiroiditi
2.2.6.1. Tanim

Kronik otoimmiin tiroidit ve kronik lenfositik tiroidit olarak da bilinen Hashimoto
tiroiditi (HT), tiroid hiicrelerinin hiicre ve antikor aracili immiin siiregler yoluyla harabiyete
ugradig1 otoimmiin bir hastaliktir. Diinya ¢apinda hipotiroidizmin en yaygin nedeni yetersiz
iyot alimi olmasma ragmen gelismis iilkelerde hipotiroidizmin en sik sebebi HT dir.
Hastaligin patolojisinde tiroid dokusuna saldirarak ilerleyici fibrozise neden olan antitiroid
antikorlar rol oynamaktadir. En yaygin laboratuvar bulgulari, artmis tiroid peroksidaz
antikoru (anti-TPO) ile birlikte yiiksek tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyi ve diisiik
serbest tiroksin (sT4) diizeyidir (26).

Hashimoto tiroiditinde baslangicta hastalar genellikle asemptomatiktir. Ancak
hastaligin erken donemlerinde tiroid folikiil hasar1 sonucunda dolasima karisan tiroid

hormonlari gegici tirotoksikoza yol agabilir; bu duruma hasitoksikoz denmektedir.

Hashimoto tiroiditi, histopatolojik bir tanidir. Tiroid parankiminin lenfosit ve plazma
hiicreleri tarafindan diffiiz infiltrasyonu ile birlikte fibrotik reaksiyon baglar. Lenfoid
germinal folikiiller olusur. Folikiiller zaman igerisinde hiicre membraninda hasara neden
olarak tiroid parankiminde atrofiye yol acar. Hipotiroidi yavas gelisir ve asikar hipotiroidi

gelistikten sonra hipotiroidi kalict olur.

HT; kronik otoimmiin gastrit, vitiligo, romatoid artrit, ¢6lyak hastalig1 gibi diger

otoimmiin hastaliklar ile birlikte siklikla goriilebilir (2).
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2.2.6.2. Etiyoloji

Hashimoto tiroiditinin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte tiroid
antijenlerine karsi olusan antikorlar suglanmaktadir. Bunlardan en yaygin goriileni anti-
TPO’dur. Ayrica anti-tiroglobulin (anti-Tg) ve TSH reseptor bloke edici antikorlar da
etiyoloji de rol oynayabilir. Tiroid dokusunda harabiyet olusturan bu antikorlar neticede

tiroid hormon iiretiminde yetersizlige neden olur.

Hashimoto tiroiditli popiilasyonun yaklasik %10-15 kadarinda serum antikorlar1

negatif bulunabilir (27,28).
HT, etiyolojiye gore primer ve sekonder formlar olarak siniflandirilabilir.
2.2.6.2.1. Primer Hashimoto Tiroiditi

Primer HT, tiroiditin en yaygin seklidir ve tanimlanabilir bir nedeni olmayan vakalari
icermektedir. Primer HT, alt1 ana baslik altinda toplanabilen bir klinikopatolojik spektrumu
kapsamaktadir; klasik form (29), fibroz varyant, IgG4 ile iliskili varyant (30), jiivenil form
(31), Hasitoksikoz ve agrisiz (veya sessiz) tiroidit. Sessiz tiroidit, sporadik veya dogum
sonrasinda gelisebilir (32) (Tablo 1).

Klinik olarak en yaygin bulgu, hipotiroidizm olsun ya da olmasin tiroid bezinin

bliylimesidir (guatr).

Patolojik olarak, tiim varyantlarin ortak paydasi, tiroidin belirgin lenfositik
infiltrasyonudur. Primer HT, tek basina veya diger otoimmdiin hastaliklarla (tip 1 diabetes

mellitus ve Sjogren sendromu gibi) veya diger tiroid hastaliklari ile birlikte ortaya ¢ikabilir.
2.2.6.2.2. Sekonder Hashimoto Tiroiditi

Sekonder HT daha giincel bir tanimdir. Bir etiyolojik nedenin net olarak ortaya
kondugu formlart igerir. Siklikla iyatrojeniktir ve immiinomodiilator ilaglarin
uygulanmasiyla tetiklenmektedir. Ornegin, hepatit C viral enfeksiyonunun tedavisi igin
kullanilan interferon-alfa, tiroidit gelisimine neden olur ve tiroiditi alevlendirdigi
bilinmektedir (33). Son yillarda immiinoterapi alanindaki gelismeler c¢esitli ajanlarin
onkolojik tedaviye girmesine vesile olmustur. Kullanilan bazi ajanlar tiroidite yol acabilir.
Ornegin CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4)'ii bloke eden monoklonal antikorlarin

(34) veya kanser asilarinin (35) uygulanmasi sonrasinda tiroidit gelisebilir (Tablo 1).
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Tablo 1: Hashimoto Tiroiditinin Klinik ve Patolojik Olarak Siniflandirilmasi

Primer Hashimoto Tiroiditi

Izole

Klasik Form

Fibroz Varyant
Ig-G4 ile iliskili Varyant

Juvenil Form

Hasitoksikoz Varyant

Agrisiz (Sessiz) Tiroidit
Sporadik
Postpartum
Diger Hastaliklarla Iliskili

Diger Tiroid Hastaliklar1 (Papiller Tiroid Kanseri)

Diger Otoimmiin Hastaliklar

Sekonder Hashimoto Tiroiditi

Hepatit C Enfeksiyonu Tedavisinde Kullanilan Interferon-alfa Kullanimi
Sonrasinda

Solid Tumorlerin Tedavisinde Kullanilan Anti-CTLA-4 Antikor Kullanimi

Sonrasinda

Kanser Asilar1 Sonrasinda

HT, organa 6zgii otoimmiin hastaliklarin tipik bir 6rnegidir ve siklikla ayn1 hastada
veya ailede diger otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilebilir. Bu da ortak bir genetik temeli
akla getirmektedir (36).

2.2.6.3. Epidemiyoloji

Hashimoto tiroiditi en sik goriilen otoimmiin tiroid hastaligi olup insidanst 1000
kiside 0,3 — 1,5 vakadir. Kadinlarda daha sik (5-20 kat) goriilmektdir. En sik 30-50 yas aras1

kadinlarda goriilmektedir ve kadinlarda erkeklere kiyasla 10 kat daha fazla goriilmektedir.

Ikiz bireylerde yapilan ¢alismalarda, monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere kiyasla
otoimmiin tiroidit sikligmin daha fazla oldugu bulunmustur. Danimarka merkezli bir

calismada, dizigotik ikizlerde bu oran %3, monozigotik ikizlerde ise %55 olarak
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saptanmistir. Bu veriler, tiroidit gelisimine yatkinligin %79'unun genetik faktorlerden
kaynaklandigini, %21'inin ise ¢evresel ve cinsiyet hormonu etkileri ile ortaya ¢iktigini

gostermektedir. Genel olarak tiroid hastaliginin prevalansi yasla birlikte artar (37).
2.2.6.4. Patogenez

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda patogenez, viicudun kendi lenfositlerinin gesitli
tiroid antijenlerine kars1 duyarli hale gelmesiyle baslayan bir siireci igermektedir.
Tiroglobulin (Tg), tiroid peroksidaz (TPO) ve TSH reseptori, ii¢ major tiroid antijenidir ve
bu antijenlere kars1 gelisen otoantikorlar tiroid hastaliklarinin patogenezinde rol oynarlar.

Ayrica gevresel faktorler ve genetik faktorler de bu siiregte etkilidir.

Hipotiroidizm serum T4 ve T3 diizeylerinde anormal diisiikliik ile karakterizedir.
Serbest T4 diizeyi her zaman diisiik bulunur. Hipotiroidide, serum TSH diizeyi hipofizer ya

da hipotalamik hastaliklar haricinde yiiksektir.

Hashimoto tiroiditin ilk evrelerinde tiroid bezi diffiiz olarak genisler, sert ve nodiiler
goriiniimdedir. Hastalik ilerledik¢e bez kiigiiliir. ileri evrelerde ise bez atrofik ve fibrotiktir,
agirlign 10-20 g azalir. Mikroskobik degerlendirmede tiroid folikiillerinde yikim ve

lenfositik infiltrasyon goriiliir.

Hashimoto tiroiditinin patogenezi net olarak aydinlatilamamistir. Sitotoksik T
lenfositlerdeki bir kusurun, yardimci T lenfositlerin tiroid folikiiler hiicre zar1 ilizerindeki
spesifik antijenlerle etkilesime girmesine yol actig1 diisiiniilmektedir. Bu lenfositler tiroid
antijenlerine kars1 duyarl hale geldiklerinde, bu antijenlerle reaksiyona giren otoantikorlar
olusur. Sitokin salmimi ve inflamasyon, glandiiler yikima neden olur. Hashimoto
tiroiditindeki en Onemli tiroid otoantikorlari, tiroglobulin antikoru (anti-Tg), tiroid

peroksidaz antikor (anti-TPO) ve TSH reseptor bloke edici antikor (TRAD) dur.

Erken agamalarda anti-Tg belirgin bir sekilde yiikselirken anti-TPO 1liml1 yiiksektir.
Daha sonra anti-Tg kaybolabilir ancak anti-TPO yiiksekligi uzun yillar devam eder. TRAD,
atrofik tiroiditli ve miksddemli hastalarda; tespit edilebilir tiroid dokusu olmayan bebek
doguran annelerde bulunur. Bu antikorlarin serum seviyeleri ile hipotiroidizm siddeti

arasinda korelasyon bulunmamaktadir ancak varliklari tanida yardimeidir.

Hashimoto tiroiditi olan hastalarda HLA-DRS doku uyumluluk antijeninin siklig1
artmistir ve hastalik bir dizi baska otoimmiin hastalikla da iliskilidir (38).
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2.2.6.5. Tanm1

Hashimoto tiroiditi tanis1 klinik bulgular, tiroid antijenlerine karsi olusan serum
antikorlarinin varligi ve tiroid ultrasonografisi birlikte degerlendirilerek konur. Hipotiroidi
arastirmasi i¢in serum TSH ve tiroid hormonlar1 6l¢iimii gereklidir. Tiroid radyoaktif iyot

alimi ve tiroid aspiratinin sitolojik olarak incelenmesi ise daha nadir olarak kullanilmaktadir.
2.2.6.5.1. Klinik Bulgular

Hastalarda hipotermi yaygindir ve hastalar soguga karsi tahammiilstizliikten sikayet
ederler. Azalan bazal metabolizma hizi, gida aliminda azalma olmasina ragmen kilo alimina

sebep olur.

Tiroid hormonlari sinir sisteminin gelisimi i¢in gereklidir. Hipotiroidili bebeklerde
sinapslar anormal gelisir, miyelinasyon bozulmustur ve neticede zeka geriligi olusur.
Hipotiroidili yetiskinlerde fiziksel hareketlerde yavaslama, unutkanlik, isitmede azalma ve
ataksi dahil olmak {izere geri dontisimlii norolojik anormallikler go6zlenebilir. Bazi
hastalarda geri doniistimlii demans ve asikar psikoz (miksddem psikozu) dahil olmak {izere

ciddi mental semptomlar vardir.

Beyin omurilik sivisinin protein diizeyi yiiksektir. Ancak toplam serebral kan akimi
ve oksijen tiiketimi normaldir. Derin tendon reflekslerinde yavaslama goriiliir. Karpal tiinel
sendromu ya da tarsal tlinel sendromu gibi miksddem birikiminden kaynaklanan

kompresyon ndropatilerinin neden oldugu paresteziler yaygin goriliir.

Hipotiroidizm kaslarda zayiflik, katilik ve kramplar ile iligkilidir. Serum kreatin
kinaz (CK) seviyesi yiikselebilir. Hipotiroidizmdeki kas hastaliginin patofizyoloji net olarak
anlasilmamis olsa da kas hiicrelerinde geri doniisiimlii mitokondriyal bir bozulma oldugu

distiniilmektedir.

Total tiroidektomi sonras1 akut olarak hipotiroidi gelisen hastalarda kalp debisinde
azalma, atim hacminde azalma, istirahatte diyastolik hacminde azalma ve periferik direngte
artis goriiliir. Bununla birlikte, pulmoner kapiller kama basinci, sag atriyal basing, kalp hizi,
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve sol ventrikiil sistolik basing-hacim iliskisi 6tiroid
duruma gore anlamli farklilik icermez. Bu nedenle, hipotiroidinin erken evrelerinde kardiyak
performanstaki degisiklikler miyokardiyal kontraktilitedeki degisikliklerden ziyade,
kardiyak yiikteki degisiklikler ve egzersize bagl kalp hizi ile iligkilidir.
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Kronik hipotiroidizmde ekokardiyografi; bradikardi ile intraventrikiiler septum ve
ventrikiiler duvarda kalinlagsma, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonunda azalma
gibi kardiyomyopati diisiindiiren 6zellikler gosterir. Bu degisiklikler, miyokardiyal lifler
arasindaki interstisyumda asir1 mukopolisakkaritler birikmesinden dolayr olusan lif
dejenerasyonuna baglidir. Sonug olarak kontraktilitede azalma, kalp debisinde diisiis ve kalp
yetmezligi meydana gelir. Yiksek protein igerikli perikardiyal effiizyon goriilebilir;
elektrokardiyografide voltaj azalmasi ve T dalgalarinda diizlesme bulgusu verir. Ancak

kardiyak tamponad nadirdir.

Hipotiroidili hastalar, hiperkapni ve hipoksiye karsi azalmis ventilasyon yaniti
olusturur. Tedavi edilmeyen hipotiroidizmde uyku apnesi sik goriiliir; bu tiir hastalarda
bazen iist solunum yolu kaslarinda miyopati goriiliir. Diyafram zayiflig1 da siklikla meydana
gelir ve siddetli oldugu durumda alveolar hipoventilasyona ve karbondioksit retansiyonuna

neden olabilir. Yiiksek protein igerikli plevral effiizyonlar olusabilir.

Hipotiroidizmde, azalmig lipoprotein lipaz aktivitesine ve hepatik LDL-K
reseptorlerinin  olusumunun azalmasina bagli olarak plazma kolesterol ve trigliserit

seviyeleri yiikselir.

Hipotiroidili ¢ocuklarda kemik biiyiimesi yavaslar ve epifiz kapanmasi nedeniyle

iskelet olgunlagmas1 gecikir.

Biiytime hormonu sentezi i¢in tiroid hormonuna ihtiyag vardir. Bu nedenle
hipotiroidi varliginda biiyiime hormonunun hipofiz salgis1 baskilanabilir. Sonug olarak
epifizyal biiylime plagi ve eklem kikirdagi genisliginde azalma olur, epifizyal ve metafizyal
trabekiiler kemik hacmi azalir. Bu degisiklikler sadece hipofiz biiylime hormonu
eksikliginden kaynaklanmaz, ciinkii ekzojen yolla biiylime hormonu uygulanmast normal
kikirdak morfolojisini veya kemik yeniden sekillenmesini geri getiremez ancak T4 destegi
ile bu gergeklesebilir. Aksi takdirde kalic1 boy kisalig1 ile karakterize uzun siireli juvenil

hipotiroidiye neden olur.

Eritropoezde azalmaya bagli olarak normokromik normositer anemi olusabilir.
Siyalokobalaminin (vitamin B12) bagirsaktan emiliminin azalmasi ve kemik iligi
metabolizmasinin yavaglamasinin bir sonucu olarak orta derecede bir makrositik anemi

olusabilir.
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Hipotiroidili hastalarda azalmig gastrointestinal motiliteye bagli olarak kabizlik

yaygin gorilir.

Hipotiroidizmde cilt kuru ve soguktur. Normalde cilt, polisakkaritler, kondroitin
stilfat ve hyaliironik asit ile kompleks olusturan gesitli proteinler igerir. Hipotiroidizmde bu
kompleksler birikir. Beraberinde sodyum ve su tutulmasi meydana gelir. Sonug olarak ciltte
karakteristik olarak gode birakmayan 6dem (miksddem) olusur. Hastalarin yiizii kabarik ve
yiiz hatlar1 kabalasmistir. Benzer sekilde larinkste mukopolisakkarit birikimi ses kisikligina

yol agabilir.

Saclar kirillgan ve mat goriinimdedir. Saglar ve kaglar basta olmak iizere viicut

killarinda dokiilme goriiliir.

Tiroid hormon replasmani ile birlikte protein kompleksleri harekete gecer ve dilirez

olusur. Boylelikle miks6dem tablosu diizelir.

Hipotiroidizmde karotenemi (cildin sari-turuncu renk degisimi) olusabilir. Cilinkii
karotenin hepatositlerde A vitaminine doniistimii i¢in tiroid hormonlarina ihtiya¢ vardir.

Yeterli hormon yoklugunda karoten kan dolasiminda ve cillte birikir.

Kadinlarda hipotiroidizm, anovulatuvar dongiilere ve menorajiye neden olabilir.
Ayrica azalmig gonadotropin sekresyonuna bagli olarak oligomenore ya da amenore
goriilebilir. Tiroid hormonu prolaktin sekresyonu iizerinde inhibitdr etkiye sahiptir; bu
yiizden hipotiroidili hastalarda hiperprolaktinemi sonucunda galaktore ve amonere

goriilebilir.
Erkeklerde hiperprolaktinemi sonucunda jinekomasti ve intertilite olusabilir.

Hipotiroidili hastalarda renal kan akiginin azalmasina bagli olarak glomeriiler
filtrasyon hiz1 azalmistir. Plazma atrial natritiretik peptid (ANP) konsantrasyonunda azalma
sonucunda da vazokonstriksiyon gelisir. Sonug olarak su tutulumu ve hiponatremi meydana

gelir. Bununla birlikte serum kreatinin seviyesi genellikle normaldir.

Uzun siiredir devam eden ve tedavi edilmemis hipotiroidizm miksddem komasina
neden olur. Etkilenen hastalarda tipik olarak miksédem yiizii ve cildi vardir. Bradikardi,
hipotermi, alveolar hipoventilasyon, bilingte bozulma ve koma goriiliir. Bu durum genellikle
enfeksiyon, serebrovaskiiler hastalik gibi araya giren bir hastalik varligi ya da sedatif-
hipnotik ajan kullanimi ile alevlenir. Miksddem komasinda hizli tan1 ve tedavi oldukca

onemlidir. Aksi takdirde mortalite oran1 %100’e yakindir. (38)

16



2.2.6.5.2. Tiroid Antikorlar:

Tiroid peroksidaza kars1 iiretilen antikorlar, Hashimoto tiroiditi tanis1 koymak i¢in
en 1yl serolojik belirte¢ olarak kabul edilir. Hashimoto tiroiditi hastalarinin yaklasik
%095’inde anti-TPO bulunur. Saglikli bireylerde bu antikor nadir goriiliir. Anti-TPO titresi,
tiroidi infiltre eden otoreaktif lenfositlerin sayisi ve sonografik hipoekojenite derecesi ile
iligkilidir.

Tiroglobuline karsi tiretilen antikorlar (anti-Tg), anti-TPO’dan daha az duyarlidir.
Hashimoto tiroiditi olan hastalarin %60-80’inde pozitiftir. Saglikli bireylerin biiyiik bir
kisminda da pozitif bulunabilir.

Anti-Tg ve anti-TPO, tiroid bezine karsi otoimmiin yanitin iki farkli yoniinii
olusturur. Anti-Tg’ nin dogustan gelen immiin yaniti; anti-TPO’nun ise adaptif immiin yaniti
temsil ettigi distiniilmektedir. Anti-Tg’nin hastalik baslangicinda var oldugu ve anti-
TPO’nun zaman igerisinde olustugu diisiiniiliirse, cogu hasta klinik olarak Hashimoto
tiroiditi teshisi aldiginda hastaligin yillardir zaten var oldugu sdylenebilir. Bu nedenle, anti-

TPO’nun anti-TG’den daha yaygin ve daha yiiksek titrede olmasi beklenir. (39)
2.2.6.5.3. Ultrasonografik Bulgular

Ultrasonografi (USG) Hashimoto tiroiditinin tanist i¢in sik kullanilan 6nemli bir
invaziv olmayan goriintiileme aracidir. Invaziv bir islem olmamasi 6nemli avantaj
saglamaktadir. Hashimoto tiriiditinde karakteristik olarak azalmis ekojenite goriiliir; bu
hipoekojenite taniy1 netlestirmek icin degerlidir. Cesitli boyutlarda tiroid folikiillerinden
olusan normal tiroid bezi, ultrason dalgalarin1 dagitarak loblarin parlak gériinmesini saglar.
Hashimoto tiroiditinde ise tiroid folikiillerinde harabiyet oldugundan parankim ekojenitesi
belirgin sekilde azalir ve c¢evre kas dokusuna benzer bir ekojenite gosterir. Ek olarak,
fibroblastik proliferasyonun neden oldugu psédonodiiller ve homojen olmayan parankim
goriilebilir. Hastalarin ¢ogunda ultrasonografik olarak artmis vaskiilariteyle birlikte

heterojen bir tiroid goriiniimii vardir (39,40).

2.2.6.6. Tedavi

Kalic1 hastalig1 olanlar bireylerde tiroid hormon replasman tedavisine dmiir boyu
ihtiya¢ vardir. Tedavide levotiroksin kullanilir ve ortalama doz yaklasik 1,6 pg/kg’dir.
Ancak doz, kisiden kisiye gore degismektedir. Tedaviye baslarken, hastanin yasi, hastalik

stiresi, eslik eden diger hastaliklar birlikte degerlendirilmelidir. Kardiyovaskiiler hastalig
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olan bireylerde daha diisiik dozdan tedaviye baslanmali ve kademeli olarak doz artimi

yapilarak uygun TSH hedefine ulasilmalidir.

Serum TSH diizeyinin >10 mU/L oldugu hastalar tedavi edilmelidir. TSH diizeyinin
4,5 —10 mU/L oldugu hastalarda tedavi uygulanmasi tartismalidir. TSH diizeyi 2,5 — 5 mU/L
olan gebelerde spontan diisiik ve 6lii dogum riski artmistir. Bu yiizden gebeler ve gebelik

plan1 olan kadinlar, gebelik 6ncesinde mutlaka tedavi edilmelidir (41).
2.3. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, tip 2 diyabet mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ciddi
bir risk faktorii olan bir metabolik anormallikler kompleksidir. Metabolik sendrom bilesen
olarak hiperglisemi, yiiksek kan basinci, yiliksek trigliserid diizeyi, diisiik HDL-K diizeyi ve

ozellikle merkezi yaglanma seklinde kendini gosteren obeziteyi igerir (42).

[k kez 1988 yilinda Amerikali endokrinolog Gerald Reaven tarafindan “Sendrom X”
olarak tanimlanmis ve sonrasinda tanim ve tami kriterleri farkli halk saglhigi kuruluslari
tarafindan defalarca yeniden gézden gegirilerek revize edilmistir. Metabolik sendrom, 1999
yilinda Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR) ve 2003 yilinda Amerikan Klinik
Endokrinologlar Birligi (AACE) tarafindan “Insiilin Direnci Sendromu” olarak yeniden

adlandirilmistir.
2.3.1. Tam

MetS tanist i¢in en stk NCEP-ATP 1ll (The US National Cholesterol Education

Programme Adult Treatment Panel 111) uzlas1 kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 2).
Bu kriterler;

e Bel gevresi (BC) dlgiisiinde artis

e Kan basinci yiiksekligi ya da antihipertansif tedavi almak

e Aclik kan sekeri (AKS) yiiksekligi ya da diyabet tedavisi almak

e Trigliserid (TG) yiiksekligi ya da hipertrigliseridemi tedavisi almak

e Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K) diisiikligi ya da diisiik
HDL-K i¢in tedavi almaktir.

Bu bes kriterden en az ii¢ tanesinin varligi MetS tanis1 koydurmaktadir (4).
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Tablo 2: NCEP-ATP Il (The US National Cholesterol Education Programme Adult
Treatment Panel I11), Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Kriter Asagida sayilan Kriterlerin ii¢ ya da daha fazlasi

1. Obezite Bel ¢evresi
Erkeklerde > 102 cm

Kadinlarda > 88 cm

2. Achk Kan Glukozu > 100 mg/dL

ya da diyabet tedavisi aliyor olmak

3. Serum Trigliserid Diizeyi | TG > 150 mg/dL

ya da hipertrigliseridemi tedavisi aliyor olmak

4. Serum HDL-K Diizeyi Erkeklerde < 40 mg/dL
Kadinlarda < 50 mg/dL

ya da diisik HDL-K igin tedavi aliyor olmak

5. Kan Basinci >130/85 mmHg

Ya da antihipertansif tedavi aliyor olmak

2.3.2. Epidemiyoloji

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) verilerine gore 2011°den 2014’
kadar Amerika Birlesik Devletleri’ndeki yetigkinlerin {i¢te birinden fazlasinda ve genclerin
yaklasik %17’sinde obezite saptanmistir (43). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore
ise diinya capinda obezite 1975’ten bu yana neredeyse ii¢ katina ¢ikmistir (44). Obezite
egilimlerine uygun olarak, yetigkinlerin yaklasik %34’linde metabolik sendrom vardir
(45,46). Metabolik sendrom prevalansi, diinya ¢apinda artan obezite oranlariyla birlikte

artmaya devam etmektedir.

2015 CDC verilerine gére ABD’de kalp hastalig1 ve diyabet, 6liim nedenleri arasinda
halen 1. ve 7. sirada yer almaktadir (47). Metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Birlikte ortaya ¢iktiginda,

kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabet prevalansi artmaktadir.
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Tiirkiye’de metabolik sendrom arastirmasina yonelik TEKHARF ve METSAR
caligmalar1 mevcuttur. TEKHAREF (Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri)
verilerine gore, lilkemizde 30 yas ve iizeri popiilasyonda metabolik sendrom sikligi %32,8
(erkeklerde %27, kadinlarda %38,6) bulunmustur (48). METSAR (Tiirkiye Metabolik
Sendrom Arastirmasi) ¢alismasinda ise NCEP kriterlerine gore 20 yas ve iizeri popiilasyonda
metabolik sendrom siklig1 %33,9 (erkeklerde %28, kadinlarda %39,6) olarak saptanmuistir.
Kirsal ve kentsel kesimler arasinda metabolik sendrom sikligi agisindan anlamli fark

saptanmamustir (49).
2.3.3. Etiyoloji

Metabolik sendrom, lizerinde son yillarda aragtirmalar yapilmasina ragmen altta

yatan etiyoloji hala tam olarak anlasilamamustir.

Insiilin direnci, yag dokusu disfonksiyonu, kronik inflamasyon, oksidatif stres,
sirkadiyen ritimde bozulma, bagirsak mikrobiyotasi, genetik faktorler gibi birgok etken

etiyolojiden sorumlu tutulmustur.
2.3.3.1. Insiilin Direnci

MetS, insiilin direncinin sendromda nedensel rol oynamasindan 6tiirii instilin direnci

sendromu olarak da bilinmektedir (50, 51).

Insiilin direncini anlamak icin, insiilin etkisinin temelini ve sinyal yolaklarmi
anlamak gerekir. Normalde, beslenme sonrasinda kan glukozu artar ve pankreas f3
hiicrelerinden insiilin salinimi uyarilir (Sekil 5). Insiilin, glukoz ile birlikte, glikoliz igin
dolagimdan hiicrelere glukoz alimini saglar. Ayrica karaciger, kas veya yag dokusunda
glikojen olusumunu hizlandirir. Bu, hepatik glukoneogenezin baskilanmasi ile sonuglanir.

Tim bu fizyolojik siirecler, kan glukozunu normal bazal diizeye diistirmek i¢indir.

GLUT-4 (Glukoz tastyict tip 4) esas olarak kas ve yag dokusunda bulunan énemli bir
glukoz tagtyicisidir. Insiilin salimimin uyarilmasi ile birlikte GLUT-4, glukozu hiicre
disindan hiicre igine tagimak i¢in sitozolden hiicre zarina mobilize edilir. Bu, glukoz

aliminda ve kas glikojen sentezinde hiz sinirlayict basamaktir (52,53).
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Sekil 5. Pankreas f hiicresinden glukozla uyarilan insiilin salinimi (54)

Insiilin sadece glukoz metabolizmasimi diizenlemekle kalmaz, ayni zamanda lipid
metabolizmasini da diizenler. Insiiline yanit olarak lipogenez artarken, lipoliz inhibe edilir.
Anormal bir durumda ya da insiiline direng varliginda, kan glukozundaki artiga yanit olarak
baslangigta olmasi gereken insiilin sekresyonunda kayip olur (birinci faz) ve bu da yemek
sonrasi hiperglisemi ile sonug¢lanir. Daha sonra, asir1 bir insiilin yanit1 (ikinci faz), kronik
hiperinsiilinemiye neden olur. Insiiline yanit veren dokular, insiiline etkili bir sekilde duyarl
olamaz veya yanit veremez. Insiilin aracili glukoz alim, glikoliz ve glikojen sentezi
bozulmustur. Zamanla, insiilin direnci kotiilesir ve pankreas [ hiicreleri, yavas yavas
apoptotik hale gelerek islevlerini kaybederler (55,56). Insiilin olmayinca hiperglisemi devam
eder. Bu nedenle, ileri evre tip 2 diyabet hastalari, kan sekerini normal seviyeye
diisiirebilmek i¢in eksojen insiilin tedavisine ihtiya¢c duyarlar. Hastalik ilerledikge, gec
donemde siddetli insiilin direnci nedeniyle insiilin enjeksiyonu dahi kan sekeri kontroliine
yardimci olmayabilir. Diyet ve fiziksel aktivite gibi insiilin duyarlilifini arttiran stratejiler

veya P hiicre fonksiyonunu iyilestirmek i¢in alternatif tedavi stratejileri gelistirilmelidir.
2.3.3.2. Pankreatik p Hiicre Disfonksiyonu

B hiicre fonksiyonu metabolik sendrom ile yakindan iligkilidir. Cleveland kliniginde
yapilan bir arastirma, f hiicre disfonksiyonunun cinsiyet, viicut yag orani, kan lipidleri, kan
basinci, insiilin direnci ve glukoz metabolizmasindan bagimsiz olarak metabolik sendrom

siddeti ile yiiksek oranda iligkili oldugunu ileri siirmiistiir (57). Bu nedenle, B hiicre
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fonksiyonunu iyilestirmek metabolik sendromu iyilestirmek i¢in 6nemli bir yaklasim

olabilir.
2.3.3.3. Protein Kinazlar Ve Fosfatazlarin Yol Actig1 Hiicresel Disfonksiyon

Insiilin, hiicre zarinda bulunan insiilin reseptoriine baglanir; insiilin reseptdrii de
tirozin kinazin uyarilmasimi saglar. Sonra, insiilin reseptor substrat-1 (IRS-1) ve IRS-2;
fosfatidilinositol 3-kinazlar (PI3K) veya bir kiicik GTPaz sinifi (RAS) olan sinyal
proteinlerini fosforile etmek igin tirozin bolgelerinde toplanir ve fosforillenir. Bu, insiilin

aracili aktivitelerde iki major yolaktir.

PI3K, AKT (kas protein sentezini tetiklemek {izere aktive olan proteinlerdir) yolagi,
insiilinin metabolik etkilerinin ana yolagidir. Fosforillenmis PI3K, fosfatidilinositol 4,5-
bifosfattan (PIP2) fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat (PIP3) iiretimini katalize eder. Siireg,
fosfoinositide bagimli protein kinaz (PDK1/PDK2) ve AKT'nin PIP3'e baglanmasiyla
sonuglanir (58,59).

Glucose @
o \

_—

Glycogen storage

+FoxO1

@ SREBP-1c

T lipogenesis

o o
o O
o O : 4
B B
P
Glucose transport P
] ;
Mitogenic pathway
/ Metabolic \
pathway
PI(3)K MAP kinase
Transcriptional
SR l mTOR pathway l
GSKB@ Protein synthesis Mitogenic effects

(® PPAR pathways

1 gluconeogenesis, glycogenolysis
T adipogenesis

LT adipokines

Sekil 6. Insiilin reseptorii sinyalleme modeli (60)

PDK1/PDK2 daha sonra AKT'yi fosforile eder. Bdoylece, insiilinin GLUT4

translokasyonu, glikojen sentezi, protein sentezi ve lipogenez indiiklenir. Apoptoz ve
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hepatik glukoneogenez ise inhibe edilir. Bu metabolik etkilerin bazilari, FoxO1'in AKT
fosforilasyonu yoluyla c¢alisir. FoxO1, bazi glukoneojenik ve lipojenik genlerin
transkripsiyonundan sorumlu olan ¢ekirdekteki bir proteindir. AKT tarafindan fosforilasyon
sonrasinda, FOXO1 ¢ekirdekten sitozole yer degistirir; karacigerde glukoz iiretimini baskilar
(61) (Sekil 7). Bu fosforilasyon olaylarinin ¢ogu, insiilin duyarliliginin gostergesi olarak
degerlendirilir. RAS’tan mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) sinyal yolu, esas olarak

insiilinin mitogenez ve hiicre biiylimesi tizerindeki etkisine aracilik eder.
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Sekil 7. FoxO regiilasyonu i¢in insiilin/IGF-1 sinyal yolu (62).

Insiilin direnci varliginda, fosforilasyon sinyal yolu bozulur; bu da GLUT4
ekspresyonunun azalmasina veya translokasyon disfonksiyonuna yol agar. Sonu¢ olarak
bozulmus glukoz tagimmasi, glikojen depolanmasinin baskilanmasi ve protein sentezinin

inhibe edilmesi meydana gelir.

Insiilin direnci durumunda, hem GLUT4 translokasyonu hem de aktivasyonu
etkilenir (63). Insiilin sinyal yolundaki bu eksiklikler, FoxO1’i ¢ekirdege geri birakir.
Boylelikle glukoneojenik genlerin ekspresyonu ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
(VLDL-K) salgist artar (64).

Insiilin direnci farkli dokularda farkli sonuglara yol agar. Merkezi sinir sistemindeki
insiilin direncinin, istah tizerindeki etkisiyle obezitenin ana nedeni oldugu ortaya konmustur.
Yag dokusundaki insiilin direnci hiperlipidemi ve inflamasyona; karaciger dokusundaki
insiilin direnci hiperglisemiye; kardiyak dokudaki insiilin direnci kalp yetmezligine;
pankreas dokusundaki insiilin direnci bozulmus B hiicre rejenerasyonuna yol acar. Ayrica
vaskiiler endoteldeki insiilin direnci, hipertansiyona yatkinlik olusturur ve glukoz
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homeostazin1 bozar; iskelet kasindaki insiilin direnci yasam siiresini kisaltir ve kemikteki

insiilin direnci de glukoz homeostozini bozar (65).

Insiilin sinyalizasyonu fosfatazlar tarafindan yonetilir. IRS-1 ve IRS-2’de
fosforillenmis tirozin kalintilari, protein tirozin fosfataz 1B (PTP1B) ve T hiicre proteini
tirozin fosfataz (TCPTP) tarafindan defosforile edilir; bu da insiilin sinyalinin sona ermesi
ile sonuglanir. Bu iki fosfatazin, insiilin sinyali {izerindeki inhibitér etkileri nedeniyle

potansiyel terapotik hedef olabilecegi diistiniilmektedir (66).

Pankreasta bulunan FoxO1 proteini, B hiicre farklilasmasini ve insiilin salgilanmasini
tesvik eder (67). Tip 2 diyabetteki hiperinsiilinemiye katkida bulunur. Fosforillenmis
FoxO1-S253; protein fosfataz 2A (PP2A), MAPK fosfataz-3 (MKP3) veya niikleer fosfataz
SCP4 ile defosforile edilebilir. Bu protein fosfatazlarin aktivitelerinin baskilanmasi, FoxO1-

S253 fosforilasyonunu, FoxO1'in baskilanmasini ve hepatik glukoz tiretimini artirabilir (68).
2.3.3.4. IRS-1 Ve IRS-2 Gen Ekspresyonunun Baskilanmasi

IRS-1 ve IRS-2 insiilin sinyal yolaginda 6nemli rollere sahiptir. Hem IRS-1 hem de
IRS-2’nin sistemik olarak silinmesi farelerde embriyonik 6liime neden olmustur (69). IRS-
1 ve IRS2'nin farkli dokulardaki islev bozuklugu, lokal ve sistemik insiilin direncine yol
acar. Bu da metabolik hastaliklarin patogenezinde rol oynar. Ornegin, kalpteki IRS-1 ve IRS-

2 kaybi, bozulmus insiilin sinyal yolagina ve kalp yetmezligine neden olur.

Kronik hiperinsiilineminin, p38'i (p38a MAPK mitojenle aktive olan protein kinaz1)
aktive ederek IRS-1 ve IRS-2 proteinlerini azalttigi ve sonug olarak insiilin direncine yol
agtig1 one siiriilmiistiir (70). Insiilin direnci, IRS-1’in aracilik ettigi glukoz alimini bozar.
Ancak IRS-2’nin aracilik ettigi bobrek proksimal tiibiillerinden tuz emilimi korunmustur.

Artmis sodyum yiikii hipertansiyona yatkinlik olusturur (71).
2.3.3.5. Oksidatif Stres Ve Glukoz Toksisitesi

Serbest oksijen radikallerinin (ROS) iiretimi ve yikimi arasindaki dengesizlik olarak
tanimlanan oksidatif stres, metabolik sendrom ile yakindan iliskilidir ve kanserojenez,

obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliga yol acar (72).

Artmis diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL-K) ve diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL-K) seviyeleri, oksidatif stres ortaminda siklikla gozlenmektedir.
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Oksijenli solunum mitokondride meydana gelir; trikarboksilik asit (TCA)
dongiisiinden {iretilen indirgenmis molekiiller, adenosin trifosfat (ATP) liretmek icin
oksijeni ve elektron tasima zinciri (ETC) yoluyla da suyu kullanir. Tiiketilen oksijenin %2
kadarinin, mitokondri tarafindan normal bir durumda anti-oksidatif sistem tarafindan
kullanilabilen reaktif oksijen radikallerine (ROS) doniistiiriildiigii tahmin edilmektedir (73).
Yiiksek enerjili bir diyet, yan {irtin olarak agirt ROS olusturur ve aktif bir ETC ile sonug¢lanan
mitokondrinin metabolik yiikiinii artirir. ROS, normal hiicresel sinyallesmeyi ve metabolik

siirecleri etkileyen mitokondriyal hasara yol acar.

Metabolik sendromda artan oksidatif stres ile NADPH oksidaz alt birimlerinin asiri
tiretimi arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir. Anormal ROS olusumu, pre-adiposit
proliferasyon ve farklilasma yoluyla adipogenezi indiiklemektedir. Bu da obezite ve
metabolik sendrom gelisimine katkida bulunmaktadir. ROS sadece tetikleyici olarak degil,
ayni zamanda obezitenin sonucu olarak da islev gormektedir. Obezite, NADPH oksidaz
aktivasyonu yoluyla sistemik oksidatif strese, adipositlerde endoplazmik retikulum (ER)
stresine ve yiiksek yagl, yiiksek karbonhidratli diyet ve baskilanmis anti-oksidatif sistemin

ardindan asir1 ROS iiretimine neden olmaktadir (74,75).
Metabolik hastaliktaki oksidatif stres, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliga yol agar.

Yiiksek glukoz seviyeleri, ROS {iretiminde artis ve insiilin direnci gibi mitokondriyal
islev bozukluguna neden olur. ROS ayrica B hiicre disfonksiyonuna, proliferasyon ve

biiyiimede defekte yol agar.
2.3.3.6. Obezite ve Lipid Toksisitesi

Obezite; kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 diyabet, non-alkolik yagl karaciger hastalig1
ve kanser gibi c¢esitli kronik hastaliklarla yakindan iligkilidir. Asir1 beslenme ve fiziksel
aktivete azlig1, enerji alimlarinin enerji harcamalarint astig1 bir enerji dengesizligine neden
olur. Bu da bireylerde yag depolanmasi ile sonuglanirr. Sik rastlanilan esterlesmemis yag
asitleri (NEFA), insiilin direncine ve inflamasyona yol agar. Palmitat gibi doymus yag
asitleri; IRS1, IRS2 tirozin fosforilasyonunu azaltir, FOXO1 aktivitesini arttirir ve protein
kinaz C (PKC) ve c-Jun N-terminal kinaz (JNK) gibi hiicre i¢i protein kinazlarin aktivasyonu

ile serin/treonin fosforilasyonunu indiikler (76).

Adipoz doku; beyin, bagisiklik hiicreleri gibi diger farkli dokularla iletisim kurabilen

baz1 adipokinler salgilayabilir. Ornegin, leptin adipositler tarafindan salgilanir ve beyne
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tokluk sinyali verir. Normalde, yag hiicreleri genisledik¢e, yeme davranisinin sona erdigini
belirtmek icin beyne daha fazla leptin salgilanir. Ancak obez bireylerde insiilin direncine
benzer sekilde leptin direnci gelisebilir. Bu kisilerde yiiksek leptin seviyeleri bile tokluk

olusturamaz (77).

Obezite gelisimi sirasinda yag dokusunun biiylimesiyle, sempatik sinir sistemini
uyaran ve kan basincini artiran anjiyotensinojen (anjiyotensin II’nin 6nciilii) salinimi artar
(78,79). Anjiotensinojenin karacigerde FoxO1 hedef geni oldugu ileri siiriilmektedir (80).
Bu nedenle, insiilin baskili FoxO1'in inaktivasyonu, sempatik sinir sistemini uyaran ve kan

basincini artiran anjiotensin Il tiretimine neden olur.
2.3.3.7. Kronik Inflamasyon

Obezite, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve diger metabolik sendrom ile
iliskili kronik hastaliklarda, kronik diisiik dereceli inflamasyon gozlenmistir. Immiin

hiicrelerin bu patogenezde 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir.

Metabolik bozukluklar immiin sistemi uyarir; yag, karaciger, pankreas ve vaskiiler
dokularda immiin hiicreler aktive olur. TNF-a, IL-6, IL-1b gibi plazma inflamatuvar
belirtecler artar. Immiin hiicreler arasinda makrofajlarin aktivasyonunun lokal ve sistemik

kronik inflamasyonda 6nemli rol oynadigi goriilmektedir (81,82,83).

Adipoz doku makrofajlarinin adipoz inflamasyon ve sistemik inflamasyona 6nemli
bir katkida bulunduklar1 gosterilmistir. Adipoz sadece yag depolamakla gbrevli degildir,
ayni1 zamanda giiclii bir otokrin ve endokrin organdir. Yag depolama durumunda, yag
hiicreleri sadece adipokinleri degil, ayn1 zamanda TNF-a ve MCP1 (Monosit kemoatraktan
protein 1) gibi sitokinleri de salgilar. Bu sinyaller dolasimdaki monositleri ¢ekerek onlari
yag dokusuna alir. Burada monositler, adipoz dokuya gecerek burada makrofajlara
farklilagirlar. Farkli makrofaj alt gruplari, hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar
fonksiyon gosterir. Makrofajlar tarafindan {retilen TNF-o pro-inflamatuvar siireci
baslatirken IL-14 ve IL-10 salimmiyla da anti-inflamatuvar devam eder. TNF-a insiilin

duyarliligini azaltir.

Adipoz dokudaki lokal inflamatuvar yanitin nce lokal insiilin direncine yol agtigi,
sonrasinda sistemik inflamasyona ve sistemik insiilin direncine katkida bulundugunu
gosterilmistir. Makrofajlar tarafindan yonetilen pro-inflamatuvar siireg, anti-inflamatuvar

stirece degistirilirse inflamasyon tersine ¢evrilebilir ve insiilin direnci iyilestirilebilir (84).
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2.3.3.8. Sirkadiyen Ritim

Insan viicudu, birgok fizyolojik siirecin ritmini 24 saatlik bir déngii ile kontrol altina

almaya ¢alisir. Bu biyolojik saat; giines, sicaklik gibi dis faktorlerden etkilenmektedir.

Uykusuzluk g¢eken bireylerde obeziteye yatkinlik daha fazla bulunmustur. Obez
farelerde sirkadiyen ritmin bozuldugu gosterilmistir. Yine sirkadiyen ritmi bozulan farelerin
asirt yagl diyetle beslendikleri ve daha fazla kilo aldiklar1 saptanmistir. Bu da insiilin

direncinde artis ile sonuglanmistir (84).
2.3.3.9. Bagirsak Mikrobiyotasi

Obez kisilerde bagirsak mikrobiyotasinda dengesizlik gozlenmistir. Bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler, metabolik ve inflamatuvar homeostaz ile iliskili ¢esitli

epigenetik gen ekspresyonunu etkilemektedir (85).

Asirt yagh beslenme bagirsak mikrobiyotasini bozar ve inflamasyona neden olur
(86). Ayrica, asir1 yagl beslenme iniilin eksikligine yol agmaktadir. Iniilin, fruktan olarak
dogal bir polisakkarittir ve ¢dziiniir bir lif tiiriidiir. Iniilin, mikrobiyota aracili bagirsak
dokusunun homeostazin1 destekleyen ayrica inflamasyonu ve metabolik sendrom
gelismesini onleyen onemli bir bilesendir (87). Iniilin ile beslenmenin, yagli diyetin
mikrobiyota tizerindeki olumsuz etkilerini onemli Ol¢iide sinirladigi ve daha ¢esitli
mikrobiyal popiilasyonlara yol agtig1 gosterilmistir. Ayrica yag asidi oksidasyonunda artisa

ve yag asidi sentezinde baskilanmaya neden oldugu ortaya konmustur (88).

Probiyotik takviyesinin, diyetle iliskili metabolik sendromu 6nlemede etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Asirt yagh diyetle beslenen farelerde probiyotik takviyesinin metabolik
sendromu gerilettigi gosterilmis. Ayrica asir1 yagli diyet ile bozulan bagirsak
mikrobiyotasinin normal diyetle beslenen farelerinkine benzer olarak yeniden olustugu
gozlenmistir (89). Probiyotik takviyesi, lipid diizeylerinde iyilesme ve insiilin duyarliliginin
arttirilmast yoluyla hipertansiyona da fayda saglamaktadir (90).

2.3.3.10. Genetik Ve Epigenetik Faktoriiler

Gen yapist ve fonksiyonu cevresel faktorlerden etkilenebilir. Gen dizileme ve
diizenleme teknikleri gelismeye devam ettikce, gen teshisi, diizenlemesi ve tedavisinde daha
fazla arastirma ve uygulama miimkiin olacaktir. Son yillarda gen-beslenme iligkisi

(nutrigenomik) oldukea ilgi gérmiistiir. IRS1-rs2943641 TT genotipine sahip kadinlarda,
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dolagimdaki 25-hidroksi vitamin-D diizeyi daha yiiksek oldugunda insiilin direncinde ve tip
2 diyabet riskinde azalma gosterilmistir (91).

IRS proteini tirozin ve treonin/serin fosforilasyonu, insiilin duyarliligini
belirleyebilir. Asir1 yagh diyetle beslenme, biri p300 olan bir dizi proteinin asetilasyonunu
artirabilir. Bu, FOxXO1 aracili gen ekspresyonunu artiran, IRS1 ve IRS2'yi asetilleyen ve
ardindan insiilin reseptorleri ile IRS etkilesimini bozarak insiilin direncine neden olan global
bir transkripsiyonel kofaktoriidiir. Ozetle viicuda alman besinler, proteinleri degistirebilir;

metabolizma kontroliinde bu proteinlerin islevlerini diizenleyebilir (92,93).
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Sekil 8. P300 tarafindan IRS asetilasyonunun, insiilin direnci etkisi (94)

2.3.3.11. Beslenme Etkileri
Beslenme, metabolik sendrom i¢in 6nemli bir ¢evresel faktordiir.

Saglikli erkeklerde yapilan bir ¢alismada, asir1 beslenmenin yol a¢tigi ilk olayin
oksidatif stres olabilecegi, ancak inflamatuvar veya endoplazmik retikulum stresi olmadig,
bunun da kismen GLUT4'ln karbonilasyonunu ve inaktivasyonunu tesvik ederek insiilin

direncine yol actig1 ileri siiriilmiistiir (95).

Yapilan bir diger ¢alismada, diisiik kalorili, diisiik proteinli, diisiik karbonhidratli
ancak yiiksek yagl bir diyet olan 4 giinliik orug taklit diyetinin (FMD: fasting mimicking
diet), hem tip 1 hem de 2 diyabetik fare modellerinde ve ayrica tip 1 diyabet hastalarinda (3

28



hiicre rejenerasyonunu destekledigi, insiilin sekresyonunu ve glukoz homeostazini
diizelttigini ortaya konmustur. Altta yatan mekanizma muhtemelen aglik kosullarinin PKA
(Protein Kinaz A) ve mTOR (mammalian target of rapamycin Kinase: rapamisin protein
kompleksinin memeli hedefi) aktivitesinin azalmasi, Sox2 ve Ngn3 ekspresyonunu

indiiklenmesi ve pankreas adacik hiicrelerinde insiilin tiretiminin artmasi ile ilgilidir (96).

Doymus veya doymamis yaglar, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastalik
komplikasyonlar1 tizerinde farkli sonuglara yol agabilir. Frank Hu'nun ekibi, doymus yag
asidinden alinan enerjinin %5'inin, esdeger enerji olacak sekilde coklu doymamais yag asitleri
(PUFA: Polyunsaturated Fatty Acid), tekli doymamuis yag asitleri (MUFA: Monounsaturated
Fatty Acid) ve yiiksek kaliteli karbonhidrat (tam tahillar, ancak rafine nisastalar ya da ilave
sekerler degil) ile degistirmenin kardiyovaskiiler hastalik riski azaltabilecegini ortaya
koymustur (kardiyovaskiiler riskte azalma sirasiyla %25, %15 ve %9 olarak bulunmustur)
(97). Ayrica, ¢oklu doymamis yaglarin, kardiyovaskiiler hastalik ve hipertansiyondan
koruyucu faydalarin oldugu bulunmustur (98).

Polifenol gibi diyet takviyelerinin uzun siireli kullanilmasi, metabolik hastaliklar i¢in
ek yarar saglayabilir. Polifenoller, insiilin direnci durumundaki bozulmus glukoz
homeostazini iyilestirebilir ve hipolipidemik etkiler gosterebilir (99). Bununla birlikte, asiri
dozda kullanimlar1 ciddi probleme yol agabilir. Fazla tiikketilen makro besinlerin hiicresel
diizeyde olumsuz etkileri vardir. Ayrica mikro besinler, bircok metabolik siiregte ve
enzimatik aktivitede gorev almaktadir. Ornegin selenyum (Se), diyabet ve insiilin direnci de
dahil olmak tizere selenyum eksikligi olan patolojik durumlar1 6nlemek i¢in takviye olarak
onerilmektedir. Ancak bu mikrobesin doz asiminin ROS'u arttirdigit ve hepatik insiilin

duyarliligin1 bozdugu ortaya konmustur (100).
2.3.4. Tedavi

MetS tedavisinde oncelikle yasam tarzi degisikligi, kilo kontroliiniin saglanmasi ve
fiziksel egzersiz onerilmektedir. Fiziksel egzersiz ile birlikte kaslarda yapisal degisiklikler
meydana gelir, liflerdeki mitokondri sayis1 artar, kas dokudaki insiilin direncinin tersine
cevrilmesiyle beraber irisin gibi metabolik olarak faydali hormon salgisi artar ve
postprandiyal hepatik lipogenezde azalma olur (101). Uygun diyet ve fiziksel egzersiz ile
birlikte kilo kontroliiniin saglanmasi, metabolik sendromdaki bozukluklarin diizeltilmesi
acisindan 6nemlidir. Bu sayede diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riski de azaltilmis olur.

Yasam tarzi degisikliginin yetersiz oldugu durumlarda ise medikal tedavi diistiniilmelidir.
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Yiiksek LDL-K diizeyini kontrol altina almak i¢in statinler, hipertrigliseridemi kontrolii i¢in
fibratlar ve hiperglisemik bireylerde metformin tedavisi kullanilabilir. Hipertansif bireylerde
tansiyon regiilasyonunun saglanmasi O6nemlidir. Riskli hastalarda, ateroembolik

komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla diisiik doz asetilsalisilat 6nerilir (102,103).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onay1

“’Hashimoto Tiroiditli Kadin Hastalarda Metabolik Sendrom Sikligi” isimli tez
konusu Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 15.03.2022 tarihinde E-40465587-050.01.04-362 sayili
karart ile caligmaya uygun gorilmistiir ve 2022/57 karar numarasi ile etik kurul onay1

alinmustir.

Calisma, Helsinki Deklerasyonu kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine ve etik

kurallara uygun olarak planlandi ve onay alindiktan sonra aragtirmaya baslandi.
3.2. Hasta Secimi ve Calisma Protokolii

Aragtirmamiza Ocak 2021- Ocak 2022 yillar1 arasinda Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinikleri’nde Hashimoto tiroiditi tanis1 konan
18-45 yas araliginda, Hashimoto tiroiditi disinda ek hastaligr olmayan 94 kadin hasta ve
bilinen kronik hastalik 6ykiisti olmayan 40 saglikli kadin kontrol grubu olmak {izere toplam
134 kisi dahil edildi. Hashimoto grubundaki 94 hasta TSH diizeylerine gore Gtiroid,
subklinik hipotiroidi ve asikar hipotiroidi olarak ii¢ gruba ayrildi. TSH diizeyi <4,5 mU/L
olan hastalar 6tiroid grupta, TSH diizeyi 4,5-10 mU/L araliginda olan hastalar subklinik
hipotiroidi ve TSH diizeyi >10 mU/L olan hastalar da asikar hipotiroidi grubunda yer aldi.
Hasta grubundaki 94 hastanin 39°u 6tiroid grupta, 30’u subklinik hipotiroidi grubunda ve
25’1 asikar hipotiroidi grubundaydi.

Calismaya bahsedilen yas grubu disindaki hastalar, gebeler, kronik hastalig1 olanlar
dahil edilmedi. Hasta grubunun ve kontrol grubunun boy, kilo, bel ¢evresi ve kan basinci
Olctilerek kaydedildi; tiroid fonksiyon testleri, tiroid antikorlari, aglik kan sekeri, yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K), trigliserid, diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL-K) ve total kolesterol kan diizeyleri, lire, kreatinin, alanin aminotransferaz

(ALT), aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri ¢aligildi.

Kan basinci 6lgtimleri vizit sirasinda hasta otururken, en az 5 dakika istirahat ettikten
sonra kol bir yere dayanmis ve rahat bir sekilde iken (Omron M6 Comfort, 22x42 cuff)
yapildi. Bel gevresi 6l¢limii ise, kisi ayakta dururken, alt kaburga sinirindan sonraki belin en
ince yerinden mezura ile 6l¢iildii. Beden kitle indeksi kilogram cinsinden agirligin, metre

cinsinden boy uzunlugunun karesine bdliinerek hesaplandi. BKI degeri 18-25 kg/m? arasinda
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normal kilolu, 25,1-29,9 kg/m? arasinda fazla kilolu ve >30kg/m? tizerindeyse obez olarak
degerlendirildi (104).

Hastalarda MetS tanis1 icin NCEPT/ATP I kriterleri referans alindi.
3.3. istatistiksel Yontem

Verilerin analiz asamasinda SPSS 22,0 istatistik paket programi kullanilmigtir.
Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler icin say1 ve
yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, ortanca, minimum, maksimum
olarak verilmistir. Gruplarin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov — Smirnov testi ile
belirlenmistir. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirmalari; normal
dagilim kosulu saglandiginda Student-t Test, saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile
degerlendirilmistir.  Niteliksel ~ verilerin ~ karsilagtirllmasinda  ki-kare  testinden
yararlanilmistir. Metabolik sendromu etkileyen faktorleri 6ngdrmede lojistik regresyon
analizi kullanilmigtir. Backward (geriye dogru eleme) yontemiyle model kurulmustur.

Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

32



4. BULGULAR

Hasta grubuna toplam 94 hasta dahil edilmis olup yas ortalamasi 34,03+7,68 dir.
Hasta grubunun 39’u 6tiroid, 30u subklinik hipotiroidi ve 25’1 agikar hipotiroididir. Kontrol

grubunda ise 40 kisi secilmis olup yas ortalamasi1 27,28+5,68 dir.

= Otiroid Grup
= Subklinik Hipotiroidi Grup
= Asikar Hipotiridi Grubu

Sekil 9. Hasta grubunun dagilimi

Otiroid gruptaki hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve laboratuvar bulgular

Tablo 3’te dzetlenmistir.
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Tablo 3. Otiroid Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri ve Laboratuvar Bulgular1 (n=39)

Degiskenler Ort£SS Medyan (Min-Max)
Yas (y1l) 33,28+7.85 35 (18-45)
Boy (cm) 159,74+5,74 160 (147-170)
Kilo (kg) 68,74+15,37 64 (43-109)
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 26,89+5,68 25,55 (19,56-42,05)
Bel Cevresi (cm) 88,26+13,40 87 (67-116)
Achk Kan Sekeri (mg/dL) 91,80+7,79 93 (72-108)
Kolesterol (mg/dL) 199,46+43,69 202 (122-296)
Trigliserid (mg/dL) 91,54+36,74 83 (40-209)
LDL-K (mg/dL) 126,57+36,87 130 (63-211)
HDL-K (mg/dL) 5433+11,14 52,1 (36-85)
TSH (mUI/L) 2,61£1,11 2,78 (0,84-4,45)
ALT (U/L) 15,56+6,31 14 (8-35)
AST (U/L) 18,21+5,53 17 (10-36)
Ure (mg/dL) 21,54+4,58 21 (12-31)
Kreatinin (mg/dL) 0,65+0,09 0,65 (0,42-0,89)
Sistolik Tansiyon (mmHg) 117,18+12,55 120 (90-150)
Diyastolik Tansiyon 75,77+9,77 75 (50-95)
(mmHg)
n %

Aile OyKiisii

Var 15 38,5

Yok 24 61,5
Sigara Kullanim

Var 7 17,9

Yok 32 82,1
Alkol Kullanimi

Var 1 2,6

Yok 38 97,4
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Subklinik hipotiroidi grubundaki hastalarin sosyodemografik o&zellikleri ve

laboratuvar bulgular1 Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Subklinik Hipotiroidi Hastalarnin Sosyodemografik Ozellikleri ve Laboratuvar
Bulgular1 (n=30)

Degiskenler Ort£SS Medyan (Min-Max)
Yas (yil) 34,97+8,01 35 (21-45)
Boy (cm) 161,33%5,52 161,5 (151-172)
Kilo (kg) 72,93+17,06 71 (43-105)
Viicut Kitle indeksi (kg/m2) 28,05+6,75 27,73 (17,44-43,85)
Bel Cevresi (cm) 89,97+15,69 92 (60-117)
Achik Kan Sekeri (mg/dL) 94,03+6,22 93 (81-108)
Kolesterol (mg/dL) 202,97+45,17 192 (116-328)
Trigliserid (mg/dL) 112,3+64,96 83 (41-312)
LDL-K (mg/dL) 123,47+33,65 118,5 (70-195)
HDL-K (mg/dL) 53,92+8,99 54,35 (37,8-72,2)
TSH (mU/L) 6,22+0,84 6,1 (4,61-8,1)
ALT (U/L) 17,5+10,5 14,5 (5-50)
AST (U/L) 18,23+6,31 17,5 (11-38)
Ure (mg/dL) 23,33+4,65 23 (13-34)
Kreatinin (mg/dL) 0,69+0,10 0,70 (0,51-0,94)
Sistolik Tansiyon (mmHg) 123,0+14,60 122,5 (100-160)
Diyastolik Tansiyon 75,0+7,54 75 (60-90)
(mmHg)
n %

Aile Oykiisii

Var 9 30,0

Yok 21 70,0
Sigara Kullanimi

Var 6 20,0

Yok 24 80,0
Alkol Kullanimi

Var 1 3,3

Yok 29 96,7
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Asikar hipotiroidi grubundaki hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve laboratuvar

bulgulart Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Asikar Hipotiroidi Hastalarinin Sosyodemografik Ozellikleri ve Laboratuvar

Bulgular1 (n=25)

Degiskenler Ort£SS Medyan (Min-Max)
Yas (yil) 34,08+7,19 35 (19-45)
Boy (cm) 159,64+6,78 159 (145-171)
Kilo (kg) 70,88+13,16 71 (42-103)
Viicut Kitle indeksi (kg/m2) 27,96+5,74 27,94 (18,68-39,24)
Bel Cevresi (cm) 90,76+15,78 91 (61-119)
Achik Kan Sekeri (mg/dL) 92,56+10,20 92 (71-122)
Kolesterol (mg/dL) 211,48+46,74 196 (90-309)
Trigliserid (mg/dL) 116,70+67,10 99 (25-282)
LDL-K (mg/dL) 131,62+£35,21 123 (39-207)
HDL-K (mg/dL) 53,29+13,69 50 (21,9-80,9)
TSH (mU/L) 25,78+38,52 11,36 (10,37-150)
ALT (U/L) 27,32+25,89 17 (8-97)
AST (U/L) 26,36+18,54 18 (13-77)
Ure (mg/dL) 23,84+5,40 23 (15-35)
Kreatinin (mg/dL) 0,67+0,09 0,66 (0,53-0,83)
Sistolik Tansiyon (mmHg) 117,6+15,49 115 (90-150)
Diyastolik Tansiyon 75,4+9,46 70 (60-100)
(mmHg)
n %

Aile Oykiisii

Var 8 32,0

Yok 17 68,0
Sigara Kullanimi

Var 3 12,0

Yok 22 88,0
Alkol Kullanimi

Var 1 4,0

Yok 24 96,0
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Kontrol grubundaki katilimcilarin sosyodemografik o6zellikleri ve laboratuvar

bulgular1 Tablo 6°da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri ve Laboratuvar Bulgular1 (n=40)

Degiskenler Ort+SS Medyan (Min-Max)
Yas (yil) 27,28+5,68 27 (19-43)
Boy (cm) 163,03+6,08 163,5 (150-176)
Kilo (kg) 60,55+8,72 58,5 (47-85)
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 22,89+3,96 22,12 (17,5-34,62)
Bel Cevresi (cm) 76,0+9,73 74,5 (58-105)
Achik Kan Sekeri (mg/dL) 90,98+5,92 92 (75-101)
Kolesterol (mg/dL) 179,78+33,84 176,5 (108-267)
Trigliserid (mg/dL) 92,58+57,45 67 (41-266)
LDL-K (mg/dL) 104,68+31,20 102 (49-194)
HDL-K (mg/dL) 56,64+9,57 55,2 (32,5-78,0)
TSH (mU/L) 2,20+0,81 2,18 (0,7-4,5)
ALT (U/L) 14,18+8,12 12 (6-39)
AST (U/L) 17,18+4,03 16,5 (9-28)
Ure (mg/dL) 22,0+5,23 22 (13,35)
Kreatinin (mg/dL) 0,65+0,09 0,64 (0,51-0,86)
Sistolik Tansiyon (mmHg) 112,25+11,71 110 (90-135)
Diyastolik Tansiyon 69,38+7,53 70 (55-80)
(mmHg)
n %

Aile Oykiisii

Var 9 22,5

Yok 31 77,5
Sigara Kullamimi

Var 2 50

Yok 38 95,0
Alkol Kullanimi

Var - -

Yok 40 100,0
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Hasta grubu ve kontrol grubunun sosyodemografik Ozellikleri ve laboratuvar
bulgular1 karsilastirilmasi Tablo 7°de 6zetlenmistir. Hasta grubunda yas, kilo, viicut kitle
indeksi, bel ¢evresi, kolesterol, trigliserid, LDL-K, TSH, ALT, sistolik ve diyastolik tansiyon
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05). Boy ise
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha diisiiktiir (p=0,014). A¢lik kan sekeri, HDL-K, AST,
ire, kreatinin, aile Oykiisii, sigara ve alkol kullanimi agisindan 6nemli bir fark yoktur

(p>0,05).

Tablo 7. Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri ve Laboratuvar

Bulgular Karsilastirilmast

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
Medyan Medyan
Degiskenler Ort£SS . Ort+SS .
(Min-Max) (Min-Max)
Yas (y1l) 34,03+7,68 35 (18-45) 27,28+5,68 27 (19-43) <0,001*
163,5 (150-
Boy (cm) 160,22+5,95 | 160 (145-172) | 163,03+6,08 176) 0,014**
Kilo (kg) 70,65+15,33 | 69,5 (42-109) | 60,55+8,72 | 58,5 (47-85) | <0,001*
Viicut Kitle indeksi 27,44 (17,44- 22,12 (17,5-
27,54+6,01 22,89+3,96 <0,001*
(kg/m?) 43,85) 34,62)
Bel Cevresi (cm) 89,47+14,68 90 (60-119) 76,0+9,73 74,5 (58-105) | <0,001*
Achk Kan Sekeri
92,71+8,04 93 (71-122) 90,98+5,92 92 (75-101) | 0,220**
(mg/dL)
176,5 (108-
Kolesterol (mg/dL) | 203,78+44,76 | 196 (90-328) | 179,78+33,84 267) 0,002*
Trigliserid (mg/dL) | 104,87+56,21 | 84 (25-312) 92,58+57,45 | 67 (41-266) 0,029*
LDL-K (mg/dL) 126,92+35,19 | 123 (39-211) | 104,684+31,20 | 102 (49-194) | 0,001**
52,55 (21,9- 55,2 (32,5-
HDL-K (mg/dL) 53,92+11,16 56,64+9,57 0,182**
85,0) 78,0)
TSH (mU/L) 9,92+21,86 | 5,7 (0,84-150) 2,20+0,81 2,18 (0,7-4,5) | <0,001*
ALT (U/L) 19,31+15,74 15 (5-97) 14,18+8,12 12 (6-39) 0,008*
AST (U/L) 20,38+11,25 | 18 (10-77) 17,18+4,03 | 16,5(9-28) | 0,305*
Ure (mg/dL) 22,72+4,89 22 (12-35) 22,0£5,23 22 (13,35) 0,357*
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- 0,64 (0,42- 0,64 (0,51-
Kreatinin (mg/dL) 0,67+0,10 0,65+0,09 0,161*
0,94) 0,86)
Sistolik Tansiyon
119,15+14,14 | 120 (90-160) | 112,25+11,71 | 110 (90-135) | 0,014*
(mmHg)
Diyastolik
) 75,43+8,94 75 (50-100) 69,38+7,53 70 (55-80) <0,001*
Tansiyon (mmHg)
n % n %
Aile OyKkiisii
Var 32 34,0 9 22,5
0,262***
Yok 62 66,0 31 77,5
Sigara Kullanim
Var 16 17,0 2 5,0
0,112***
Yok 78 83,0 38 95,0
Alkol Kullanim
Var 3 3,2 - -
0,554***
Yok 91 96,8 40 100,0

*Mann-Whitney U testi,**Student-t testi, ***Ki-kare testi

Metabolik sendrom siklig1 hasta grubunda %22,3 (n=21) olarak saptanmustir. Kontrol

grubunda ise %5(n=2) olarak saptanmistir. Metabolik sendrom varligina ve metabolik

sendrom tan1 kriterlerine gore gruplarin karsilastirilmasi Tablo 8’de gosterilmistir. Asikar

hipotiroidi grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda metabolik sendrom varlig

ve aglik kan sekeri yiiksekligi tespit edilmistir (sirasiyla p=0,003; p=0,045). Biitlin hasta

gruplarinda bel ¢evresi >88 cm olanlarin oran1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha

yiiksektir (p<0,001). Subklinik hipotiroidi grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

onemli oranda daha yiiksek hipertansiyon sikligi mevcuttur (p=0,029). Trigliserid yiiksekligi

ve HDL-K diisiikliigii acisindan gruplar arasinda 6nemli bir fark yoktur (p>0,05).
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Tablo 8. Metabolik Sendrom Varligina ve Metabolik Sendrom Tani Kriterlerine Gore

Gruplarin Karsilastirilmasi

Otiroid Subklinik Asikar Kontrol P
Grup Hipotiroidi | Hipotiridi Grubu
Grup Grubu

Metabolik Sendrom Var | 4 (10,3)*° 8 (26,7)3° 9 (36,0)° 2 (5,02
Metabolik Sendrom Yok | 35(89,7)** | 22(73,3)*® | 16 (64,0)° | 38(95,0)* | 0,003
AKS<100 (mg/dL) 33 (84,6)*° | 25(83,3)* | 19(76,0° | 39 (97,5)
AKS>100 (mg/dL) 6 (15,4)*° 5 (16,7)*° 6 (24,0)° 1(2,5® 0,045
Bel Cevresi <88 (cm) 21 (53,8)° | 13(43,3)* | 10(40,0* | 36 (90,0)°
Bel Cevresi>88 (cm) 18 (46,2 | 17 (56,77 | 15(60,0% | 4(10,0° | <0,001
Trigliserid <150 36 (92,3) 25 (83,3) 19 (76,0) | 34 (85,0)
(mg/dL) 0,335
Trigliserid >150 3(7,7) 5 (16,7) 6 (24,0) 6 (15,0)
(mg/dL)
HDL-K<50 (mg/dL) 16 (41,0) 9 (30,0) 11(44,00 | 8(20,0) | 0,127
HDL-K>50 (mg/dL) 23 (59,0) 21(70,0) | 14(56,0) | 32(80,0)
HT var 10 (25,6)*° | 11(36,7)° | 7(28,00*® | 3(7,5° | 0,029
HT yok 29 (74,42 | 19 (63,3 | 18 (72,0)*® | 37 (92,5)°

Metabolik sendrom varligina ve metabolik sendrom tani kriterlerine gore hasta
gruplarin kontrol gruplari ile karsilagtirilmasi Tablo 9°da gdsterilmistir. Subklinik ve agikar
hipotiroidi gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiliksek oranda
metabolik sendrom varlig1 saptanmustir (sirastyla p=0,012; p=0,002). Otiroid grup ile kontrol
grubu arasinda metabolik sendrom siklig1 agisindan 6nemli fark yoktur (p>0,432). Asikar
hipotiroidi grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda hiperglisemi siklig
mevcuttur (p=0,011). Bel ¢evresi>88 cm olanlarin ylizdesi hasta grubunda kontrol grubuna
gore yiiksektir (p<0,001). Hasta gruplar ile kontrol grubu arasinda hipertrigliseridemi ve
HDL-K disiikliigii agisindan istatistiksel olarak dnemli fark yoktur (p>0,05). Subklinik ve
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asikar hipotiroidi gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oranda

hipertansiyon varlig1 saptanmistir (sirastyla p=0,007; p=0,036).

Tablo 9. Metabolik Sendrom Varligina ve Metabolik Sendrom Tani Kriterlerine Gore Hasta

Gruplariin Kontrol Grubu ile Karsilastiriimasi

Subklinik Asikar
Otiroid Grup Hipotiroidi Hipotiridi Kontrol
Grup Grubu Grubu
Metabolik Sendrom Var 4 (10,3) 8 (26,7) 9 (36,0) 2 (5,0)
Metabolik Sendrom Yok 35 (89,7) 22 (73,3) 16 (64,0) 38 (95,0)
p (vs. kontrol) 0,432 0,012 0,002 -
AKS<100 (mg/dL) 33(84,6) 25 (83,3) 19 (76,0) 39 (97,5)
AKS>100 (mg/dL) 6 (15,4) 5(16,7) 6 (24,0) 1(2,5)
p (vs. kontrol) 0,057 0,077 0,011 -
Bel Cevresi <88 (cm) 21 (53,8) 13 (43,3) 10 (40,0) 36 (90,0)
Bel Cevresi>88 (cm) 18 (46,2) 17 (56,7) 15 (60,0) 4 (10,0)
p (vs. kontrol) <0,001 <0,001 <0,001 -
Trigliserid <150 (mg/dL) 36 (92,3) 25 (83,3) 19 (76,0) 34 (85,0)
Trigliserid >150 (mg/dL) 3(7,7) 5(16,7) 6 (24,0) 6 (15,0)
p (vs. kontrol) 0,481 1,000 0,513 -
HDL-K<50 (mg/dL) 16 (41,0) 9 (30,0) 11 (44,0) 8(20,0)
HDL-K>50 (mg/dL) 23 (59,0) 21 (70,0) 14 (56,0) 32 (80,0)
p (vs. kontrol) 0,074 0,494 0,074 -
HT var 10 (25,6) 11 (36,7) 7(28,0) 3(7,5)
HT yok 29 (74,4) 19 (63,3) 18 (72,0) 37 (92,5)
p (vs. kontrol) 0,061 0,007 0,036 -
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Hasta gruplar1 ve kontrol grubuna gore metabolik sendrom, hiperglisemi, abdominal
obezite, hipertgliseridemi, diisiik HDL-K ve hipertansiyon prevalanslart Sekil 10-15’te
gosterilmistir. Ek olarak LDL-K yiiksekliginin hasta gruplar1 ve kontrol grubuna goére

prevalansi Sekil 12°de gosterilmistir.
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10

Metabolik Sendrom Prevalansi

Otiroid Grup Subklinik  Asikar Hipotiridi Kontrol Grubu
Hipotiroidi Grup Grubu

Gruplar

Sekil 10. Hasta gruplar1 ve kontrol grubuna gore metabolik sendrom prevalansi
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Hiperglisemi Prevalansi

Otiroid Grup Subklinik  Asikar Hipotiridi Kontrol Grubu
Hipotiroidi Grup Grubu

Gruplar

Sekil 11. Hasta gruplar1 ve kontrol grubuna gore hiperglisemi prevalansi
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Sekil 12. Hasta gruplar1 ve kontrol grubuna gore abdominal obezite prevalansi
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Otiroid Grup Subklinik  Asikar Hipotiridi Kontrol Grubu
Hipotiroidi Grup Grubu

Gruplar

Sekil 13. Hasta gruplar1 ve kontrol grubuna gore hipertrigliseridemi prevalansi
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Sekil 14. Hasta gruplar1 ve kontrol grubuna gore diisiik HDL-K prevalansi
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Sekil 15. Hasta gruplar1 ve kontrol grubuna gore hipertansiyon prevalansi
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LDL-K Yiiksekligi Prevalanst

Otiroid Grup Subklinik Asikar Hipotiridi ~ Kontrol Grubu
Hipotiroidi Grup Grubu

Gruplar

Sekil 16. Hasta gruplari ve kontrol grubuna gére LDL-K yiiksekligi prevalansi

Metabolik sendromu olan hastalar ile metabolik sendromu olmayanlarin
sosyodemografik o6zellikleri ve laboratuvar bulgular1 karsilastirilmast Tablo10’da
gosterilmistir. Metabolik sendromu olanlarda yas, kilo, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, aglik
kan sekeri, trigliserid, TSH, ALT, sistolik ve diyastolik tansiyon metabolik sendromu
olmayanlara gore istatistiksel olarak dnemli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05). HDL-K ise
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha distiktir (p<0,001). Boy, LDL-K, kolesterol, AST,
iire, kreatinin, aile Oykiisii, sigara ve alkol kullanimi agisindan 6nemli bir fark yoktur

(p>0,05).
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Tablo 10. Metabolik sendromu olan Hashimo hastalar1 ile metabolik sendromu olmayan

Hashimoto hastalarinin  sosyodemografik  6zellikleri ve laboratuvar  bulgulari
karsilastirilmasi
Metabolik Sendrom Var Metabolik Sendrom Yok p
Degiskenler Ort+SS Medyan (Min- Ort+SS Medyan
Max) (Min-Max)

Yas (y1l) 37,86+7,75 40 (18-45) 32,9347,35 | 34(18-45) | 0,006*

Boy (cm) 159,67+4,76 | 160 (151-170) | 160,38+6,27 | 161 (145- | 0,629**
172)

Kilo (kg) 80,48+10,64 77 (68-104) 67,82+15,36 | 65 (42-109) | <0,001*

Viicut Kitle Indeksi 31,62+4,50 30,46 (25,97- | 26,37+590 | 251 (17,44- | <0,001*

(kg/m?) 43,85) 42,05)

Bel Cevresi (Cm) 99,76+10,18 97 (80-117) 86,51+14,48 | 86 (60-119) | <0,001**

Aclik Kan Sekeri 97,91+10,68 100 (71-122) 91,22+6,46 | 92 (72-103) | 0,012**

(mg/dL)

Kolesterol (mg/dL) 211,91£53,06 214 (90-309) 201,44+42.21 192 (116- 0,217*
328)

Trigliserid (mg/dL) 154,91+£70,37 138 (25-282) 90,48+42,02 80 (40-312) <0,001*

LDL-K (mg/dL) 132,67+41,85 127 (39-207) 125,27+33,17 123 (65,2- 0,399**
211)

HDL-K (mg/dL) 46,27+6,29 46 (36-60) 56,12+11,30 56,5 (21,9- <0,001**
85)

TSH (mU/L) 14,52+31,29 7,25 (0,93-150) 8,6£18,37 4,9 (0,84- 0,015*
150)

ALT (U/L) 28,62+22.95 28 (9-96) 16,63£11,89 | 14 (5-97) 0,005*

AST (U/L) 24,43+15,64 18 (11-72) 19224946 | 18 (10-77) | 0,160%

Ure (mg/dL) 23,19+5.43 22 (15-35) 22594475 | 22(12-35) | 0,622%*

Kreatinin (mg/dL) 0,67+0,1 0,7 (0,51-0,85) 0,67+0,1 0,67 (0,42- | 0,861**
0,94)

Sistolik Tansiyon 125,71+17,98 125 (90-160) | 117,26+12,33 | 120 (90-150) | 0,014*

(mmHg)

Diyastolik Tansiyon 80,0+10,0 80 (60-100) 74,11£8,22 75 (50-90) 0,019*

(mmHg)
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%

%

Aile OyKkisii

Var 5 23,8 27 37,0 0,389***
Yok 16 76,2 46 63,0

Sigara Kullanimi
Var 6 28,6 10 13,7 0,183***
Yok 15 71,4 63 86,3

Alkol Kullanim
Var - - 3 4,1 1,000***
Yok 21 100,0 70 95,9

*Mann-Whitney U testi,**Student-t testi, ***Ki-kare testi

Kontrol grubunda metabolik sendromu olan ile metabolik sendromu olmayanlarin

sosyodemografik 6zellikleri ve laboratuvar bulgulari karsilastirilmas: Tablo11°de

gosterilmistir. Metabolik sendromu olanlarda yas, kilo, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi,

trigliserid, LDL-K, TSH, ALT, sistolik ve diyastolik tansiyon metabolik sendromu

olmayanlara gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05). Boy ve

HDL-K ve boy ise istatistiksel olarak dnemli diizeyde daha diisiiktiir (sirasiyla p=0,010;
p=0,003). A¢lik kan sekeri, LDL-K, TSH, kolesterol, ALT, AST, iire, kreatinin, aile

Oyktist, sigara ve alkol kullanimi1 agisindan 6nemli bir fark yoktur (p>0,05).

Tablo 11. Kontrol grubunda metabolik sendromu olanlar ile metabolik sendromu

olmayanlarin sosyodemografik 6zellikleri ve laboratuvar bulgulari karsilagtirilmasi

(mg/dL)

Metabolik Sendrom Var Metabolik Sendrom Yok p

Degiskenler Ort+SS Medyan (Min- Ort+SS Medyan (Min-

Max) Max)
Yas (y1l) 37,5+7,78 37,5 (32-43) 26,74+5,14 27 (19-43) 0,023*
Boy (cm) 151,0£1,41 151 (150-152) | 163,66+5,54 | 164 (150-176) | 0,010*
Kilo (kg) 78,0+2,83 78 (76-80) 59,63+7,91 58 (47-85) 0,010*
Viicut Kitle 34,20+0,60 34,20 (33,77- 22,30+3,04 21,93 (17,50- 0,003*
indeksi (kg/m?) 34,62) 30,11)
Bel Cevresi (cm) 96,5+2,12 96,5 (95-98) 74,92+8,70 74 (58-105) 0,010*
Achk Kan Sekeri 95,0+5,66 95 (91-99) 90,76+5,93 92 (75-101) 0,369*
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Kolesterol (mg/dL) 194,5+36,06 194,5 (169- 179,0+34,05 176,5 (108- 0,538*
220) 267)
Trigliserid (mg/dL) | 238,5+38,89 238,5 (211- 84,90+47,18 66 (41-238) 0,005*
266)
LDL-K (mg/dL) 109,5+37,48 109,5 (83-136) | 104,43+31,42 102 (49-194) 0,877*
HDL-K (mg/dL) 37,4+6,93 37,4 (32,5- 57,65+8,62 55,4 (42,8-78) | 0,003*
42,3)
TSH (mU/L) 2,92+0,7 2,92 (2,42- 2,16+0,80 2,17 (0,7-4,5) 0,208*
3,41)
ALT (U/L) 21,5+2,12 21,5 (20-23) 13,79+8,15 12 (6-39) 0,092*
AST (U/L) 18,5+0,71 18,5 (18-19) 17,11+4,13 16 (9-28) 0,538*
Ure (mg/dL) 24,5+7,78 24,5 (19-30) 21,87+5,18 22 (13-35) 0,656*
Kreatinin (mg/dL) 0,62+0,13 0,62 (0,51- 0,65+0,09 0,64 (0,51- 0,656*
0,71) 0,86)
Sistolik Tansiyon 120,0+14,14 | 120 (110-130) | 111,84+11,65 | 110(90-135) | 0,369*
(mmHg)
Diyastolik 75,0£7,07 75 (70-80) 69,08+7,52 70 (55-80) 0,338*
Tansiyon (mmHg)
Aile OyKkisii
Var 1 50,0 8 211 0,404**
Yok 1 50,0 30 78,9
Sigara Kullanim
Var 0,099**
Yok 1 50,0 1 2,6
1 50,0 37 97,4
Alkol Kullanim
Var --
Yok - - - -
2 100,0 38 100,0

*Mann-Whitney U testi,**Ki-kare testi
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Metabolik sendromu etkileyen faktorlerin lojistik regresyonu Tablo 12°de
gosterilmistir. Hasta grubu i¢in yapilan modele yas, TSH ve Hashimato varlig1 degiskenleri

alinmis. Yas degiskeni, metabolik sendromu etkileyen faktor olarak saptanmistir (p=0,002;
OR:1,048; GA: 1,048-1,220).

Tablo 12. Metabolik Sendromu Etkileyen Faktorlerin Lojistik Regresyonu (Hasta Grubu)

Degiskenler B OR %95 GA p

Yas 0,123 1,130 1,048-1,220 0,002
TSH 0,017 1,017 0,996-1,038 0,106
Hashimato Varligi 0,750 2,117 0,412-10,863 0,369

Metabolik sendromu etkileyen faktorlerin lojistik regresyonu Tablo 13’te
gosterilmistir.  Yapilan modele TSH ve Hashimato varligi degiskenleri alinmugtir.
Hashimatosu bulunan kisilerde metabolik sendrom goriilme riskinin 5 kat fazla oldugu

saptanmustir (p=0,037; OR:5,004; GA: 1,101-22,742).

Tablo 13. Metabolik Sendromu Etkileyen Faktorlerin Lojistik Regresyonu (Hasta Grubu)

Degiskenler B OR %095 GA p
TSH 0,010 1,010 0,991-1,029 0,299
Hashimato Varligi 1,610 5,004 1,101-22,742 0,037
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5. TARTISMA

Hashimoto tiroiditi (HT), en sik goriilen otoimmiin tiroid hastaligidir. Siklikla 30-50
yas arasi kadinlarda goriilmektedir. Etiyolojisi net olarak aydinlatilamamis olsa da genetik
faktorler, gevresel faktorler ve epigenetik etkiler ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Tiroid
hiicrelerinin hiicre ve antikor aracili immiin siirecler yoluyla harabiyete ugradigi bu
hastaligin patogenezinde tiroide 6zgii antikorlar 6nemli rol oynamaktadir. Tiroid bezinin
inflamatuvar hiicrelerle infiltrasyonu zaman igerisinde fibrozis gelismesine ve tiroid bezinde
atrofiye neden olur. Sonug¢ olarak tiroid hormon sentezinde aksaklik meydana gelir.
Hastalarda hipotiroidizm gelisir. Tiroid hormonlar1 viicudun enerji dengesinin
saglanmasinda ve metabolizmanin diizenlenmesinde gorevli bir hormondur. Hipotiroidide
bazal metabolizma hiz1 azalmistir ve hastalarda gida aliminda azalma olsa bile kilo artist
gozlenir (1,2). Metabolik sendrom, tip 2 diyabet mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklar igin
ciddi bir risk faktorii olan bir metabolik anormallikler kompleksidir. Bilesen olarak
hiperglisemi, yiiksek kan basinci, yiiksek trigliserid diizeyi, diisiik HDL-K diizeyi ve

ozellikle merkezi yaglanma seklinde kendini gosteren obeziteyi igerir (3).

Metabolik sendrom global bir halk sagligi sorunu olup prevalansi her gegen yil
artmaktadir. 2011-2014 yillarini kapsayan bir ¢alismada, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
yetigkinlerin {i¢te birinden fazlasinda ve genclerin yaklasik %17 sinde obezite saptanmistir
(43). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore ise diinya capmda obezite 1975’ten bu
yana neredeyse Ui¢ katina ¢ikmistir (44). Obezite egilimlerine uygun olarak, yetiskinlerin
yaklasik %34’iinde metabolik sendrom vardir (45,46). Ulkemizde ise metabolik sendrom
arastirmasina yonelik TEKHARF ve METSAR caligmalar1 mevcuttur. TEKHARF (Tiirk
Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) verilerine gore, lilkemizde 30 yas ve tizeri
popiilasyonda metabolik sendrom sikligi %32,8 (erkeklerde %27, kadinlarda %38,6)
bulunmustur (48). METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi) ¢alismasinda ise 20
yas ve lizeri popiilasyonda metabolik sendrom siklig1 %33,9 (erkeklerde %28, kadinlarda
%39,6) olarak saptanmuistir (49).

Hashimoto tiroiditi olan olgularda metabolik sendrom siklig1 arastirmayi
amagladigimiz bu ¢alismada, 94 Hashimoto tiroiditli kadin hastay1 ve 40 kadin kontrol
grubunu degerlendirdik. Hasta grupta HT haricinde eslik eden kronik hastalik dykiisii yoktu,
gebelik durumu yoktu. Hastalarin tamaminda anti-TPO belirte¢ pozitifti. Ultrasonografik
bulgular1 HT ile uyumlu idi. Hasta grubundaki 94 hasta TSH diizeylerine gore Gtiroid,
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subklinik hipotiroidi ve asikar hipotiroidi olarak ii¢ gruba ayrildi. TSH diizeyi <4,5 mU/L
olan hastalar 6tiroid grupta, TSH diizeyi 4,5-10 mU/L araliginda olan hastalar subklinik
hipotiroidi ve TSH diizeyi >10 mU/L olan hastalar da asikar hipotiroidi grubunda yer aldi.
Hasta grubundaki 94 hastanin 39’u 6tiroid grupta, 30’u subklinik hipotiroidi grubunda ve
25’1 asikar hipotiroidi grubundaydi.

Calismamizdaki tiim hasta grubunun yas ortalamasi 34,03+7,68 yil olarak
saptanmistir. Bu deger 6tiroid hasta grubunda 33,28+7,85 yil, subklinik hipotiroidi grubunda
34,9748,01 yil ve asikar hipotiroidi grubunda 34,08+7,19 yil olarak bulunmustur. Kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 27,28+5,68 yildir. Hasta grubunda yas, kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Yasla birlikte metabolizma hiz1 azalmakta ve metabolik sendrom siklig1 artmaktadir.
Jennifer L. Kuk ve arkadaslarinin yaptigi caligmada <65 yas bireylerde metabolik sendrom
siklig1 %26 olarak saptanirken daha yasli (>65 yas) grupta bu oran %55 olarak bulunmustur
(105). Calismamizda kontrol grubunun yas ortalamasi 27,28+5,68 iken hasta grubunun yas
ortalamasi 34,0347,68 idi. Bu agidan bakildiginda yas ortalamasinin kontrol grubunda daha

az olmasi calismamizda kisitlilik olusturmaktadir.

Biiylime hormonu sentezi i¢in tiroid hormonuna ihtiya¢ vardir. Bu nedenle
hipotiroidi varliginda biiytime hormonunun hipofiz salgis1 baskilanir. Sonug olarak epifizyal
bliylime plagi ve eklem kikirdagi genisliginde azalma olur, epifizyal ve metafizyal trabekiiler
kemik hacmi azalir. Iskelet gelisimi igin tiroid hormonlar1 gereklidir ve yetiskinlerde kemik
metabolizmasini diizenlenmesinde énemli rol oynar. Cocukluk ¢ag1 hipotiroidizmi, iskelet
gelisiminde gecikme, lineer biiyiimede gecikme, kemik mineral diizeyinin bozulmas1 ve boy

kisaligina yol agar (106).

Calismamizdaki tiim hasta grubu boy ortalamasi 160,22+5,95 cm’dir. Otiroid
Hashimoto grubunda bu ortalama 159,74+5,74 cm, subklinik hipotiroidi grubunda
161,33+5,52 cm ve asikar hipotiroidi grubunda 159,64+6,78 cm’dir. Kontrol grubunda ise
boy ortalamasi 163,03+6,08 cm olarak saptanmistir. Hasta grubunda boy, kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak dnemli diizeyde daha dusiiktiir (p=0,014).

Tiim hasta grubunda viicut agirligi ortalamasi 70,65+15,33 kg’dir. Otiroid hasta
grubunda bu deger 68,74+15,37 kg, subklinik hipotiroidi grubunda 72,93+17,06 kg ve asikar
hipotiroidi grubunda 70,88+13,16 kg olarak saptanmistir. Kontrol grubunun viicut agirligi
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ortalamasi ise 60,55+8,72 kg’dir. Hasta grubunda viicut agirligi, istatistiksel olarak 6nemli
diizeyde daha yiiksektir (p<0,05).

Tiim hasta grubunun viicut kitle indeksi ortalamasi 27,54+6,01 olarak saptandi. Bu
deger o6tiroid Hashimoto grubunda 26,89+5,68, subklinik hipotiroidi grubunda 28,05+6,75
ve agikar hipotiroidi grubunda 27,96+5,74 olarak bulundu. Kontrol grubunun viicut kitle
indeksi ortalamasi ise 22,89+3,96 idi. Hasta grubunda viicut kitle indeksi, kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak onemli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Obezite smiflamasinda (BKI) siklikla kullanilmaktadir. Ancak santral obezite
degerlendirmesinde kullanilan bel g¢evresi (BC) ve bel ¢evresinin boya oraninin (BBO)
kardiyometabolik risk ile daha fazla iligkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle obezitenin tani
ve siiflamasinda BKi yaygin kullaniliyor olsa da olgularin risk derecelendirmesinde BKI

yaninda BC ve BBO kullanilmasi da 6nerilmektedir.

Calismamizdaki tiim hasta grubunda BC ortalamasi 89,47+14,68 cm’dir. Otiroid
Hashimoto grubunda bu deger 88,26+13,40 cm, subklinik hipotiroidi grubunda 89,97+15,69
cm ve asikar hipotiroidi grubunda 90,76+15,78 cm olarak saptanmistir. Kontrol grubunun
BC ortalamasi ise 76,0+£9,73 cm’dir. Hasta grubunda bel gevresi, kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0,05).

Hipotiroidizmde, glukoz tasiyici tip 2 (GLUT 2) gen translokasyonunun bozulmus
ekspresyonundan kaynaklanan insiilin ile uyarilan glukoz transportunun azalmasi sonucu

insiilin direnci gelisir (107). Bu da aglik kan glukozu diizeyinde bozulmalara yol agar.

Calismamizda kontrol grubunun aglik kan glukozu ortalamasi 90,98+5,92 mg/dl iken
tim hasta gruplarinda aclik kan sekeri ortalamasi 92,71+8,04 mg/dl’dir. Bu deger 6tiroid
Hashimoto grubunda 91,80+7,79 mg/dl, subklinik hipotiroidi grubunda 94,03+6,22 mg/dl
ve agikar hipotiroidi grubunda 92,56+10,20 mg/dl olarak saptanmistir. Aclik kan glukozu
ortalamasi, hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur ancak

istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p>0,05).

Hipotiroidizmde azalmis lipoprotein lipaz aktivitesine ve hepatik LDL-K
reseptorlerinin  olusumunun azalmasma bagli olarak plazma kolesterol ve trigliserid

seviyeleri ytikselir.

Calismamizda tiim hasta grubunda total kolesterol diizeyi ortalamas1 203,78+44,76
mg/dL ve trigliserid diizeyi ortalamas1 104,87+56,21 mg/dL’dir. Otiroid Hashimoto tiroiditi
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grubunda total kolesterol diizeyi ortalamasi 199,46+43,69 mg/dL ve serum trigliserid diizeyi
ortalamasi1 91,54+36,74 mg/dl saptanmistir. Subklinik hipotiroidi grubunun total kolesterol
diizeyi ortalamasi 202,97+45,17 mg/dL ve trigliserid diizeyi ortalamas1 112,3+64,96 mg/dl
bulunmustur. Asikar hipotiroidi grubunda ise total kolesterol diizeyi ortalamasi
211,48+46,74 mg/dl ve serum trigliserid diizeyi ortalamasi 116,70+67,10 mg/dl’dir. Kontrol
grubunun total kolesterol diizeyi ortalamas1 179,78+33,84 mg/dL ve serum trigliserid diizeyi
ortalamasi1 92,58+57,45 mg/dL olarak bulunmustur. Hasta grubunda kolesterol ve trigliserid,

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak dnemli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05).

LDL-K diizeyi ortalamasi ise hasta grubunda 126,92+35,19 mg/dl olarak saptanmis.
Hasta alt gruplar1 incelendiginde ise otiroid grupta bu deger 126,57+36,87 mg/dl, subklinik
hipotiroidi grubunda 123,47+33,65 mg/dl ve asikar hipotiroidi grubunda 131,62+35,21
mg/dl olarak bulunmustur. Kontrol grubunun LDL-K diizeyi ortalamasi ise 104,68+31,20
mg/dl olarak hasta grubuna kiyasla daha diistik diizeydedir. Hasta grubunda LDL-K, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha yiiksek saptanmistir (p<0,05).

HDL-K seviyeleri ateroskleroz gelisme riski ile ters orantilidir. HDL-K'nin okliiziv
vaskiiler hastaligin baslamasini ve ilerlemesini engelleyici fonksiyonu vardir. HDL-K'nin
anti-aterosklerotik etkisinin, ters kolesterol taginmasi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
HDL-K'nin karacigere tasinarak periferik dolasimdan kolesterolii temizledigi gosterilmistir.
HDL-K’nin ayrica trombosit islevi, endotelyal islev, pihtilasma parametreleri, inflamasyon
ve trigliseritten zengin lipoproteinlerle etkilesimler lizerinde yararli etkiler gosterdigi

saptanmigtir (108)

Calismamizda hasta gruplarinda serum HDL-K diizeyi ortalamasi 53,92+11,16
mg/dl’dir. Otiroid hasta grubunda bu deger 54,33+11,14 mg/dl, subklinik hipotiroidi
grubunda 53,92+8,99 mg/dl ve asikar hipotiroidi grubunda 53,29+13,69 mg/dl olarak
saptanmigtir. Kontrol grubunun HDL-K diizeyi ortalamasi ise 56,64+9,57 mg/dl’dir. Kontrol
grubunda HDL-K diizeyi ortalamasi hasta grubunun HDL-K diizeyi ortalamasindan fazla

bulunmustur ancak istatistiksel olarak 6nemli bir fark saptanmamistir (p>0,05).

Karaciger, tiroid hormonunun aktivasyonu ve inaktivasyonu, taginmasi ve
metabolizmasinda o6nemli bir fizyolojik rol oynamaktadir. Tiroid hormonlar1 da
hepatositlerin aktivitelerini ve hepatik metabolizmay1 etkilemektedir. Hipotiroidizmde
gozlenen serum karaciger enzim anormallikleri, bozulmus lipid metabolizmasi, hepatik

steatoz veya hipotiroidizme bagli miyopati ile iliskili olabilir. Siddetli hipotiroidizm,
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karaciger yetmezligini taklit eden hiperamonyemi ve assit gibi biyokimyasal ve klinik
bulgular verebilir (109).

Calismamizda tiim hasta grubunun serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi
ortalamas1 19,31+£15,74 U/L’dir. Otiroid hasta grubunda bu deger 15,56+6,31 U/L, subklinik
hipotiroidi grubunda 17,5+10,5 U/L ve asikar hipotiroidi grubunda ise 27,32+25,89 U/L
olarak saptanmigtir. Kontrol grubunun serum ALT diizeyi ortalamasi ise 14,18+8,12
U/L’dir. Hasta grubunda serum ALT, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak Onemli

diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Serum aspartat aminotransferaz diizeyi (AST) ortalamasi ise tiim hasta grubunda
20,38+11,25 U/L’dir. Bu deger 6tiroid hasta grubunda 18,21+5,53 U/L, subklinik hipotiroidi
grubunda 18,23+6,31 U/L ve asikar hipotiroidi grubunda 26,36+18,54 U/L olarak
saptanmigtir. Kontrol grubunun serum AST diizeyi ortalamast ise 17,18+4,03 U/L’dir. Hasta
grubunda serum AST diizeyi ortalamasi kontrol grubuna gére yiiksek olsa da hasta grubu ve
kontrol grubu arasinda serum AST diizeyi agisindan istatistiksel olarak onemli fark

bulunmamustir (p>0,05).

Agsikar hipotiroidi hastalarinda serum kreatinin diizeyi yiikselir ve glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR) degerleri geri doniisiimlii olarak azalir. Patil V.P., Shilpasree A.S. ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada subklinik hipotiroidi hastalarinda 6tiroid gruba gore serum

kreatinin diizeyleri daha yiliksek ve eGFR anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (110).

Calismamizda tiim hastalarin serum tire diizeyi ortalamasi1 22,72+4,89 mg/dl’dir. Bu
deger Otiroid hasta grubunda 21,54+4,58 mg/dl, subklinik hipotiroidi grubunda 23,33+4,65
mg/dl ve asikar hipotiroidi grubunda 23,84+5,40 mg/dl olarak saptanmistir. Kontrol
grubunun serum iire diizeyi ortalamasi ise 22,0+5,23 mg/dl’dir. Kontrol grubuna gore
subklinik hipotiroidi ve asikar hipotiroidi grubunda serum iire diizeyi ortalamasi daha yiiksek
bulunmus olsa da istatistiksel agidan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda serum iire diizeyi

acisindan anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

Tiim hasta grubunun serum kreatinin diizeyi ortalamas1 0,67+0,10 mg/dl’dir. Bu oran
otiroid hasta grubunda 0,65+0,09 mg/dl, subklinik hipotiroidi grubunda 0,69+0,10 mg/dl ve
asikar hipotiroidi grubunda 0,67+0,09 mg/dl olarak saptanmistir. Kontrol grubunun serum
kreatinin diizeyi ortalamasi ise 0,65+0,09 mg/dl’dir. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda

serum kreatinin diizeyi agisindan anlamli fark bulunmamustir (p>0,05).
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Hem hipertiroidi hem de hipotiroidi kardiyovaskiiler hastalik icin risk faktoriidiir.
Hipotiroidizmin ateroskleroz ve iskemik kalp hastaliklari ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Hipotiroidizm durumundaki hizlanmis ateroskleroz, aterojenik lipid profiline, diyastolik

hipertansiyona ve bozulmus endotelyal fonksiyonla iligkilendirilmistir (111) .

Hipotiroidizm sekonder hipertansiyonun bir nedeni olarak kabul edilmistir.
Hipotiroidili hastalarda hipertansiyon prevalansinin yiiksek oldugu saptanmistir. Artmis
periferik vaskiiler direncin ve diisiik kalp debisinin hipotiroidizm ve diyastolik hipertansiyon

arasindaki iliskiden kaynaklandigi ileri stirilmiistiir (112).

Calismamizda tiim hasta grubunun sistolik kan basinci ortalamasi 119,15+14,14
mmHg ve diyastolik kan basinci ortalamasi 75,43+8,94 mmHg’dir. Otiroid hasta grubunda sistolik
kan basinci ortalamasi 117,18+12,55 mmHg ve diyastolik kan basinci ortalamasi 75,77+9,77
mmHg; subklinik hipotiroidi grubunda sistolik kan basinci ortalamasi 123,0+14,60 mmHg
ve diyastolik kan basinci ortalamast 75,0+7,54 mmHg, asikar hipotiroidi grubunda ise
sistolik kan basinci ortalamasi 117,6+15,49 mmHg ve diyastolik kan basinci ortalamasi
75,449,46 mmHg olarak saptanmistir. Kontrol grubunun sistolik kan basinci ortalamasi
112,25+11,71 mmHg ve diyasyolik kan basinci ortalamasi ise 69,38+7,53 mmHg’dir. Hasta
grubunda sistolik ve diyastolik tansiyon kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli

diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). .

Hashimoto tiroiditinin patogenezinde genetik faktorler de rol oynamaktadir. Hasta
grubuna ve kontrol grubuna birinci derece akrabalarinda tiroid hastaligi oykiisii olup
olmadig1 sorulmustur. 94 Hashimoto hastasinin 32’sinde (%34) birinci derece akrabada
tiroid hastalig1 Oykiisii mevcuttur. Kontrol grubundaki 40 bireyin 9 (%22,5)’unda ailede
tiroid hastaligi Oykiisii bildirilmistir. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda aile dykiisii

acisindan 6nemli bir fark saptanmamistir (p>0,05).

Sigara kullaniminin tiroid bezi iizerinde birgok etkisi vardir. Sigara kullaniminin,
serum TSH diizeyinde azalma ve tiroid hormonlarinda artis gibi tiroid fonksiyon testlerinde
degisikliklere neden oldugu, ayrica tiroid otoimmiinitesinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir.
Yapilan bircok ¢aligma, sigara i¢cmenin Graves hipertiroidizmi ve Ozellikle Graves
orbitopatisi lizerinde 6nemli bir etkisi oldugunu dogrulamistir. Hashimoto tiroiditinde sigara
igmenin rolii Graves hastaliginda oldugu kadar iyi belirlenmemistir. Sigara kullanimi ve
tiroid hastaligi iliskisi agisindan farkli sonuglar elde edilen ¢alismalar bulunmaktadir. Bazi

caligmalarda sigara igenlerde tiroglobulin antikorlari, tiroperoksidaz antikorlar1 ve
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hipotiroidizm prevalansi daha diisiik bulunmustur (113). Pedersen ve ark. orta ve hafif iyot
eksikligi olan popiilasyonda yapilan bir ankette sigara i¢imi ile anti-Tg varlig1 arasinda
negatif bir iliski oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada, sigara ve anti-TPO arasinda zayif
bir iliski de bulunmustur. Tiroid antikoruna sahip olma, orta ve agir sigara igicilerinde benzer
saptanmig ve daha Once sigara igmeyen ve hi¢ sigara igmeyen arasindaki karsilastirma da
tiroid antikoruna sahip olmada herhangi bir fark ortaya gézlenmemistir (114). Ancak Cho
ve ark. sigara kullanimi ile anti-TPO diizeyi arasinda bir iliski kuramamuistir (115). Ayrica,
sigara kullanimi 6zellikle iyot eksikligi olan bolgelerde multinodiiler guatr insidansini
artirmaktadir. Baz1 ¢alismalarda sigara kullaniminin tiroid kanseri riskini artirdigini ortaya

koymustur (116).

Bizim ¢aligmamizda hasta grubundaki 94 kisinin 16’s1 sigara kullanmaktaydi, hasta
grubunda sigara kullanma siklig1 %17 olarak bulunmustur. Kontrol grubundaki 40 kisinin
2’si sigara kullanmaktaydi, kontrol grubunda sigara kullanma sikligt %5 olarak
bulunmustur. Sigara kullanma siklig1 6tiroid hasta grubunda %17,9, subklinik hipotiroidi
grubunda %20 ve asikar hipotiroidi grubunda ise %12’dir. Hasta grubu ve kontrol grubu

arasinda sigara kullanimi agisindan 6nemli bir fark saptanmamustir (p>0,05).

Danimarka merkezli Dr. Allan Carlé ve arkadaslari, yapmis olduklar1 bir ¢alismada
otoimmiin hipotiroidizmi 6nlemede alkoliin koruyucu rolii oldugunu ileri stirmiislerdir. 140
otoimmiin hipotiroidili hastanin dahil edildigi c¢alismada alkol tliketimi ile asikar
hipotiroidizm insidansi arasinda negatif bir iliski oldugu bildirilmistir. Haftada 1-20 iinite
orta ila yliksek alkol tiiketiminin otoimmiin asikar hipotiroidizm gelisiminden koruma
saglamasina ragmen, >21 Unite/hafta gibi daha yiiksek alkol tiikketiminin koruyucu etki

gostermedigi One stiriilmiistiir (117).

Bizim c¢aligmamizda hasta grubundaki 94 kisinin 3’ sosyal alkol i¢icisi oldugunu
ifade etmistir. Hasta grubunda alkol tiiketim siklig1 %3,2 saptanmistir. Kontrol grubundaki
40 kisinin ise alkol aligkanlig1 bulunmamaktadir. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda

alkol kullanimi agisindan 6nemli bir fark yoktur (p>0,05).

Hasta gruplar1 ve kontrol grubu metabolik sendrom tani kriterlerine gore
degerlendirilmis olup hasta grubunda metabolik sendrom siklig1 %22,3 olarak bulunurken

kontrol grubunda metabolik sendrom siklig1 %5 olarak bulunmustur.

Otiroid gruptaki 39 hastanin 4’{i metabolik sendrom tani kriterlerini karsilamaktaydi,
bu grupta metabolik sendrom siklig1 %10,3 saptanmigtir. Subklinik gruptaki 30 hastanin 8’1
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metabolik sendrom tani kriterlerini karsilamaktaydi ve bu grupta metabolik sendrom siklig1
%26,7 bulunmustur. Asikar hipotiroidi grubundaki 25 hastanin 9’unda metabolik sendrom
saptanmig olup bu grupta metabolik sendrom siklig1 %36’dir. Kontrol grubundaki 40 bireyin
ise yalniz 2’sinde metabolik sendrom gézlenmis ve kontrol grubunda metabolik sendrom
%S5 olarak bulunmustur. Subklinik ve asikar hipotiroidi gruplarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak daha yliksek oranda metabolik sendrom varligi saptanmistir (sirasiyla
p=0,012; p=0,002). Otiroid grup ile kontrol grubu arasinda metabolik sendrom siklig1
acisindan onemli fark bulunmamistir. (p>0,432). Ancak 6tiroid grupta kontrol gruba gore
daha yiiksek metabolik sendrom siklig1 saptanmistir. Bu yiikseklik, metabolik sendrom
gelisiminde altta yatan otoimmiin mekanizmalarin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hasta sayisinin az olmasi bu anlamli olmayan sonugtan sorumlu olabilir.

Sieminska L. ve ark. Polonya’da yaptigi bir c¢alismada (118) postmenapozal
kadinlarda tiroid antikorlari, serum tirotropin diizeyi ile metabolik sendrom arasindaki iligki
arastirilmistir. Caligmaya 372 postmenapozal kadin dahil edilmistir. Bunlarin 11471
subklinik hipotiroidi grubundayken 258 kadin 6tiroidi gruptadir. Metabolik sendrom
prevalans1 subklinik hipotiroidili kadinlarda %49.12, 6tiroid kadinlarda ise %46.89
saptanmistir. MetS olan ve olmayan subklinik hipotiroidi kadinlar karsilastirildiginda, MetS
olan grupta daha yiiksek BKI, BC, bel kal¢a oram1 ve HOMA-IR saptanmistir. MetS
grubunda daha yiiksek sistolik ve diyastolik kan basinci gézlenmis; kolesterol, trigliserid,
aclik plazma glukozu, IL-6 seviyesi, TSH, tiroid antikor diizeyleri daha yiiksek bulunmustur.
Bu ¢alismada hem o6tiroid hem de subklinik hipotiroid kadinlarda metabolik sendromun
obezite, viseral yag birikimi ve daha yiiksek TSH ve IL-6 konsantrasyonlar: ile baglantili
oldugu; tiroid otoimmiinitesinin daha yiiksek TSH ve IL-6 seviyeleri ile iliskili oldugu 6ne
stirilmiistiir. Hashimoto tiroditi olan obez subklinik hipotiroidili kadinlarda, tiroid
otoimmiinitesi olmayan subklinik hipotiroidili kadinlara kiyasla daha yiiksek metabolik
sendrom prevalans1 saptanmistir. immiinolojik tiroidit sirasinda artan proinflamatuar sitokin
saliniminin, subklinik hipotiroidi ile metabolik sendrom arasindaki iliskiden sorumlu oldugu

distinilmiistiir.

Yiiksek serum TSH diizeyinin adipoz dokudan IL6 ve MCP-1 gibi inflamatuar

sitokinlerin salinimin1 artirdigi bilinmektedir (119)

Lei ve ark. yapmis oldugu bir calismada (120) otoimmiin tiroid hastaligi olan

bireylerde glukoz-lipid metabolizmasi, insiilin direnci ve inflamatuvar faktorlerdeki
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degisikliklikler arastirilmistir. 42 Hashimoto hipotiroidili hasta, 49 otiroid Hashimoto
hastas1 ve 50 saglikli kontrol grubu degerlendirilmistir. Serum IL-6, IL-2, IL-10, IL-12,
TNF-a diizeylerinin ve HOMA-IR nin hipotiroidi grubu, 6tiroid grup ve kontrol grubunda
sirasiyla azaldigi tespit edilmistir (p< 0.05).

Metabolik sendromu olan hasta grubunda yas, kilo, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi,
aclik kan sekeri, trigliserid, TSH, ALT, sistolik ve diyastolik tansiyon metabolik sendromu
olmayan Hashimoto tiroiditli hastalara gore istatistiksel olarak onemli diizeyde daha
yiiksektir (p<0,05). HDL-K ise istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha diisiiktiir (p<0,001).
Boy, LDL-K, kolesterol, AST, T4, iire, kreatinin, aile Oykiisii, sigara ve alkol kullanimi

acisindan 6nemli bir fark saptanmamistir (p>0,05).

Calismamizda hasta grubu i¢in yapilan lojistik regresyon modelinde aglik kan
sekeri, trigliserid, HDL-K ve diyastolik tansiyon metabolik sendromu etkileyen faktorler

olarak saptanmustir.

Sevil Ozkan ve Kadir Kayatas’in yapmis oldugu ¢alismada da Hashimoto tiroiditli
hastalarda metabolik sendrom parametreleri degerlendirilmistir (121). Bu ¢alismaya yaslari
19-67 arasinda olan 100 hasta dahil edilmistir, bunlarin 90’1 kadin ve 10’u da erkek
hastalardir. NCEP-ATP III kriterlerinin referans alindig1 ¢alismada, 30 hastada (%30)
metabolik sendrom saptanmistir. MetS tanisi olan hastalarin %73,3’tinde (n=22) abdominal
obezite, %73,3’linde (n=22) hiperglisemi, %60’inda (n=18) hipertrigliseridemi,
%46,7’sinde (n=14) hipertansiyon, %86,7’sinde (n=26) diisiitk HDL-K tespit edilmistir.
MetS varligina gore hastalarin TSH ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik saptanmistir (p<0,01). MetS tanis1 konan hastalarda TSH diizeyi
normalden yiiksek saptanmistir (TSH medyan degeri 9,29+4,18 mU/mL). MetS olmayan
grupta ise ortalama TSH diizeyi 4,65+2,96 mU/mL olarak bulunmustur (p<0.01). MetS
varligina gore hastalarin sT4 6lgtimleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamustir (p>0,05). MetS tanis1 konan 30 hastanin 14’tinde hipertansiyon tespit

edilmistir.

Uzunlulu ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada (122) 220 metabolik sendromlu
hasta (167 kadin, 53 erkek) ile 190 kontrol grubu (142 kadin, 48 erkek) degerlendirilmis ve
subkinik hipotiroidi ile MetS arasindaki iliski aragtirilmistir. MetS grubundaki 36 hastada
(%16.4) subklinik hipotiroidi saptanirken kontrol grubunda 11 kiside (%5,8) subklinik

hipotiroidi saptanmistir. Subklinik hipotiroidi pevalansi, MetS olmayan kadinlarla
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kiyaslandiginda MetS olan kadinlarda daha fazla bulunmustur. Ancak erkek hastalarda,

MetS olan ve olmayan grup arasinda fark saptanmamustir (p>0.05).

Erdogan ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada (123) 100 asikar hipotiroidili, 100
subklinik hipotiroidili hasta grubu ile 200 saglikli kontrol grubu degerlendirilmis ve
gruplar arasinda metabolik sendrom prevalansi arastirilmistir. Mets prevalansi agikar
hipotiroidi grubunda %44, subklinik hipotiroidi grubunda %35 ve kontrol grubunda %33

saptanmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Hashimoto tiroiditi metabolik sendrom ve obezite ile iliskilidir. Hashimoto tiroiditi
olan hastalarda hipotiroidi gelismesi durumunda metabolik sendrom prevalansi 6tiroid

duruma gore artmistir.

Hashimoto tiroiditi hipertansiyon i¢in risk faktoriidiir. Hashimoto hipotiroidi

durumunda hipertansiyon prevalansi artmaktadir.

Metabolik sendrom etiyolojisinde insiilin direnci Onemli rol oynamaktadir.
Calismamizdaki asikar hipotiroidi grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda
metabolik sendrom varligi ve aglik kan sekeri yiiksekligi tespit edilmistir. Prediyabet
tanisinda kullanilan ve insiilin direnci hakkinda fikir veren parametrelerden aglik insiilini,
glikolize hemoglobin (Hbalc) ve tokluk kan sekeri gibi parametreleri ¢alismamizda
kullanilmamistir. Hashimoto tiroiditli hastalarda bu parametrelerin degerlendirilmesi

prediyabet ve insiilin direnci hakkinda faydali bilgiler sunabilir.

Ayrica tiroid otoimmiinitesi TSH bagimsiz metabolik sendrom igin bir risk faktori

olabilir.

Diyabetes ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ciddi bir risk faktorii olan metabolik
sendromun erken teshisi énem arz eder. Bu ¢alisma Hashimoto tiroiditi olan hastalarin
takiplerinde MetS farkindaliginin artmasi i¢in bir ilham kaynagi olabilir. Yine de daha genis

hasta katilimli ¢aligmalar yapilmalidir.
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