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OZET

YENIi TANI DiYABETLI VE PREDIYABETLi HASTALARDA
TIROID VOLUMU VE KAROTIS INTIMA MEDIiA KALINLIGI
ARASINDAKI ILiSKi

Diabetes mellitus, temel patofizyolojisinin hiperglisemi oldugu, insiilin
salgilanmasi ve/veya etkisinde yetersizlik sonucunda meydana gelen karbonhidrat,
yag ve protein metabolizmasinda bozukluk ile karakterize olan, sik goriilen bir
endokrin hastaliktir.

Diyabette artmis kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik riski
oldugundan, diyabet riski olan kisilerin erkenden teshis ve tedavisi, mortalite ve
morbiditenin azaltilmasi agisindan 6nemlidir. Karotis intima media kalinlig1 koroner
arterlerdeki aterosklerozun dolayli bir gostergesi oldugu i¢in son yillarda yapilan
caligmalar bu yonde yogunlagmaktadir. Yapilan ¢alismalarda insulin direncinin tiroid
volumiini artirict etki yaptigi gosterilmistir. Insiilin, IGF-1 bagimli mekanizmalar
Uzerinden tirosit ¢ogalmasiyla tiroid bezinde morfolojik degisikliklere neden olur.
Diyabetli hastalarda tiroid voliminin ve Kkarotis intima media kalinliginin saglikli
bireylere gore artmis oldugu gosterilmistir.

Bu caligmada yeni tan1 diyabetli ve prediyabetli hastalarda karotis intima
media kalinlig1 ve tiroid voliimii arasindaki iliskiyi arastirmay1 amacladik.

Calismamizda Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran, bilinen diabetes mellitus ve tiroid hastalig:
olmayan hastalarda prediyabet ve diyabet arastirildi. Yeni tan1 diyabetli, prediyabetli
ve kontrol olmak tizere ii¢ grup olusturuldu. Calismaya 36 erkek 35 kadin yeni tani
diyabetli hasta, 36 erkek 35 kadin prediyabetli hasta, 36 erkek 35 kadin kontrol grubu

olmak Uzere 213 kisi alindi.



Calismaya katilan hasta gruplarinda kardiyovaskiiler risk
parametreleri/belirteclerini iceren bel kalga orani, serum Urik asit diizeyi, aglik kan
glukozu, aglik instlini, instlin direnci, karotis intima media kalinlig1, kan basinci ve
tiroid volimui gibi parametreler degerlendirildi. Diyabet ve prediyabet grubunda,
kontrol grubuna gore HDL-kolesterol diizeyi daha diisiik; {irik asit, total kolesterol,
LDL-kolesterol degerleri daha yiiksek bulundu, ancak istatistiksel olarak anlamsizdi.
Gruplar arasi karsilastirmada; bel gevresi, bel/kal¢a orani, sistolik ve diyastolik kan
basinci, aclik kan glukozu, HbA lc, trigliserit, sag/sol ve total tiroid voliimii, sag/sol
karotis intima media kalinligi, aghik insulini ve insilin direnci arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulundu. insulin direnci ile tiroid voliimii ve karotis intima media
kalinlig1 arasinda istatistiki olarak anlamli iliski bulundu. Bu sonuglara gore;
aterosklerozun heniiz diyabet gelismeden once hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve

prediyabet safthasindayken ortaya ¢ikiyor olabilecegi sonucu ¢ikartilabilir.

Prediyabette tedaviye erkenden baslanmasi, hem diyabet gelisiminin
onlenmesi veya geciktirilmesi hem de aterosklerozu onleyerek kardiyovaskuler
morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda etkin bir yaklagim olabilir. Ucuz, kolay
ulagilabilir ve noninvaziv olmasi nedeniyle karotis intima media kalinlig1 ve tiroid
volimu 6lglimu diyabetli hastalarda kardiyovaskiler risklerin belirlenmesinde yararli

olabilir. Bu konuda genis 6lgekli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Diyabet Oncesi Durum, Insiilin

Direnci, Tiroid Bezi, Karotis I¢-Orta Kalinlig1



ABSTRACT

RELATION BETWEEN THYROID VOLUME AND CAROTIS
INTIMA MEDIA THICKNESS IN PATIENTS WITH NEWLY
DIAGNOSED DIABETES AND PREDIABETES

Diabetes mellitus, whose basic pathophysiology is hyperglycemia, is a
common endocrine disease characterized with defect in carbohydrate, fat and protein
metabolism due to insufficiency in insulin secretion or effect.

Since the risk for cardiovascular and cerebrovascular diseases increases in
diabetes, early diagnosis and therapy in individuals with a risk for diabetes is crucial
in decreasing mortality and morbidity. As carotis intima media thickness is an
indirect marker of coronary artery atherosclerosis, recent studies have been focusing
on this topic, showing that insulin resistance has a volume-increasing effect on the
thyroid. Insulin causes morphological changes in the thyroid tissue by reproducing
thyrocytes via IGF-1 dependent mechanisms. It has been shown that the thyroid
volume and carotis intima media thickness was increased in diabetic patients
compared to healthy individuals.

In this study, we aimed to compare the relation between carotis intima
media thickness and thyroid volume in patients with newly diagnosed diabetes and
prediabetes.

In our study, prediabetes and diabetes was analyzed in patients with
known diabetes mellitus and no thyroid disease that applied to the internal medicine
polyclinic at the Erzincan Binali Yildirim University Medical School Hospital. A
total of three groups were established: newly diagnosed diabetes, prediabetes, and

control group. 36 male and 35 female patients with newly diagnosed diabetes, 36



male and 35 female patients with prediabetes, and 36 male and 35 female patients for
the control group (totally 213 patients) were included to the study.

Among patient groups included to the study, parameters including,
waist/hip ratio (a ratio containing markers of cardiovascular risk
parameters/markers), serum uric acid level, fasting glucose, fasting insulin, insulin
resistance, carotis intima media thickness were evaluated. In the diabetes and
prediabetes group, HDL-cholesterol levels were lower; uric acid, total cholesterol,
LDL cholesterol values were higher compared to the control group. In the intergroup
comparison, there was a statistically significant difference between waist
circumference, waist/hip ratio, systolic and diastolic blood pressure, HbAlc,
triglyceride, left/right and total thyroid volume, and fasting insulin and insulin
resistance. There was a statistically significant relation between insulin resistance
and thyroid volume and carotis intima media thickness. According to these results, it
may be concluded that atherosclerosis may occur at the stage of hiperinsulinemia,
insulin resistance and prediabetes, even before the development of diabetes.

Early therapy in prediabetes may be a effective approach in both preventing
and postponing diabetes development, and decreasing cardiovascular morbidity and
mortality rates. Measurement of carotis intima media thickness and thyroid volume
could be useful in determining cardiovascular risks due to being inexpensive,
accessible and noninvasive. Further large-scale studies are needed on this topic.

Keywords: Diabetes Mellitus, Prediabetic State, Insulin Resistance,

Thyroid Gland, Carotis Intima-Media Thickness
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1.GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus, temel patofizyolojisinin hiperglisemi oldugu, insilin
salgilanmasi ve/veya etkisinde yetersizlik sonucu meydana gelen karbonhidrat, yag
ve protein metabolizmasinda bozukluk ile karakterize olan, sik goriilen bir endokrin
hastaliktir. Insiilin  pankreasin beta hiicrelerinden sentezlenir ve enerji
diizenlenmesini kontrol eder. Insiilinin eksikligi karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozulmayla sonuglanir. Diabetes mellitusun uzun sire kontrolsuz
olmasi gesitli organlarda fonksiyon bozukluguna ve yetersizlige neden olur(1).

Diabetes mellitusta aterom plaginin gelismesi hizli ve ¢ok daha siddetlidir.
Diabetes mellitusta olusan temel degisikliklerin sonucu olarak, kollajen gibi arter
duvar1 proteinlerinde dejenerasyon, glikozillenmis plazma proteinlerinin artigsina
bagli olarak intimada kalinlasma ve media tabakasinda hyalin degisiklikler meydana
gelir. Makrofaj ve trombositlerin endotelde yapismasini kolaylastiran endotelyal
adhezyon artigi, nitrik oksit tiretiminin azalmasi nedeniyle bozulmus vazodilatasyon,
ile birlikte bozulmus hemostaz ve artmis gecirgenlik meydana gelir(2). Doppler
ultrasonografi ile karotis intima media kalinligi 6l¢tlmesinin, aterosklerozun erken
tanisinda oldukca &nemli oldugu gosterilmistir. Intima media kalmligi erken

aterosklerozdaki yapisal bozuklugun gostergesidir(3).

Yapilan ¢alismalarda insulin direncinin tiroid volume iizerinde etkili oldugu
gosterilmistir. Insiilin, IGF-1 bagimli mekanizmalar iizerinden tirosit ¢ogalmasina
neden olur. Tiroid bezindeki morfolojik degisikliklerden IGF-1 sorumludur(4).
Diyabetli hastalarda tiroid volumunin normal populasyona g0re artmis oldugu

gosterilmistir(5).



Diyabetin erken donemlerinde ortaya ¢ikan hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
sonucunda ortaya ¢ikan etkiler, kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskilidir. Bu nedenle
insiilin yiiksekligi ve direnci ile koroner arter hastaliginin dolayli bir gostergesi olan

karotis intima media kalinligi ve tiroid voliimii iligskisini gdstermeyi ¢alistik.

Calismamizda yeni tan1 diyabetli ve prediyabetli hastalarda karotis intima

media kalinlig1 ve tiroid voliimii arasindaki iliskiyi arastirmay1 amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Tanim

Diabetes mellitus, insiilin saliniminda ve/veya etkisinde tam veya kismi
yetersizlik nedeni ile karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklarin
olustugu, kronik metabolik bir hastaliktir(6). Tip 2 Diabetes Mellitus, insilin
direncine bagli hiperglisemi nedeniyle ortaya ¢ikan metabolik hastalik olarak
tanimlanir(7). Tip 2 Diabetes Mellitus genellikle kronik olan, tedavi edilemeyip,
ilerleyen ve yasam boyu siiren sistemik bir hastaliktir(8). Tip 2 Diabetes Mellitus,
kardiyovaskiiler hastaliklar, inme, kronik bobrek yetmezligi, periferik néropati ve
diyabetik cilt yaralar1 veya iilserleri basta olmak iizere bir ¢ok komplikasyonu olan

sistemik bir hastaliktir(9).

2.1.2. Epidemiyoloji

Uluslararas1 Diyabet Fedarasyonu’na gore diyabetli insanlarin sayis1 2017
yilinda diinya ¢apinda 451 milyon (18-99 yas) olarak saptanmisken, 2045 yilina
kadar diyabetli insanlarin sayist 693 milyona yaklasacagi beklenmektedir. Ayni
caligmada diyabetli insanlarin neredeyse yarisinin (% 49,7) teshis edilmedigi tahmin
ediliyor(10). Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus diinya genelindeki prevalansi giderek
yikselmesine devam etmekle beraber sanayilesmenin yayginlagmasi, fiziksel
aktivitenin azalmasi, obezitenin giderek artmasi gibi nedenlere bagl olarak, Tip 2
Diabetes Mellitus prevalansindaki artig Tip 1 Diabetes Mellitus prevelansina gore
belirgin seviyede daha hizhidir(11). Tiirkiye’de diyabet prevalansinin arastirildigi en
kapsamli  ¢aligma 1997-1998 yillarinda yapilan TUrkiye Diyabet Epidemiyoloji

Calismas1 (TURDEP) 'dir. Calisma sonucunda, Ulkemizde Tip 2 Diabetes Mellitus
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prevalanst  %7,2, bozulmus glukoz toleransi prevalanst ise %6,7 olarak

saptanmistir(12).

2010 yilinda yapilan TURDEP-II'nin sonuglarina gore ise Turkiye’deki

diabetes mellitus siklig1 yaklasik iki kat1 kadar artarak %13,7’ye ulasmistir(13).

2.1.3. Patogenezi

Tip 2 Diabetes Mellitus gelisimindeki baslica iki islev bozuklugu glukozun
hicre i¢ine aliniminda azalma ve insllin direncidir. Hucre igine glukozun
almimindaki azalma ayni1 zamanda insiilin duyarliliginda azalmaya da biyuk 6lglde
yol acar (10-11). Kisinin yasi, cinsi, irki, viicut yag kitlesi ve dagilimi, egzersizi, kan
basinci, ailede diyabet hastaligi oykiisti, sigara kullanim1 ve iskemik kalp hastaligi
basta olmak iizere bir¢ok faktor insiilin duyarliligini etkilemektedir(14). Bozulmus
glukoz toleransina sahip kisilerde aclik kan glukozu 80 mg/dL’den 140 mg/dL’ye
kadar arttiginda insiilin diizeyi normal saglikli bireylere gore 2-2,5 Kkat
yukselmektedir. Aglik kan glukozu 140 mg/dL’yi gectiginde beta hicreleri insilin
salgilamasini artiramamakta bununla birlikte insiilin salinimi yeterli dlzeye
yukselememektedir.  Boylece  glukozun  karacigerde  yapimi  artmaya

baglamaktadir(15).



2.1.4. Diabetes mellitusun simflandirilmasi(16)

» Tip 1 Diabetes Mellitus (insiilin yetersizligine yol acan,  hiicre tahribati)

» Tip 2 Diabetes Mellitus (predominant olarak goreceli insulin yetersizlikli
insiilin direncinden predominant olarak insiilin direngli insiilin salgi
bozukluguna kadar degisebilir)

» Diger Spesifik Tipler

» Gestasyonal Diabetes Mellitus
Diabetes mellitusun buyik bolimini Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus

olusturur. Tip 1 Diabetes Mellitus %5-10, Tip 2 Diabetes Mellitus diyabet

vakalarinin yaklagik %90-95’ini temsil etmektedir(17).

2.1.5. Tamsi

Agizda kuruluk, ¢cok su igme, sik idrara ¢ikma, kilo kaybi, bulanik gérme,
ayaklarda uyusma ile birlikte karincalanma, yanma, idrar yollar1 ve genital
enfeksiyonlar, mantar enfeksiyonlari, kasinti, ciltte kuruma, yorgunluk diabetes
mellitusun baslica klinik semptom ve bulgularidir(16).

Kanda glukozu 6Olgmede vendz kanda glukoz oksidaz yontemi kullanilir.
Aglik kan glukozu 6l¢imi igin hastanin en az 8 saat a¢ kalmasi gereklidir.
Rastlantisal plazma glukozu, gida alimindan bagimsiz olarak glnin herhangi bir
saatinde plazmadan glukoz 6lculebilir. Oral glukoz tolerans testi yapilacak hastalarda
ise 75 g oral glukoz alimi sonrasi 2.saatte plazma glukozu 6l¢imu yapilabilir. Plazma
glukoz oOlgumiine gore karsilastirildiginda tam kan glukoz 6l¢limi %11, kapiller
glukoz Olctimii %7, serum glukoz degeri %5 daha diisiikk saptanmaktadir.
Hemoglobin Al1C, tani testi olarak uluslararasi standardize edilmis yontemlerle

olgiildiigiinde kullanilabilir(18).



Tablo:1.Diyabet tanisi icin kriterler;

1*-Aglik kan glukozu >126 mg / dL (7.0 mmol / L). En az 8 saat boyunca kalori

alim1 olmamalidir.

VEYA

2*-OGTT 2. saat kan glukozu >200 mg / dL (11.1 mmol / L). Test, WHO tarafindan
tarif edildigi gibi, suda ¢6ziinmiis 75 g susuz glikoz esdegeri iceren bir glikoz yiki

kullanilarak yapilmalidir.

VEYA

3*-Hemoglobin A1C > 6.5 (48 mmol / mol). Test,
Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyonu Programi (NGSP) sertifikali ve Diyabet
Kontrol ve Komplikasyon Denemeleri (DCCT) testine standartlastirilmis bir yontem
kullanilarak bir laboratuvarda gergeklestirilmelidir.

VEYA

4-Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlar1 olan bir hastada, >200 mg
/dL (11.1 mmol / L) olan rastgele kan glikozu.

* Diyabet tanisini i¢in ayni test 6rneginden veya iki ayri test 6rneginden

anormal iki test sonucu gerekir(16).

2.1.6. Hemoglobin Alc

Hemoglobin glikasyonu ile hemoglobinin a ve B zincirlerindeki valin-lizin
proteinlerine enzimatik olmayan yolla glukozun eklenmesine denir. 2-3 aylik kan
glukoz duzeylerini 6nemli Olglide yansitan Hemoglobin Alc, eritrosit dmriine ve

kandaki glukoz seviyesine buyik 6l¢tide bagimlidir(19).



Hemoglobin Alc testi, diyabetli tim hastalara rutin olarak ilk
degerlendirmede yapilmasi gerekirken ayni zamanda tedavinin takibi olarak dizenli
araliklar ile de yapilmalidir. Yaklasik olarak hastada her 3 ayda bir HbAlc dl¢imi
yapmak hastanin glisemik hedeflerine ulasilip ulagilmadigini belirlemede faydal
olmak ile birlikte HDbAIc testinin siklig1 hastanin Klinik 6zelliklerine ve kullanilan
tedaviye bagli olmas1 gerekir. Hedefi iyice stabil glisemili olan bazi hastalar yilda
sadece iki kez test yapilmasi yeterli iken, kan sekerleri diizensiz olan veya yakin kan
sekeri takibi yapilmasii gerektiren hastalar (6rnegin, hamile tip 1 kadinlar) her 3

ayda birden daha sik test edilebilmesi gerekmektedir(20).

Hemoglobin Alc ile 6lgiilen kan glukozunun tutarsiz oldugu 1spatlanan
hastalar i¢in Klinisyenler hemoglobinopati vs hastaliklar1 diistinmelidir. Fruktozamin
gibi bagka kronik glisemi dl¢iimleri mevcuttur, ancak ortalama glukozu yansitmalari
ve prognostik Onemi HbAlc kadar degerli oldugu yapilan c¢alismalarda

kanitlanamamig(16).

Hemoglobin Alc % 7'min altina diismesi ile diyabetin mikrovaskiiler ve
noropatik komplikasyonlarinin 6énemli Olglide azaldigi gosterilmistir. Bu nedenle,

pek cok gebe degilse yetiskin i¢in HbALlc hedefi <% 7'dir(16).

2.1.7. Tip 2 Diyabet Taramasi

Ulkemizde diyabet prevelans: yiksek bir oranda goriildiigiinden diyabetik
tarama 6nem arz etmektedir. Taranacak hasta grubu 2019 TEMD klavuzu tarafindan

asagidaki sekilde belirlenmistir;



1. 40 yas iistii hastalarda 3 yilda bir aglik kan sekeri ile diyabet taranmalidir.

2. Viicut Kitle Indeksi >25 kg/m? olan ve asagidaki risk grubuna sahip

asemptomatik bireyler daha genc yasta ve daha sik olarak taranmalidir.

e Yakin akrabasinda diyabet bulunan bireyler.

e Yuksek diyabet prevalansl topluma mensup kisiler.

e Dislipidemili (HDL<35 mg/dl, Trigiserid>250 mg/dl ) hastalar.
e Hipertansif (KB>140/90 mm/hg ) bireyler.

e Koroner, periferik, serebral vaskiiler hastaligi1 bulunanlar.

e Sedanter yasayan bireyler.

e Uzun sureli kortikosteroid ya da antiretroviral ilac tedavisi alan hastalar.

3.Bozulmus Aglik Glukozu ve Bozulmus Glukoz Toleransi olanlara yilda bir tarama

yapilmali(18).

2.1.8.Komplikasyonlari

Uzun sire ile seyreden hipergliseminin hastalarda goriilen komplikasyonlar
akut(metabolik) ve kronik(dejeneratif) komplikasyonlar olmak (zere iki ana grup
altinda siirlandirilir:
1-Akut (Metabolik) Komplikasyonlar
a. Hipoglisemi
b. Hiperozmolar non-ketotik koma
c. Diyabetik ketoasidoz

d. Laktik asidoz



2- Kronik (Dejeneratif) Komplikasyonlar
a. Makrovaskiler komplikasyonlar:

e Kardiyovaskiiler hastaliklar

e Serebrovaskiiler hastaliklar

e Periferik damar hastalig1
b. Mikrovaskiler komplikasyonlar:

e Diyabetik retinopati

e Diyabetik noropati

e Diyabetik nefropati (17).

2.1.8.1.Makrovaskuler Komplikasyonlar

2.1.8.1.1.Kardiyovaskuler Hastalhiklar

Kardiyovaskiler hastaliklar diyabetli hastalarda diyabetli olmayanlara gore
2-4 kat fazla goriildiigiinden dolay1 diyabetli hastada morbidite ve mortalitenin en
onemli sebeplerindendir. Makrovaskuler degisikliklerin temelinde ateroskleroz
yatar. Diyabetli hastalarda hiperglisemi ile birlikte seyreden hiperlipidemi, obezite
ve hipertansiyon nedeni ile daha sik goriilmekle birlikte daha hizli progresyone
olur(18).

Diyabetik hastalarda gorulen ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu
kardiyovaskdler hastaliklar olugmasinin temel nedenidir. Kardiyovaskiler olay
gecirmis ancak diyabeti bulunmayan hastalar ile kardiyovaskiler hastaliklar
olmayan diyabetik hastalarda kardiyovaskiler olay ortaya ¢ikma riski
esdegerdir(21). Framingham risk skorlamasi, kisinin yas, HDL, Total kolesterol,

kan basinci sigara kullanip kullanmadig1 ve diyabetli olup olmamasi parametreleri



ile 10 yillik kardiyovaskiler hastaliklar riskini hesaplayan cinsiyete 6zel bir
algoritmadir. Framingham Kalp Calismasi’nda da diyabeti olan hastalarda
kardiyovaskdiler hastaliklar ortaya ¢ikma ihtimalinin yiiksek oldugu ortaya
konulmustur(22).

2.1.8.1.2. SerebrovaskiilerHastaliklar

Diyabetlilerde iskemik inme riski artmaktadir. Bu nedenle diyabette
serebrovaskiler hastalik gelisimi gorulir. Diyabetli hastalarda gorilen
hipertansiyon prevelansindaki artis ile iskemik iskemik serebrovaskiiler hastalik
iligkilidir(23).
2.1.8.1.3.Periferik Vaskuler Hastaliklar

Diabetes mellituslu hastalarda periferik vaskiiler hastalik, hipergliseminin
damarlarda nitrik oksit aracili vazodilatasyonu bozmasi, ileri glikasyon son
urinlerinin olusumunu artmasi ve proenflamatuar faktorlerde artis nedeniyle
olur(24). Diyabet hastalarinda yaygin goriilen periferik arter hastaligi en sik diyabetik

ayak klinigi ile kendini gosterir (25).

2.1.8.2.Mikrovaskiler Komplikasyonlar

2.1.8.2.1.Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, mikrovaskiiler diizeyde hiperglisemi nedeniyle olusan
mikroanjiopatidir. Kapillerdeki endotel hiicre hasarina yani sira eritrosit ve trombosit
agregasyonundaki artis damar tikanikliginin sebebidir. Kapiller ve arteriyolar damar
tikanikligr retinanin kanlanmamasima sonrasinda retinadan anjiojenik faktorlerin
salgilanmasina neden olur, bdylece yeni damarlanmalar meydana gelir. Son olarak
mikroanevrizmalar olusur ve kan-retina bariyeri bozulur. Bdylece retina-makila

0demi gelismektedir(26).
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2.1.8.2.2.Diyabetik Nefropati

Diabetes mellitus tanili hastalarda en Onemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biri olan diyabetik nefropati icin artik diyabetik bobrek hastaligi
olarak tarif edilmektedir. Sabah ilk idrar 6rneginden alinan albumin/kreatinin orani
ve serum kreatinin diizeyi 6l¢iilerek GFR hesaplanmasi yapilir. Ug aylik takipte GFR
<60 ml/dk veya albumin/kreatinin yiiksekligi diyabetik nefropati tanisin1 koydurur.
Hastanin hipertansiyonu ve mikroalbuminiri yoksa (albumin/ kreatinin <30 mg/g
ise) korunma amaci ile ACE-I veya ARB verilmezken albumin/kreatinin orani
yuksek ise (30-299 mg/g), hastada hipertansiyon olmasa da kronik bobrek
hastaliginin  ilerlemesini  geciktirmek icin ACE-I veya ARB verilebilir.

Albumin/kreatinin oran1 >300 mg/g ise ACE-I veya ARB verilmelidir(18).

2.1.8.2.3.Diyabetik Noropati

Diyabetik ndropati, somatik sinir sistemi ve otonom sinir sistemini etkiler.
Diyabetik periferik ndropati diyabet hastalarinin yaklagik yarisini etkileyen yasam

kalitesinde bozulmaya neden olan diyabetin nérolojik komplikasyonudur(27).

2.1.9. Tedavisi
2.1.9.1. Egitim

Diyabetli bir hasta yénetiminde en 6nemli olan ve 6ncelik verilmesi gereken
basamak hastanin yeterli egitilmesidir. Hastalarin diyabetin ne anlama geldigini, ilag
tedavisinin nasil uygulanacagini, kan sekeri takiplerini yeterli ylizeyde yapabilmeyi,
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in ne yapmasi gerektigini, bu siiregte karsilagabilecegi

zorluklari ve stres etmenlerini en iyi sekilde anlamalarini gerekir. Egitimin en temel
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nedeni hastanin diyabete uyumunu saglamak, metabolik ve biyokimyasal kontroli
saglamak, kan basincini normal araliklar i¢cinde tutmak ve bu degerlerde korumak,
ideal vicut kitle indeksine ulagsmak ve hasta igin saglikli bir egzersiz programi

olusturmak olmalidir(28).

2.1.9.2.Yasam Tarz1 Degisikligi (beslenme, fiziksel aktivite)

Diyabet hastalarin ilk tedavisi yasam tarzi degisikligi olmalidir. Yasam tarzi
diizenlemesi beslenme ve fiziksel aktiviteyi icerir. Hastalar ilk tan1 anindan itibaren
beslenmesi duzenlenmelidir. Diyabetli bir hasta tanist1 konulunca diyetisyene
yonlendirilmelidir. Hastanin tarti durumunun takibi, obezite, enerji dengesi, besin
Ogelerinin ideal sekilde ayarlanmali, beslenme sablonu olusturulmali ve hastanin
uygulayabilecegi sekilde hastaya sunulmalidir(29). Eriskin diyabetli bir hasta, 48
saatten fazla ara verilmeyecek sekilde, haftada en az 3 giin ve ayn1 zamanda toplam
150 dakika olacak sekilde, orta yogunlukta (maksimum kalp hizinin %60-75’1,

yaglilarda %350-70’1 kadar) egzersiz yapmalar1 Onerilmektedir(18).

2.1.9.3.Farmakolojik tedavi
A-Oral Antidiyabetik Tedavisi

Oral antidiyabetik ilaglar, tip 2 diyabette yasam tarzi Onerilerine ek olarak
onerilmektedir. ~ Ulkemizde insiilin  salgilaticilar ~ (sekretolog), insiilin
duyarhilastiricilar ~ (sensitizer) ve insulin  direncini  azaltmaya  yonelik
instlinomimetikler (inkretin-bazli), alfa glukozidaz inhibitorleri ve sodyum glukoz
ko-transporter 2 inhibitorleri (SGLT2-I; glukoretikler; gliflozinler) olarak bes grup
antihiperglisemik ilag bulunmaktadir(18). Metformin tedavi ilk secenektir.
Giiniimiizde 6zellikle obez Tip 2 Diabetes Mellitus’lu hastalarda tedavide ilk se¢enek

olarak yerini korumaktadir(30).
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B-Insiilin tedavisi

Insiilinler etki profillerine gére kisa/hizli etkililer, orta etkililer ve uzun
etkililer olmak {izere 3 ana gruba ayrlir. Hastalarin insilin tedavisi
prandiyal(kisa/hizl1 etkili) ve bazal(orta/uzun etkili) insiilin gereksinimine gore
diizenlenir. Sadece bazal tedaviyle yeterli glisemik kontrol saglanamayan ve bazal-
bolus tedavisine uyum sikintisi ¢eken hastalarin kullanimi i¢in kisa/hizli ve orta/uzun
etkili instilinlerin ¢esitli kombinasyonlari kullanilabilir(18).

Kisa/hizli etkili insan insiilini: Regiiler insan insiilini ¢inkoya baglanmig
sekilde kristal bir yapidadir. Subkutan enjeksiyonu yapilmasi sonrasinda 15-30 dk.
icinde etki gostermeye baslar, 1-3 saatte pik yapar ve etkisi 5-7 saatte etkisi
sonlanmaktadir(31).

Uzun Etkili Insiilin Analoglari: Baslica Insulin glarjin ve insiilin detemirdir.
NPH insulinine gore daha uzun etkili ve aymi zamanda pik olusturmayan
insulinlerdir. Hastaya yirmi dort saat siiren bazal insiilin diizeyi saglamaktadirlar
(32).

Orta Etkili Nétral Protamin Hagedorn (NPH): Subkutan enjeksiyonu takiben
1-4 saatte etkisi baglamakta, 4-10 saat icerisinde pik yapmakta ve 10-18 saatte etkisi

sonlanmaktadir(33).

Hazir karisim insiilinler, hem bazal hem de prandiyal insiilinleri yapisinda
bulundurmaktadir. Hazir karisim bifazik insan instlinleri yapilarinda %30 regiiler ve

%70 NPH icermektedir(34).
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2.2.Prediyabet

Tanim

Daha 6nce ’sinirda diyabet’ ya da ’latent diyabet’ diye tanimlanan ‘bozulmus
glukoz toleransi’ ve ‘bozulmus aghik glukozu’ artik ’Prediyabet’ olarak kabul
edilmektedir. Prediyabet Tip 2 Diabetes Mellitus’ un tedavi edilebilir bir 6n habercisi
olarak degerlendirilebilir(18).

Tanis1

Tablo:2.Amerikan Diyabet Dernegi 2019 klavuzuna asagidaki

kriterlerden herhangi birinin varhg prediyabet olarak kabul edilir(16).

1-Bozulmus Aglik Glukozu: 100-125 mg / dl (5,6-6,9 mmol / I)

2-Bozulmus Glukoz Toleransi: 75 g OGTT 140-199 mg / dl (7.8-11.0 mmol / 1) 2
saat. plazma glukoz

3- Hemoglobin Alc; 5.7-6.4

Prediyabetli Hasta Yonetimi

Prediyabetli hastalarda viicut agirligmmin yaklasik % 7'sinin  kaybim
hedefleyen beslenme ve fiziksel aktivite programlari belirlenmelidir. Fiziksel
aktivitenin haftada en az 150 dakikaya ¢ikarilmasini hedefleyen etkili ve surekli bir
destek programi hastalarin egzersiz programinda yer almalidir. Tip 2 Diabetes
Mellitus’un énlenmesi icin metformin tedavisi, 6zellikle yasam tarzi miidahalelerine

ragmen hipergliseminin (6rn. Hemoglobin Alc >6) ilerlemesini sergilerse (6rnegin,
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Hemoglobin Alc >6), diyabet gelistirme riski en yiiksek olanlarda diigtiniilebilir. Her

yil prediyabetli hastalarda diyabet gelisimi i¢in izlem yapilmalidir(19).

2.3.insiilin Hormonu ve Insiilin Direnci
2.3.1.Insiilin Hormonu

Viicutta pankreas B hiicrelerinde bulunan preproinsiilin proteolitik aktivite ile
proinsiline donlstir. Proinsulinden olgun insilin ve c-peptid meydana gelir. Olgun
instilin ve c-peptid birlikte depolanir ve birlikte salinirlar. C-peptid eksojen veya
endojen kaynakli insulini saptamak igin plazmada 6lgilir. Pulsatil sekresyonu vardir.
Her 10 dakikada bir kiigiik salinimlar ile birlikte 80-150 dakikada bir biyuk
salinimlar da mevcuttur. Insiilin tirozin kinazi aktive ederek Intraseliiler sinyal
molekdllerde fosforilasyon ve defosforilasyona neden olur. Bdylece insilin
metabolik ve mitogenik etkilerinin ortaya ¢ikmasini saglar(35).

Instilin sinyal sisteminde 3 ligand bulunur. Bunlar insilin, insilin benzeri
bayume faktori-1 (IGF-1) ve insulin benzeri blylme faktori-2 (IGF-2)dir. 1GF-1
reseptorleri antiapoptotik, mitojenik ve transformasyona neden olurken insilin

reseptord insulinin anabolik etkilerinden sorumludur(36).

2.3.2.insiilin Direnci

Insiiline kars1 bozulmus biyolojik yanita insiilin direnci denir. Insiilin direnci
puberte, gebelik, yashlik, fiziksel inaktivite gibi fizyolojik nedenlere bagh
olabilmekle birlikte Tip 2 Diabetes Mellitus, obezite, esansiyel hipertansiyon,
aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik, overyal disfonksiyon, dislipidemi gibi

metabolik hastaliklara ve ilag alimlarma (kortikosteroid, oral kontraseptifler,
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diuretikler) da bagli olabilmektedir. Endojen insiilin direnci, normal veya artmis kan
glukoz duizeyi ile iliskili artmis insiilin konsantrasyonunu ifade etmektedir(37).

Insiilin direnci prereseptor, reseptor ve postreseptor diizeyinde olmak tizere
instlin direnci patofizyolojisi 3 diizeyde incelenir.

Prereseptdr duzeyinde insilin direnci; insulin geninde meydana gelen
mutasyonlar sonrasi anormal insiilin molekiilleri olusur ya da anormal f hiicre salgi
urnleri meydana gelir(38). Reseptdr diizeyinde insilin direnci; Reseptor afinitesini
bozan mutasyonlar veya reseptér sayisinda azalma nedeniyle meydana gelir.
Postreseptor dizeyinde insilin direnci; insulin reseptor tirozin kinaz aktivitesininde
bozukluk ile glukoz fosforilasyonunda ve transportunda bozulma kaynaklidir(39).

Insiilin direnci hesaplamasinda Homeostasis model assesment-IR (HOMA-
IR) kullanilmaktadir,

Insiilin direnci: aglik insiilini (pu/ml) x aclik plazma glukozu (mg/dl) / 405
(40). Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi ’nin 2009 yilinda yayinladigi
metabolik sendrom kilavuzunda normal bireylerde HOMA IR degeri alt sinir1 2,7
olarak belirlenmistir(41).

Saglikli beslenme, duizenli egzersiz ve kilo verme insulin direncini azaltan en
onemli tedavi yontemleridir(42).

Hipertansiyonun ve Insiilin direncinin koroner arterlerde Kalsifikasyona ve
aynt zamanda endotel disfonksiyonuna neden oldugu gosterilmistir(43). Ayrica
Insiilin direncinin albUmindri ve iirik asit yiiksekligiyle iliskisi bilinmektedir(44).
Insulin direnci kanda HDL kolesterol seviyelerini azaltir. Cok diisiik yogunluklu
lipoporotein (VLDL) kolesterol ve LDL dizeyini yikseltir. Boylece dislipidemiye

neden oldugu gosterilmistir(45, 46).
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2.4.Tiroid Bezinin Genel Ozellikleri ve Tiroid Hormonlari
2.4.1.Tiroid bezi anatomisi ve embriyolojisi

Tiroid bezi ortalama 15-20 gr agirhigidadir. Endokrin bir organ olan tiroid
bezi yumugsak kivamhidir ve damarlanmasi oldukg¢a yiiksektir. Birinci ve ikinci
farengeal cepleri arasindan gestasyonun 3. haftasi siliresince primitif farenksin
tabanindan gelisir. Tiroid bezi, sag tiroid lobu ve sol tiroid lobu ile bunlar1 biribirine
baglayan isthmustan meydana gelir. Bazen piramidal lob dedigimiz orta hattin sol
kenarinda goriinen isthmustan yukari dogru uzanan bir lobda olabilir. Her bir lobun
yaklagik olarak en biiyiik capinin genisligi ve kalinlig1 2-2,5 cm’dir ayrica uzunlugu

ise yaklasik olarak 4 cm’dir(47).

2.4.2.Tiroid Hormonu Sentez Ve Sekresyonu

Tiroid hormonlar baslica tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) olmak tzere iki
tanedir. Bu hormonlarin sentezi tiroid bezindeki Tiroglobulin (Tg) molekild icinde
gerceklesir. Tiroid hormonlarinin sentezlenmesi icin iyot gereklidir. Yiyecek ve
iceceklerle vicuda alinan iyot gastrointestinal sistemden emilerek buradan
ekstraseliiler siviya geger. Iyot plazmadan tiroid hiicrelerine aktif transport yoluyla
alinir. Aktif transport olay1 tiroid hiicre membranindaki sodyum/iyot simporter
sayesinde meydana gelir. Tiroid hiicre igine alinmig iyotun oksidasyonu tiroid
peroksidaz enzimi tarafindan gergeklesir. Oksidasyona ugrayan iyot sonrasinda
folikiler limene salgilanir. Oksidlenmis olan iyot, Tiroglobulin Gzerindeki tirozil
rezidiilerine baglanir. Bdylece Monoiyodotirozin (MIT) ve Diiyodotirozin (DIT)
molekiilleri olusur. Monoiyodotirozin (MIT) ve Diiyodotirozin (DIT) molekdlleri

Tiroglobulin molekllu Uzerinde esleserek, aktif hormonlar olan tiroksin (T4) ve
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triiodotironin (T3)’l olustururlar. Kandaki T3’{in yaklasik %20’si T4’{in ise %100’

bu mekanizma ile sentezlenir. T3’iin yaklasik % 80’1 T4 ten sentezlenir(48).

2.4.3.Tiroid Fonksiyonlarinin Kontrolii

Hipotalamustan tirotropin salgilatici hormon (TRH) salgilanir. Hipofiz
bezinden de TSH salgilanir. TRH’ nin salgilanmasi ile TSH hipofizin anteromedial
bolgesinin uyarilmasi ile pulsatil olarak diurnal degisiklikle salgilanir. TSH’in
diurnal salinimi vardir. Giinde 2 kere pik yapar.Sabahin erken saatlerde ve aksam geg
saatlerinde pik yapan TSH, giin ortasi ve aksamin erken saatlerinde ise diisiik TSH
seviyeleri ile kendini gosterir. Kan TSH seviyelerindeki degisikler dlgiim yaparken
normal aralik disindaki degerlere neden olmaz. Tiroid hormonlar1 da hipofizde TSH
sentez ve salinimini, hipotalamusta da TRH sentez ve salinimini inhibe ederek etki
yaparlar(48).

2.4.4.Tiroid Bezinde Hormon Uretimi, Tiroid Bezine iyot Al ve Tiroid
Bezinin Blyumesi;

TSH’nin tiroid bezi ilizerindeki etkilerine bagli olarak tiroid hormonlarin
uretimi, tiroid bezinin biylmesi ve beze iyotun alimmi gergeklesir. Kandaki tiroid
hormon diizeylerindeki artis veya azaliglara, TSH salinimi azalarak veya artarak
yanit verir ve bOylece plazmada tiroid hormon diizeyin normal aralikta kalmasi
saglanir. TRH, direkt olarak TSH’1 etkileyerek bu etkiye katki saglar. TRH ve tiroid
hormonlarindan baska TSH diizeyini arttirarak veya azaltarak kontrol eden baska
hormon ve ilaglar da vardir. Dopamin, somatostatin ve bromokriptin gibi dopamin
agonistleri ve glukokortikoidler inhibitér etki yaparken; metoklopramid stimiilator

etki gostererek plazma TSH duzeyinde rol oynar(48).
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2.4.5.Tiroid hormonlarinin etkileri

Tiroid bezini tiroid hormonu Ureten folikuler hucreler, kalsitonin ureten
parafolikiler (C hiicreleri) hiicreler ile bag dokusu olusturur. Tiroid hormonlarinin
metabolizmadaki gorevleri sunlardir;

* Normal biiyiime ve gelismenin diizenlenmesi,

» Kalp ritmi ve miyokard kasilmasinin diizenlenmesi,

« Gastrointestinal motilite ve Renal su klirensinin diizenlenmesi,
* Osteoklast ve osteoblastlarin aktivasyonunun diizenlenmesi,

* Norolojik sistemin gelisiminin diizenlenmesi,

» Kadinlarda fertilitenin diizenlenmesi,

* Dokularda katekolamin hassasiyetinin diuizenlenmesi,

* Bazal 1s1 ve metabolizmanin diizenlenmesi,

« Glikojenoliz, glukoneojenez ve protein dongusunun dizenlenmesi,

* Lipojenez ve lipolizin uyarilmasi,

* Birgok vitaminin sentezi ve kullaniminin diizenlenmesi(49).

2.5.Tiroid Bezinin Volimu ve Volumunu Etkileyen Faktorler
2.5.1.Tiroid Bezinin Volimu

Tiroid bezinin boyutlarin1 degerlendirmek i¢in inspeksiyonla ve palpasyonla
yapilan fizik muayene ve gorintiileme yontemi olarak tiroid ultrasonografisi olmak
Uzere 2 yontem kullanilir. Palpasyon yapilirken tiroid lateral loblari, muayeneyi
gergeklestiren hekimin bagparmak distal falanksindan biiyiik olarak degerlendirilrse

hasta guatr olarak kabul edilir(50).
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Tiroid ultrasonografisi ile tiroid volimi degerlendirmesi yapilmasi igin; hasta
sirtiistll pozisyona getirilir, boynun hiperekstansiyonda olmasi saglanir. Tiroidin sag
ve sol lobu ayri olarak transvers, sagital ve anteroposterior boyutlart olglur, elde
edilen uzunluklar elipsoid formiile gore [Volim=( m /6) x transvers x sagital x
anteroposterior uzunluk] sag ve sol tiroid voliimii hesaplanmasi gergeklesir. Ortaya
¢ikan iki volum toplanarak total tiroid volimu hesaplanir(51).

Tiroid volimi; yas, boy, agirlik ve viicut yiizey alani ile yakindan iliskili
olmakla birlikte, bu parametreler arasinda daha ¢ok viicut yiizey alani ile daha yakin

iliskili oldugu bildirilmistir(52).

2.5.2.Tiroid Bezinin Volumunu Etkileyen Faktorler

Tiim diinyada iyot eksikligi endemik ve sporadik guatrin en sik nedeni olarak
kabul edilir. Toplumdaki iyot eksikliginin tedavisi ile guatr prevalansinda azalma
meydana gelir. Ulkemizde ciddi-orta derecede iyot eksikligi bolgesidir. 1999 yilinda
soya tuzlarinin zorunlu iyotlanmasi sayesinde diinya geneline gore ililkemizde iyod
simnirda yeterli diizeylere ulagsmistir. Bazi iilkelerde (Brezilya, Sili, Japonya) iyod
fazlaliinin da tiroid hormonlarinin sentez ve salgilanmasim1i bozdugundan bu

ulkelerde iyod fazlaligi da guatrojenik etki gostermistir(53).

Guatr kadinlarda erkeklere gore 5-10 kat daha sik goriilmektedir. Kadinlarda
FSH, LH ve 0strojen gibi hormonlarin etkisi nedeniyle tiroid hastaliklar1 indisansi
yuksektir(54).

Guatr gelisiminde sigara i¢gmek tiyosinat icerdiginden dolay1 etki

yapmaktadir. Ayrica tabloda gosterildigi lizere dogal guatrojenler, selenyum ve ¢inko
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eksikligi, emosyonel ve oksidatif stres, lityum gibi bazi ilaglar, enfeksiyonlar ve

genetik nedenler de guatr olusumuna neden olmaktadir(53).

Selenyum, esansiyel eser bir elementtir. Deniz Grtnleri, yumurta, ekmek ve
siit driinlerinde bulunaktadir. Etkisini yapisindaki selenoproteinler sayesinde
gostermektedir. Selenyum, tiroid bezinde glutatyon peroksidaz ve slperoksit
dismutaz enzimlerinin yapisindadir. Ayrica 5° deiyonidazlarin yapisinda da
bulunmaktadir. Bu nedenle selenyum eksikligi glutatyon peroksidaz eksikligine
sebep olur boylece hidrojen peroksit birikimiyle tirosit harabiyeti ile fibrozis gelisir.
Diger bir etken de sigaradir. Sigaradaki tiyosiyonat, iyodun hiicre igine alinimini
bozar ve bdylece sigara tiroid voliimiinii arttirdigr gosterilmistir(53).

Fenoller, genelde yiiksek konsantrasyon diizeylerine ulasmalari nadir
gorilmektedir. Fakat yiiksek diizeylere ulastiginda fetal ve neonatal gelisimi olumsuz
etkiler. Polivinil floriir lirlinleri yapisinda fitalat esterleri bulunmakta olup yiiksek

konsantrasyonlarda siganlarda guatr sebebi oldugu gosterilmistir(53).

Iyot aliminm yeterli oldugu durumlarda bazi gidalarda ve igme suyunda
bulunan bu guatrojenlerin guatr olusturma etkileri ¢ok hafif olmaktadir. Ayrica ailevi
Otiroid guatr hastalart incelendiginde, bu hastalarda tiroid fizyolojisinde rol alan
genlerle iligkili genetik yatkinligin 6nemli oldugu goriilmiistiir. Baglica dual oksidaz
2 (DUOX2) geni, tiroglobulin geni, TPO geni, TSH resepttr ve NIS genleri guatr ile

iliskili bulunmustur(53).
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Tablo:3.Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin Tiroid Hastaliklar

Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’na gore guatrojen ajan ve etki mekanizmasi tabloda

ozetlenmistir(53).

DOGAL GUATROJENLER

GUATROJEN AJAN ETKI MEKANIZMASI

Dart, soya Flavonoidler Tiroid peroksidaz disfonksiyonu

Cassava (manyak otu), tath
patates, siipiirge darisi, Lima
fasulyesi, keten tohumu

Siyanogenetik
glikozidleri
tiyosiyanatlara
metabolize eder.

Iyodun tiroid bezine aliminm
inhibisyonu

Babassu Hindistan cevizi,
mandioca

Flavonoidler

Tiroid peroksidaz aktivitesini
inhibe eder

Turpgillerden sebzeler;
lahana, karnabahar, brokoli,
salgam

Glikozinolatlar1 igerir.

Metabolitleri, iyodun tirod bezine
aliminda iyot ile rekabet eder.
Tiroid bezinin iyot alimini bozar.

Deniz yosunu

Iyot fazlalig

Tiroid hormonlarinin salinimini
inhibe eder.

Malnutrisyon

A vitamini eksikligi

Artan hipofiz TSH 3 subunit
MRNA dlzeyi ile artan TSH
uyarisi

Demir eksikligi Heme bagli TPO aktivitesini
azaltir ve iyot profilaksi
etkinligini azaltabilir.

Selenyum eksikligi Tiroid bezinde peroksitler birikir

ve deiyonidaz eksikligine neden
olur ; tiroid hormon sentezini
bozar.

Sekil-1. Tiroid bezi volumuntn ultrasonografik goruntisu
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2.6.Karotis Intima Media Kahnhg (KIMK)

Kardiyovaskiiler hastaliklarmn ilk belirtileri ateroskleroz ilerlediginde ortaya
cikar. Fakat arter duvarinda meydana gelen degisiklikler sinsi seyreden uzun bir
stiregte gelisir. Bu siire¢ yaygin intimal kalinlasma ile baslar. Bu erken donem
degisiklikler karotis arterlerin intima media kalinliginin yiiksek rezoliisyonlu B-mod
ultrasonografi ile Olculmesiyle saptanabilir(55, 56). Yiksek rezolisyonlu B-mod
ultrasonografi ile o6l¢ilmesi non-invaziv, ucuz, guvenilir ve tekrarlanabilir
oldugundan dolay1 aterosklerozun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Intima-
medya kalinlig1 6l¢timii i¢in en uygun damarlar karotis arterleridir. Karotis arterlerin
en sik  kullanilmasinin  nedenlerini  ylizeyel ve hareketsiz  olmalari,
gorunttlenmelerinin kolay olmasi ve biytikliklerini siralayabiliriz. Nispeten
hareketsiz damarlar olmasi da goriintiilemeyi kolaylastirir. Yiksek rezolusyonlu B-
mod ultrasonografi ile lgiilen KIMK, plaklarin varligi, kalsifikasyon derecesi ve
limen ¢aplar1 erken ateroskleroz tespitinde kullanilan bir degerlendirmelerdir.
Karotis intima media kalinligi ilk kez 1986 senesinde Pignoli tarafindan B-mod
ultrasonografi ile 6l¢iilmiistiir(57-59).

Arter duvarinda en igte intima, ortada media ve en dista adventisya olmak
lizere (¢ tabaka bulunur. Intima tabakasi tek sira endotel hiicrelerinden meydana
gelir. Intima tabakasi aterosklerozun olustugu yerdir. Media tabakasi diiz kas
hlcrelerini, elastik ve kollajen liflerinden meydana gelirken, adventisya tabakasi bu
Uc tabaka iginde en degisken tabaka olup yogun kollajen ve elastik lifler
icermektedir. Intima media kalmhgi, intima-media kompleksini, yani endotel
hiicrelerini, konnektif dokuyu, diiz kas hiicrelerini ve plak olusumuna neden

olabilecek lipid yogunlugunu ifade etmede etkili yontemdir(60).
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Karotis intima media kalinligi, ultrasonografi ile  goruntilenip
degerlendirilirken intima ve media birbirinden ayirt edilemez. Intima media
kalinligindaki artig intima ve/veya media tabakasinin kalinlasmasi sonucunda

meydana gelmektedir(61).

Karotis intima media kalinlig1 icin esik bir deger belirlenememistir. Hastaligi
olmayan saglikli bireylerde 0,25- 1.0 mm araliginda degerler normal kabul edilmekle
birlikte her yil 0,01-0,02 mm artis gostermektedir. Genel populasyonda 0,9 mm ve
uzerindeki degerler ise patolojik olarak kabul edilmektedir(62).

Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) calismasinda intima media
kalinlig1 ile miyokard infarktiisii arasindaki iligkisi arastirilmistir. Bu aragtirmada
bilinen inme ve koroner arter hastaligi olmayan 45-64 yas arasindaki 15792 kisi 6 ile
9 yil arasinda takibe alinmugtir. Miyokard infarktlisi belirlemede sag ve sol ana
karotis arterler diger bolgelere gore daha Gstun bulunmustur. Bununla birlikte KIMK
yas, viicut kitle indeksi, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, sigara, LDL-

kolesterol ile iligkisi gosterilmistir(63).

Sekil-2. Karotis intima media kalinhg1
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Temmuz 2018 ve Temmuz 2019 tarihleri arasinda, Erzincan
Binali Yildirim Universitesi Tip I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran hastalar
alimmustir. Bilinen diabetes mellitus ve tiroid hastalig1 olmayan hastalarda diyabet ve
prediyabet tan1 kriterleri arastirilarak, kontrol, prediyabet ve yeni tan1 diyabet olmak

tizere li¢ grup olusturularak ¢alisma yapildu.

Altmis bes yas istii hastalar, bilinen diabetes mellitus, hipertansiyon tanili
hastalar, tiroid nodilu nedeniyle takipte olan hastalar, bilinen hipotiroidi-hipertiroidi
hastalari, aktif enfeksiyonu, herhangi bir malignitesi olan, aterosklerotik kalp damar
hastalig1 olan, obezite igin ilag veya cerrahi tedavi almis olan hastalar galismaya
almmamistir. Ayrica kontrol grubu igin alinan hastalarin herhangi bir ilag
kullanmadiklar1 detayli sorgulanarak, kronik hastaligi olmayan ve higbir ilag

almayanlar ¢caligmaya alindi.

Ayrica baslangicta ¢alismaya alinan ancak kan tetkikleri sonuglarinda; serbest
t3(ft3), serbest t4(ft4), TSH degerleri hipotiroidi ve hipertiroidi igin alt ve tist sinir
olarak belirlenmis referans degerleri arasinda olmayan, anti TPO pozitifligi olan ve

ultrosonda tiroidit ile uyumlu gorinimi olan hastalar ¢alismadan ¢ikarilda.

Bilgilendirilmis onam formu katilimeci1 hastalar tarafindan doldurulup

onaylandiktan sonra baslanan ¢alismamiz kesitsel bir ¢aligmadir.

Calismamiza 36 erkek 35 kadin yeni tami diyabetli hasta, 36 erkek 35 kadin
prediyabetli hasta, 36 erkek 35 kadin kontrol grubu olmak (zere toplam 213 kisi

alindi.
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Poliklinik Ortaminda Gerg¢eklestirilen Olciimler
Poliklinige bagvurarak ¢alismaya alinan bireylerin adi-soyadi, cinsiyeti, yasi,
aktif sigara kullanimi, ailede erken kardiyovaskiiler hastalik hikayesi sorgulanarak

daha 6nceden olusturulan forma kaydedildi.

Hastalarin kilo ve boy olgtimleri; agirlik ve boy 6lger (SECA, Seca GmbH
&Co.KG.Almanya) ile gergeklestirildi. Hastalarin 6l¢im sirasinda kiyafetleri
miimkiin oldugunca ¢ikarilarak ¢iplak ayakla ve dik pozisyonda olmalari saglandi.
Elde edilen wveriler forma islendi. Veriler sonucunda vicut Kkitle indeksleri
hesaplandi, hesaplama yaparken agirligin boyun metre cinsinden karesine bolimdi

kullanildi. Boylece elde edilen sonug forma kaydedildi.

Bel ve kalca gevresi 6lgiminde hastalar dik pozisyonda durup kiyafetleri
cikartilmis sekilde olmalar1 saglandi. Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine uygun sekilde
uzunluk o6lcer kullanildi. Bel cevresi icin siperior iliyak krista ile palpe edilebilen
son kostanin tam orta noktasina denk gelen bdlgeden olgiim yapildi. Kalga gevresi
icin en genis ¢apin Ol¢imu yapildi. Elde edilen bel ve kalga cevresi dlguimleri forma

kaydedildi.

Tansiyon o6l¢timlerinde Litmann 3M (Amerika Birlesik Devletleri) stetoskop
ve Er-Ka (Almanya) marka havali sfingomanometre kullanildi. Hastalar yaklasik 15
dakika dinlendirildikten sonra sistolik ve diastolik kan basinglar1 6l¢iildii. Elde edilen

degerler forma kaydedildi.

Hastalarin aktif sigara kullanim durumlari sorgulanarak forma islendi.
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Hastalarin birinci derece akrabalarinda erkekler i¢in 55 yas, kadinlar igin 65
yasin altinda erken koroner arter hastaligi hikayesi sorgulandi ve elde edilen veriler

sorgulanarak forma kaydedildi.

Hastalarda diyabet ve prediyabet tanisi ADA klavuzundaki diyabet ve

prediyabet tani kriterlerine gére konuldu.

Diyabet tanis1 olmayan hastalarda ADA klavuzundaki diyabet tan1 kriterlerine

uyan hastalar yeni tani diyabet kabul edilerek ¢alismaya alindi.

Amerikan Diyabet Dernegi klavuzundaki diyabet ve prediyabet tani kriterleri
g6z oniinde bulundurularak ¢aligmaya alinanlar ii¢ gruba ayrild. Ilk gruba yeni tan
diyabetli hastalar alind. ikinci gruba prediyabetli bireyler alind1. Ugiincii gruba ise

kontrol grubu bireyler alindu.

Hastalarin insiilin direnci-homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA-IR) su

sekilde hesaplandt:

HOMA-IR= [Aglik Plazma Insiilini (mU/ml)xAglik Plazma Glukozu(mg/dl)]

/ 405
HOMA-IR degeri 2.7 nin iizeri ise instlin direnci olarak kabul edildi.

Tiroid voliim Ol¢iimleri, hastalar supin pozisyonunda ve boyunlar1 hafif
ekstansiyonda 6l¢iim yapilmistir. Olgiimler Applio 500, Toshiba Medikal (Tokyo,
Japonya) model cihazla yapilmis olup B modu ile yiiksek ¢oziintirliikli lineer prob (8
mhz) esliginde her bir lob 3 boyutlu 6l¢iilmiistiir. Her bir lob i¢in kraniokaudal,
mediolateral ve anteroposterior uzunluklari dl¢iilmiis ve ovoid formiilii kullanilarak

(genislik x derinlik x uzunluk x I1/6) sag ve sol lob voltimleri elde edildi.
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Tiroid voliim o6lgiimleri sirasinda ultrasonografi ile B modunda kommon
karotis arter longitiidinal goriintiilemesi yapilmis ve limen-intima ile media-
adventisya arasindaki iki paralel ¢izgi kalinlig1 6l¢iilerek sag ve sol karotis intima

mediaya ait iki parametre elde edildi.

Biyokimyasal Ol¢timler

Kan glukoz, Urik asit dizeyi (Spektrofotometrik analiz, Beckman Coulter Inc.
kitleri ile LH 2000 analizor, Lismeehan, O’Callaghan’s Mills Irlanda); kan total
kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserit duzeyi (Oksidasyon bazli teknik, Beckman
Coulter AU 2700 plus, Missima, Japonya); kan HbA lc¢ diizeyi (Yiiksek performansli
stvi kromatografisi, Adams Alc HA-8160, Arkray Japonya); kan TSH duzeyi
(Kemiliiminesans ¢alismasi, imminassay sistemi, Siemens Healtcare, Almanya );
kan insilin, serbest T3, serbest T4 dizeyi (Kemilimnesans yontemiyle, Siemens
ADVIA Centaur XP immunassay, Almanya); sabah saatlerinde 12 saatlik aglig1
takiben hastalardan kan 6rnekleri alinarak hastanemiz laboratuarinda 6l¢iildu.

istatistiksel Analiz

Calisma sonunda ortaya ¢ikan veriler IBM Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) 20(IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp. ) paket programi kullanildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testiyle incelendi. Gruplar arasi
karsilagtirmalar yapilirken 3 veya daha fazla grupta normal dagilim goésteren veriler
icin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ardindan ikili karsilagtirmalar igin post-hoc
test olarak bonferroni testi kullanildi. Iki grup olan karsilastirmalarda ise Student T
testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen veriler i¢in 3 veya daha fazla grup

karsilastirilirken Kruskal Wallis testi ardindan ikili karsilastirmalarda Dunn’s test
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kullanildi. iki grup olan durumlarda karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile
yapildi. Kategorik veriler Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Korelasyon analizinde

Spearman Korelasyon testi ile yapildi. Istatistiksel olarak anlamli farklilik diizeyi

P<0.05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR
Calismamiza 108 erkek ve 105 kadin olmak tizere 213 hasta alindi. Hastalar
kontrol, prediyabet ve diyabet olmak iizere 3 gruba ayrildi. Her bir grupta 36 erkek
ve 35 kadin olmak iizere toplam 71 hasta mevcuttu. Hastalarin %28,6’s1 aktif olarak
sigara kullaniyordu. Calismaya katilan hastalarin anamnez bilgisine gore %43’ilinde

ailede erken koroner arter hastaligi hikayesi mevcuttu.

Tablo:4. Hasta gruplarimin kategorik degiskenleri

Gruplar
Kontrol Prediyabet | Tip 2 Diabet p

Cinsiyet Kadin 35(49.3) 35(49.3) 35(49.3) 1000

Erkek 36(50.7) 36(50.7) 36(50.7) '
Sigara I¢iyor 15(21.1) 22(31.0) 24(33.8) 0.215

fgmiyor 56(78.9) 49(69.0) 47(68.2) ’
Ailede KAH | Var 23(32.4) 27(38.0) 43(60.6) 0.002

Yok 48(67.6) 44(62.0) 28(39.4) ’

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi kontrol grubunda; 48.03+7.76,
prediyabet grubunda; 48.14+8.26, diyabet grubunda ise; 48.99+7.48 yil olarak tespit

edildi.

Calismaya alinan hastalarin ortalama viicut kitle indeksi (VKI) kontrol
grubunda (VKI) 28.05+4.79 kg/m?, prediyabet grubunda ortalama (VKI) 29.23+5.25

kg/m2, diyabet grubunda ortalama (VKI) 29.98+5.16 kg/m? olarak hesaplandi.

30




Tablo:S. Hastalara ait demografik, fiziksel 6zellikler ve muayene bulgulari

Parametre Kontrol Grubu Prediyabet Tip 2 Diabet p
Grubu Grubu

Yas (y1l)* 48.03+7.76 48.14+8.26 48.99+7.48 0.729

Boy (cm)** 167.80£7.97 165.96+9.03 167.25+8.57 0.418

Agirhik (kg)* 78.89£13.58 80.44+14.99 83.66+£14.04 0.127

Vicut Kitle 28.05%4.79 29.2315.25 29.9815.16 0.092

Indeksi

(kg/mZ)**

Bel cevresi 97.42+£11.53¢ 101.42+10.42 105.68+9.582 <0.01

(Cm)*-k

Kalca gevresi 106.65+11.55 107.49+10.12 109.70+9.55 0.238

(cm)**

Bel/Kalca 0.91+0.06° 0.95+0.08 0.97+0.092 <0.01

Oran1*

Sistolik Kan <0.01

Basinci

(mmHg) ** 124.93+12.80° | 128.83+10.84 130.92+11.41°

Diyastolik Kan <0.01

Basinci

(mmHg) ** 83.80+8.21°¢ 87.18+9.92° 86.83+9.272

a kontrol grubuna gore istatistiksel farkliligi ifade etmektedir, b prediyabet grubuna gore istatistiksel

farklilig1 ifade etmektedir, ¢ diyabet grubuna gore istatistiksel farklilig1 ifade etmektedir.

*[statistiksel test olarak ANOVA (tek yonlii varyans analizi) testi kullanilmistir. Post-hoc test olarak
varyans homojenligine gére Bonferroni test veya Games-Howell test se¢ilmistir.
** Jstatistiksel test olarak Kruskal-Wallis testi kullanilmistir ve Coklu karsilastirmalar Dunn’s test ile

yapilmistir.
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Calismaya alinan kontrol grubunun ortalama sag/sol karotis intima media
kalinlig1 (KIMK) 0.69+0.14/ 0.71+0.13 mm, prediyabet grubunda ortalama sag/sol
karotis intima media kalinhig (KIMK) 0.77+0.13/ 0.75+0.11 mm, diyabet grubunda
ortalama sag/sol karotis intima media kalmligi (KIMK) 0.82+0.17/ 0.84+0.18 mm

olarak hesaplandi.

Calismaya alinan hastalarin kontrol grubunda ortalama tiroid volimi
10.27+3.35 ml, prediyabet grubunda ortalama tiroid volimi 11.99+4.82 ml, diyabet

grubunda ortalama tiroid volimi 13.354.96 ml olarak bulundu.

Kontrol, prediyabet ve diyabet gruplar1 karsilastirildiginda; yas, kilo, VKI,
kalca cevresi, urik asit, total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, TSH, ft3 ve
ft4 parametreleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bel gevresi,
bel ¢evresi/kal¢a gevresi orani, sistolik ve diastolik kan basinci, aglik kan glukozu,
HbAL1c, trigliserit, sag/sol ve total tiroid voliimii, sag/sol KIMK, insiilin degerleri,

HOMA-IR arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
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Tablo:6. Hastalara ait laboratuvar bulgular

Parametre Kontrol Prediyabet Tip 2 Diabet

Grubu Grubu Grubu
Glukoz <0.01
(mg/dL) ** 89.75+7.45P¢ | 103.30+10.81%¢ | 183.13+107.282P
HbALc (%)** | 5.39+0.24°¢ 6.01+0.192°¢ 8.22+2.332b <0.01
Insiilin <0.01
(mU/mL) ** 9.41+5.872 11.67+8.51 14.47+10.53°¢
Urik Asit 0.234
(mg/dL) * 4.81+1.13 5.05+1.10 5.16+1.41
HDL- 0.089
Kolesterol
(mg/dL) ** | 4851+11,70 |45.35+11.20 | 44.65+9.67
Kolesterol 0.15
(mg/dL) ** 194.16+39.89 | 206.62+45.65 | 205.69+39.21
Trigliserit <0.01
(mg/dL) ** 142.47+88.32% | 153.93469.89 | 195.61+128.18°
LDL- 0.18
Kolesterol
(mg/dL) * 117.16+34.31 | 130.48+39.99 | 121.92+37.99
TSH ( 0.89
pu/mL) ** 1.88+1.11 1.98+1.16 1.92+1.08
ft3** 3.16+0.35 3.17+0.34 3.12+0.45 0.58
ft4** 1.11+0.18 1.09+0.18 1.11+0.15 0.57
HOMA-IR** | 2.10+1.33° 3.02+2.36° 5.94+4.63%P <0.01

a kontrol grubuna gore istatistiksel farklili1 ifade etmektedir, b prediyabet grubuna gore istatistiksel

farklilig1 ifade etmektedir, ¢ diyabet grubuna gore istatistiksel farklilig1 ifade etmektedir.

*[statistiksel test olarak ANOVA (tek yonlii varyans analizi) testi kullanilmistir. Post-hoc test olarak

varyans homojenligine gore Bonferroni test veya Games-Howell test se¢ilmistir.

** Istatistiksel test olarak Kruskal-Wallis testi kullanilmistir ve Coklu karsilastirmalar Dunn’s test

ile yapilmistir.

HbAlc; Glikolize Hemoglobin, HDL; Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL; Diisiik

Yogunluklu Lipoprotein; TSH Tiroid Stimiilan Hormon, ft3; serbest triiyodotironin, ft4; serbest

tiroksin, HOMA-IR; Insiilin Direnci-Homeostaz Modeli Degerlendirmesi
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Calismaya alinan bireyler tiroid voliimiiniin medianina gore iki gruba ayrildu.
Yas, boy, VKI, bel ¢evresi, kalca cevresi, diastolik kan basimci, instilin, HOMA-IR,
total kolesterol, LDL-kolesterol trigliserit, urik asit, TSH, ft3, ft4 parametrelerde iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yokken, agirlik, bel ¢evresi/kalga
cevresi orani, sag/sol KIMK, sistolik kan basinci, aglik glukozu, HDL-Kolesterol,

HbA1c parametrelerinde iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli fark vardi.

Tablo:7. Hastalara ait ultrasonografik goriintiilleme bulgular:

Parametre Kontrol Prediyabet | Tip 2 Diabet p
Grubu

Tiroid volimu (ml)

sag** 5.17+1.94° 6.05+2.60 6.75+2.64° <0.01

Tiroid volimu (ml)

sol** 5.10+1.70° 5.94+2.68 6.60+2.75° <0.01

Total Tiroid volimdi

(ml)** 10.27+£3.35% 11.99+4.82 | 13.35+4.96° <0.01

Sol Karotis Intima
Media Kalinligi (mm)** | 0.71+0.13% 0.75+0.11° | 0.84+0.18P <0.01

Sag Karotis Intima
Media Kaliligi (mm)** | 0.69+0.14°¢ 0.77+0.13* | 0.82+0.17° <0.01

a kontrol grubuna gore istatistiksel farklilig1 ifade etmektedir, b prediabet grubuna gore istatistiksel
farkliligr ifade etmektedir, ¢ diyabet grubuna gore istatistiksel farkliligi ifade etmektedir.
*[statistiksel test olarak ANOVA (tek yonlii varyans analizi) testi kullanilmigtir. Post-hoc test olarak
varyans homojenligine gére Bonferroni test veya Games-Howell test se¢ilmistir.

** statistiksel test olarak Kruskal-Wallis testi kullanilmistir ve Coklu karsilastirmalar Dunn’s test
ile yapilmistir.
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Tablo:8.Tiroid Voliimii Diisiik ve Yiiksek Hasta Gruplarindakilerin
Demografik ve Klinik Bulgular

Parametre Grup-1 Grup-2 P degeri
(Tiroid Volumu (Tiroid Volumu
<10.6) n:106 >10.6) n:107
Yas (yil)* * 48.4+6.8 48.4+8.8 0.975
Boy (cm)** 164.9+8.6 169.1+8 <0.01
Agirlik (kg)* 77.8+13.3 84.2+14.6 <0.01
Vicut Kitle
Indeksi 0.429
(kg/m?)** 28.7+4,9 29.5+5.3
Bel cevresi
(cm)* 100.2+10.2 102.8+11.7 0,078
Kalca gevresi
(cm)* 108+10 107.9+11 0.933
Bel/Kalca
Oran1** 0.93+0.08 0.96+0.08 <0.01
Sistolik Kan
Basinci
(mmHg) ** 126.1+12 130.3£11.5 <0.01
Diastolik Kan
Basinci
(mmHg) ** 84.1+8.3 87.8+9.8 0.012

* Student T testi kullanildi.
** Mann-Whitney U testi ile yapildi.
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Tablo:9.Yiiksek ve Diisiik Tiroid Voliimii Hasta Gruplarindakilerin

Laboratuar ve Ultrasonografik Goriintiileme Bulgular:

Parametre Grup-1 Grup-2 P degeri
(Tiroid Volumu (Tiroid Voluimu
<10.6 ) n:106 >10.6) n:107
Glukoz (mg/dL) ** 112.1+46.4 138.6+92.9 <0.01
HbAlc (%)** 6.2+1.4 6.9+2.1 <0.01
Insiilin (mU/mL) ** 11.7£9.1 12+8.4 0.561
Urik Asit (mg/dL) * 4.9+1.2 5.2+1.2 0.097
HDL-Kolesterol (mg/dL)
** 47.9£11.3 44.4+10.4 <0.01
Kolesterol (mg/dL) ** 205.5+42.8 198.9+40.8 0.265
Trigliserit (mg/dL) ** 155.7+88.8 172.3+111 0.333
LDL-Kolesterol (mg/dL)
** 126.4+38.6 120+36.7 0.21
Sol Karotis Intima Media
Kalinligi (mm)** 0.7+0.1 0.8+0.1 <0.01
Sag Karotis Intima
Media Kalinligi (mm)** | 0.7+£0.1 0.8+0.2 <0.01
TSH (pU/mL) ** 2+1.2 1.8+1 0.196
ft3* 3.220.4 3.1+0.4 0.42
ft4** 1.10.2 1.10.2 0.359
HOMA-IR** 3.25+2.8 4.12+4.02 0.148

* Student t testi kullanildi.

** Mann-Whitney U testi ile yapildi.

HbA 1c; Glikolize Hemoglobin, HDL; Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL; Diisiik
Yogunluklu Lipoprotein; TSH Tiroid Stimiilan Hormon, ft3; serbest triiyodotironin, ft4; serbest

tiroksin, HOMA-IR; Insiilin Direnci-Homeostaz Modeli Degerlendirmesi
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Tablo:10.Medyana gore kategorik degiskenlerde karsilastirma

Gruplar
GRUP 1 GRUP 2 P

Cinsiyet Kadin 66(%62.9) 39(37.1)

Erkek 40(%37) 68(%663) 1.000
Sigara Igiyor 27(%44.3) 34(%55.7)

— 0.215

Iemiyor 79(%52) 73(%48)
Ailede KAH | Var 49(%52.7) 44(%47.3)

Yok 57(%47.5) 63(%52.5) 0.002

Tiroid volimd, aglik insiilini sag ve sol kimk ve instlin direnci parametrelerin
11i¢in yapilan korelasyon testi sonucunda, anlamli korelasyon tespit edilmistir. Tablo
11°de parametrelerin korelasyon katsayisi ve p anlamlilik degeri gosterilmistir.

Tablo:11. Tiroid voliimii ile anlamh korelasyonu tespit edilen parametreler

Tiroid total volume KIMK SOL KiIMK SAG INSULIN
DIiRENCI
r
INSULIN(A) 0.269 0.400 0.370 1
P 0.000 0.000 0.000
r
Tiroid total volume 1 0.441 0.417 0.269
0.000 0.000 0.000
r
KiMK SOL 0.441 1 0.724 0.400
P 0.000 0.000 0.000
r
KiMK SAG 0.417 0.724 1 0.370
P 0.000 0.000 0.000

p degeri<0.05 olan yerlerde korelasyonla ilgili yorum yapmak i¢in r’yi buna gére yorumlayin;
r

0.00-0.19 iliski yok ya da 6nemsenmeyecek seviyede diisiik iliski
0.20-0.39 Zayif iliski

0.40-0.69 Orta seviyede iligki

0.70-0.89 Kuvvetli iligki

0.90-1.00 Cok kuvvetli iliski
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5. TARTISMA

Insiilinin etkilerine kars1 biyolojik yanitin bozulmasi, insilin direnci olarak
bilinmektedir. insiilin direnci gebelik, puberte gibi durumlarda fizyolojik olarak
ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak insiilin direncinin uzun vadeli sonuglar1 arasinda tip 2
diyabet, obezite, esansiyel hipertansiyon, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar
ve dislipidemi gibi ciddi durumlar bulunmaktadir. Diyabet gelisiminin yaninda
instlin direnci, antiapopitotik, anabolizan ve mitojenik etkileri ile kardiyovaskdler
hastaliklara ve tiroid bezinde biiylimeye neden olabilmektedir. Calismamizda
prediyabet ve yeni tani diyabetli hastalarda insiilin direncinin metabolizma Uzerine
etkilerini arastirdik.

Calismamizda ii¢ 6nemli bulgu mevcuttur. Ik bulgu, kardiyovaskiiler hastalik
prediktorii olan karotis intima media kalinhiginda (KIMK) kontrol, prediyabetli ve
yeni tani diyabetli hastalardan olusan gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark
tespit edilmistir. Ikinci bulgu, gruplar arasinda tiroid voliimleri agisindan istatistiki
olarak anlaml fark tespit edilmistir. Uclincii bulgu olarak da aglik insulini, insiilin

direnci, KIMK ve tiroid volimntn iliskisi gosterilmistir.

Diabetes mellitus metabolik bir hastalik olmakla birlikte damarlari da
etkileyen sistemik hastaliktir. Diabetes mellitusun ateroskleroz gelisimini uyardigi ve
ayni zamanda gelismekte olan aterosklerozu hizlandirdigi bilinmektedir(64).
Diabetes mellitusta kollajen gibi arter duvar1 proteinlerinde dejenerasyon,
glikozillenmis plazma proteinlerinin artisina bagli olarak intimada kalinlasma ve
media tabakasinda hyalin degisiklikler meydana gelir. Makrofaj ve trombositlerin

endotele yapismasini kolaylastiran endotelyal adhezyon artisi, nitrik oksit Gretiminin
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azalmasi nedeniyle bozulmus vazodilatasyon ile birlikte, bozulmus hemostaz ve
artmis gecirgenlik meydana gelir(65). Hiperglisemi sonrasinda meydana gelen
oksidatif stres ve artmis ileri glikolizasyon sonrasinda ortaya g¢ikan Urlnler de
vaskiler yapiy1 bozar. Boylece ateroskleroz ile kardiyovaskdiler hastaliklarin gelisimi
daha hizli olur(66).

Prediyabetik hastalarda diyabet ortaya ¢ikma olasiliginin yaklagik %70 kadar
oldugu belirtilmektedir(67). Diyabetin tanisi1 konulmadan 6nce mikrovaskiiler ve
makrovaskiler komplikasyonlar gelismeye baslamaktadir(16). Bundan dolayi,
diabetes mellitus oncesi donemdeki prediyabet hastalarini tanimlamak Onemlidir.
Prediyabetli hastalara erken donemde mudahale edilerek diabetes mellitus ve
komplikasyonlar1 6nlenebilir veya geciktirilebilir(16).

Sekiz ayr1 calismayr kapsayan bir metaanaliz sonucuna gére KiMK’nin
gelecekteki kardiyovaskiiler hastalik icin glcli bir 6n haberci oldugu gostermistir.
Karotis intima media kalinhigindaki her 0,1 milimetrelik artisin miyokard infarktlsu
riskini % 10-15 arttirdig1 gostermistir(68). Mutlu B. ve arkadaglarmin yaptigi bir
calismada KIMK ndaki artisin koroner arter hastaligmin habercisi oldugu sonucuna
varilmistir(69).

Yapilan calismalarda Tip 2 Diabetes Mellitus ile KIMK arasindaki iliski
gosterilmistir(70). Brohall ve arkadaglarinin yirmi ¢ calismay1 kapsayan bir
metanalizinde diyabetik hastalarn KIMK kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur. Karotis intima media kalinligindaki tahmini ortalama fark 0,13 mm ve
aym zamanda prediyabet hastalarinin KIMK kontrol grubuna gére énemli odlgiide

yiiksek bulunmustur. KIMK yiiksek saptanan diyabetli grupta kontrol grubuna gore
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miyokard infarktiisii ve inme i¢in rolatif risklerinin 10 yillik siliregte %40 dan fazla
oldugu tahmin edilmistir(71).

Wang ve arkadaslarinin  yaptigi bir ¢alismada diabetes mellitus
tan1l1 hastalarda KIMK kontrol grubuna gére énemli dlgiide arttig1 gosterilmistir(72).
Saeed ve arkadaslariin yaptig1 benzer bir ¢alismada yine, Tip 2 Diabetes mellitus’
lu hastalarda KIMK ve insiilin direncinin kontrol grubuna gére anlamli daha yiiksek
saptanmustir(73). Ulkemizde Atilla Bulut ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise
Tip2 Diabetes mellitus’lu ve prediyabetli hasta grubunda sag ve sol KIMK degerleri
ve kontrol grubuna gore daha yiksek bulunmustur(74). Cihan Altin ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada da prediyabetli hasta grubunda sag ve sol KIMK degerleri ve
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur(75). Bu c¢alismalar prediyabet veya
erken evre Tip 2 Diyabet’i olan kisilerde kardiyovaskiiler hastalik riskinde bir artis
oldugunu gostermektedir.

Karotis intima media kalinlig1 degerlerinde, yeni tan1 diyabet, prediyabet ve
kontrol gruplari arasinda, istatistiki olarak anlamli fark bulduk. Yeni tan1 diyabetli
hasta grubunda sol KIMK, prediyabet ve kontrol gruplarma gore anlamli derecede
yliksekti(p<0.05). Prediyabet grubu hastalarda, sol KIMK kontrol grubundan daha
yiksekti, ancak istatistiki olarak anlaml fark yoktu. Sag KIMK yeni tan1 diyabet ve
prediyabet grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti(p<0.05). Sag
KIMK vyeni tan1 diyabet grubu hastalarda prediyabet grubuna gore yiiksekti, ancak
istatistiki olarak anlamli fark yoktu. Prediyabetli ve yeni tani1 diyabetli hastalarda
KIMK da artis saptamamiz, Tip 2 Diabetes Mellitus tanisindan énce aterosklerozun
basladigin1 destekleyebilecek niteliktedir. Diabetes mellitus nedeniyle takip ve tedavi

edilen hastalarda ateroskleroz sikligmin artmis oldugu bilinmektedir. Ateroskleroz,
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koroner arter hastaligi dolayisiyla morbidite ve mortalitede artis ile yakindan
iliskilidir. Uzun yillardan beri kullanilan KIMK 6lctimleri ile bu durumun erken
teshis ve tedavisi amaglanmaktadir. Calismamizda diyabet bulunan hastalarda daha
yiksek olmak Uzere, insilin direnci ve prediyabet asamasinda KIMK’nin artmus
oldugunu bulduk. Diyabette aterosklerozun heniiz diyabet tam gelismeden Once
hiperinsulinemi, insilin direnci ve prediyabet sathasindayken ortaya g¢ikiyor
olabilecegi sonucu ¢ikartilabilir. Prediyabette tedaviye erkenden baslanmasi, hem
diyabet gelisiminin 6nlenmesi veya geciktirilmesi hem de aterosklerozu onleyerek
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda etkin bir yaklagim olabilir.

Tiroid bezinin dokusunda, IGF-1R ve IR’lerinin mevcut oldugu gosterilmistir.
Tiroid hicre proliferasyonunu TSH dizenlemektedir. TSH’in ayrica cAMP yoluyla
IR ekspresyonununa pozitif etki yapma, IR ve IGF-1R otofosforilasyonunu arttirma
gibi gorevleri de vardir(76). Insiilin diizeyindeki artig, serbest IGF-1 seviyelerde
artigsa neden olur. Bu etki kandaki insulin seviyesindeki artis sonucu IGF-1 baglayan
protein diizeyinin azalmasi ile olarak agiklanir. Kandaki instlin duzeyindeki
yukselme nedeniyle artan serbest IGF-1 seviyeleri tiroid volim artist ve nodul
gelisimine neden olur. IGF-1 baglayan protein ile diizenlenen yollarin
manipiilasyonunun kanser ve diger hastaliklarda terapétik firsatlar sunacagi tahmin
edilmektedir(77). Bu nedenle hem IGF-I hem de IGF-II'nin biyolojik
etkilerine aracilik ettigi diistiniilen tip | 1GF reseptorini (IGF-IR) bloke etmek igin
cesitli stratejiler gelistirilmistir(78).

Insiilinin biiyiime faktorleri ile iligkili olarak tiroid proliferasyonunu
artirabilecegini,  tirotropinin(TSH) invivo ve invitro insan tirositleri

uzerindeki mitojenik etkileri destekleyen kanitlar mevcuttur(76). Bundan dolay1
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yiiksek insiilin seviyeleri tiroid proliferasyonunu artirabilir ve tiroid nodiil
formasyonu ve tiroid voliminde artisa neden olabilir. Rezzonica ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada, tiroid fonksiyonlar: normal hastalarda instlin direncinin tiroid
volimii {izerine etkileri arastirilmistir. YUksek instlin seviyelerinin tiroid
proliferasyonunu artirarak, tiroid voliimii artisinin yaninda, nodiil olusumuna da
neden oldugu gosterilmistir. Caligmada “tiroid bezi insiilin direnci sendromunun
baska bir kurban1 gibi goriiniiyor” tespitine varilmistir(82).

Khan SH ve arkadaslarinin yaptigi kesitsel bir ¢alismada, kandaki yuksek
instlin seviyesinin artmis tiroid proliferasyonu mekanizmasi ile tiroid voliminde
artisa ve nodiil olusumuna neden oldugu gosterilmistir(79). Tiroid bezi ile insulin
direnci arasindaki iliski ortaya konuldugu(79,80) gibi, insulin direnci ile tiroiddeki
fonksiyonel ve morfolojik degisiklikler arasindaki iligkiyi ortaya koyan ¢ok sayida
calisma yayinlanmistir(81-84).

Amerikan Diyabet Dernegi 2019 kriterlerine gore yeni tani alan Tip 2
Diabetes Mellitus, prediyabet ve saglikli kontrol grubu olarak siniflandirdigimiz
gruplar arasinda total tiroid voliimlerinde anlamli farklilik bulduk. Bu parametrelerin
ortalama degerleri yeni tan1 diyabetes mellitus grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikti(p<0.05). Sonuclarimiz Anil ve arkadaslarinin,
diyabetli ve prediyabetli hastalarin, kontrol grubu ile tiroid voliimii karsilastirilan
calismasina benzer ¢ikti(85). Calismamiz, hiperinsiilinemi sonrasinda gelisebilen
instlin direncinin, diyabetin erken dénemlerinde hatta prediyabet déneminde tiroid
voliimiinde artmaya yol agtigin1 gostermektedir. Calismamizda Kkardiyovaskiler
hastalik &ngordiiriiciilerinin  KIMK ve Framingham risk skorunda yer alan

parametrelerin tiroid voliimii ile iligkisinin gosterilmis olmasmin dnemli oldugunu
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diisiinmekteyiz. Benzer sekilde, tiroid voliimii yiiksek olan grupta KIMK’n1 artmus

olarak bulduk.

Aytirk ve arkadaslarinin instlin  direncine goére tiroid volimdini
degerlendirdigi calismada, ¢alismamizda oldugu gibi insiilin direnci ile tiroid voliimii
arasinda iliski saptanmis(86), benzer sonuglar Duran ve arkadaslarinin ¢alismasinda
da vurgulanmistir(87). Blance ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada Tip 2 Diabetes
Mellitus tanis1 olan ve olmayan olarak hastalar1 gruplara ayirdiklarinda tiroid
volimleri Tip 2 Diabetes Mellitus tanis1 olan grupta anlamli olarak daha ylksek
bulunmustur. Ayrica HbAlc ile tiroid voliimii arasinda anlamli kolerasyon

saptanmistir(88).

Calismamizda, gruplar arasinda insiilin aglik ve instlin direnci istatistiksel
olarak anlamliyd ve literatiirii destekleyecek sekilde bu parametrelerin tiroid volimi
ve KIMK ile iliskisi tespit edildi(70,89). Hiperinstlinemi ve instlin direnci nedeniyle
ortaya ¢ikan etkilerin, kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugu bilinmektedir(90).
Insiilin direnci ve prediyabet bulunan kisilerde, basit ve kolay ulasilabilir bir tetkik
olan ultrasonla tiroid voliimiiniin artmis oldugu gosterildikten sonra, tedavinin erken
donemde baglanmasi kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi veya geciktirilmesi
acisindan faydali olabilir. Hastalara prediyabet ve erken diyabet asamasinda insiilin
direnci icin midahale edilirse kardiyovaskiiler hastalik ve tiroid hacminde artma gibi

instlinin olumsuz etkileri asgari dizeye indirilebilir.

Katilimeilarin - glisemik parametreleri (glukoz, HbAlc, insiilin aglik ve
HOMA-IR) olgiit alinarak gruplart karsilastirdigimizda, beklenildigi {izere

istatistiksel olarak anlamli fark bulduk. Bu parametrelerin ortalama degerleri yeni
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tan1 diabetes mellitus grubunda en yiiksek olmak ile birlikte, kontrol grubunda en
diisiik seviyede cikti.

Diyabet hastalarinda artmis trigliserid, LDL ve azalmig HDL seviyesi ile
birlikte aterojenik dislipidemi goriiliir. Diyabet hastalarindaki bu lipid anormallikleri
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik olugma riskini arttirir. Diyabette lipid profili
ilk tibbi degerlendirmede teshis aninda, lipid diisiiriicti ilag tedavisi alan diyabetli
hastalarda, ilaca baslandiginda ve tedaviye bagladiktan veya doz degisikligi
yapildiktan 4-12 hafta sonra lipid degerlerinin 6lgilmesi; hedefe ulasildiysa lipid
duzeylerinin yilda bir degerlendirilmesi 6nerilmektedir(18, 91).

Tip 2 Diabetes Mellitus tanili hastalarda insulin direnci ve insilin
yetersizliginden dolay1 yag asitleri kas ve yag dokudan kana geger. Kandan
karacigere gelen yag asidi burada trigliseride doniismektedir. Ayn1 zamanda insilin
yetersizligi, lipoprotein lipaz enziminin yetersizligine sebep olarak da kanda
trigliserid seviyesini artirmaktadir(92).

Diyabetli hastalarda daha yiksek ortalama serum Total kolesterol, Trigliserid
ve LDL ve daha diisiikk ortalama HDL serum seviyeleri bir ¢ok calismada
gosterilmistir(70,93-96). Sami Hamdan Alzahrani ve arkadasglarinin yaptigi
retrospektif bir ¢alisma HbAlc yiiksekligi ile trigliserid arasinda anlamli bir iliski
saptanmigken total kolesterol, LDL ve HDL ile iliski saptanmamistir(97). Lipid
profiline gore gruplar degerlendirdigimizde, total kolesterol, LDL ve trigliserid
ortalama degerleri, kontrole gore prediyabet ve yeni tan1 diyabet grubunda anlaml
fark olmamakla birlikte yuksekti. Trigliserid parametresinde gruplar arasinda
istatistiki olarak anlamli fark bulduk. Calismamizda, HDL baz alinarak

degerlendirdigimizde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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bulamadik. Fakat ortalama degerleri inceledigimizde, kontrol hastalarinda en yiiksek
olmak ile birlikte, en diisiik HDL degerleri Tip 2 Diabetes Mellitus tanili hastalarda
oldugunu gordiik. Sonuglarimiz literatiir ile uyumlu olarak prediyabet ve yeni tani
diyabetli hastalarda insiilin direnci nedeniyle bozulmus kan yaglar1 tablosunu
gostermektedir. Bu sonuglar ateroskleroza kan yaglarinin bozulmasinin da katkida
bulunacagimi veya hizlandiracagini bilerek diyabet tedavisinin insilin direnci
doneminde baglamasi gerekliligini giindeme getirmektedir.

Hiperirisemi ile diyabet ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin arasindaki
iliskiyi agiklamak igin bir ¢ok fikir ortaya atilmistir. Bedir ve arkadaslarinin yaptigi
bir c¢aligmada insilin direnci ve artmig leptin diizeyleri hiperurisemi ile
iliskilendirilmistir(98). Hipertrisemi, kanda artan instlin diizeyleri ve insulin direnci
sonucunda urik asidin renal klirensinde azalma ve proksimal tlbdlden geri
emiliminde artma ile iliskilendirilmistir(99). Bu sebeplerden dolay1 gut tedavisinde
karbonhidrat alim diizenlenmesi &nerilmisken(100), Florida Universitesinde yapilan
bir calismada hiperiiriseminin bilinen bir nedeni olan fruktoz diyetindeki artan
alimin, mevcut obezite ve diyabet ile yakin iligkili oldugu saptanmistir(101). Ek
olarak yapilan bir caligmada artan {irik asit seviyesi insiilin sinyalini inhibe edebildigi

ve boylece insiilin direncine yol agabildigi gosterilmistir(102).

Biz de calismamizda instlin direnci, hipertrigliseridemi ve iirik asit arasindaki
iliskiyi destekler sekilde yiiksek insiilin direncine ve trigliserid diizeylerine sahip
olan yeni tan1 diyabetli ve prediyabetli grupta kontrol grubuna gore daha yuksek Grik
asit seviyelerini saptadik, ancak istatistiki olarak anlamsizdi. Hasta sayimizin azlig1
nedeniyle bu istatistiki anlam ¢ikmamus olabilir. Ayrica tiroid voliimii ve KIMK

yuksek olan grupta yuksek Urik asit dizeylerini tespit ettik. Kesitsel olmasi nedeniyle
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calismamizda sebep/sonug iliskisini kuramasak da, elde ettigimiz sonuglar Urik asit-
dislipidemi- insulin direnci iliskisi ile agiklanabilir. Prediyabetli hastalarda serum

urik asidinin diistirilmesi de diyabet gelisiminin 6nlenmesine katki saglayabilir.

Gruplarin homojen olmasi agisindan ¢alismaya alinan vakalarin cinsiyet, yas,
viicut kitle indeksi (VKI) arasinda istatistiki agidan anlamli farklilik yoktu. Santral
obezite bel cevresi ya da bel cevresi/kalga gcevresi oranin arttigi obezite ¢esididir.
Santral obezite; metabolik sendrom, diyabet, insilin direnci ve kardiyovaskuler
hastaliklar ile iliskilidir. Iskemik kalp hastalig1 bel gevresi/kalca cevresi ile VKi’ne
gore daha cok iliskilidir(103). Basim Safi ve arkadaslarimin yaptigi kesitsel bir
calismada kardiyovaskiiler hastaliklar bel/kal¢a ¢evresi oram ile VKi’nden daha
anlamli korelasyon gostermistir(104). Peer ve arkadaslarinin yaptigi calismada
bel/kalca cevresi oranin kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, hiperlipidemi
arasindaki giiglii iliski gosterilmistir(105). Lotta ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada diyabetli hastalarin ortalama bel cevresi ve bel/kalga oranin saglikli
bireylere gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir(106). Jue Su ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada bel c¢evresi yiiksek olan hastalarin tiroidde nodul ve tiroid
voltimlerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir(81). Diger bir ¢aligmada KIMK artis1
ile, artan bel ¢evresi arasinda korelasyon saptanmistir(107). Yaptigimiz ¢alismada da
benzer sekilde yilksek instilin direncine sahip, tiroid volimii ve KIMK yiiksek olan
yeni tan1 diyabetli ve prediyabetli grupta kontrol grubuna gére daha yuksek bel
cevresi ve bel/kalga orani saptadik. Caligmamizda populasyanda rutin obezite
degerlendirilmesi yapilirken 6n planda bel/kalga ¢evresi oraninin kullanimin

destekler sonuclar elde ettik. Santral obeziteye sahip kisilerde diyabet ve
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kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis olabilecegi on goriilerek, erken donemde

gerekli tedbirlerin alinmasi diyabeti onleyecek veya geciktirecektir.

Diabetes mellituslu hastalarda artan periferik arter direnci ve insulin direncine
bagli hiperinsiilinemi ve hiperglisemi ile iliskili viicut s1vis1 hacminde artis nedeniyle
sistemik kan basinct ylkselir. Ayrica diyabetik nefropati sirasinda afferent
arteriyollerin etkilenmesi nedeniyle glomeriiler basin¢ta artma meydana gelir. Bu
mekanizmalar diyabet ile hipertansiyon birlikteligini agiklar(108, 109). Wen Guo ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci
diyabet ve prediyabet grubu hastalarda kontrol gruplarina gére anlamli derecede
yuksek bulunmustur (95). Atilla Bulut ve arkadagslarinin yaptigi ¢alismada da yine
diyabetli hastalarin bulundugu grupta sistolik ve diyastolik kan basinci kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptanmustir(74). Aytiirk ve arkadaslar1 yaptiklari bir
caligmada, tiroid voliimii arttikga sistolik kan basinci degerlerinde yilikselme
saptamiglardir(86).

Calismada kontrol grubundan yeni tani diyabet grubuna dogru arteriyel
tansiyon degerlerinde yiikseklik saptadik. Ayrica tiroid volimui yiksek olan
grubumuzda arteriyel tansiyon degerlerini daha yiksek bulduk. Kardiyovaskiler
hastalik yoniinden yiiksek riskli kabul edilen Tip 2 Diabetes Mellitus tanili hastalarin
sistolik kan basinglarinin kontrol altina alinmasi ile kardivaskiiler olay ve inme
riskinde azalma gorilmektedir(110).

Sigara kullanimiin bozulmus insiilin sekresyonu ve insiilin direncine neden
olarak tip 2 diyabetin gelisimi Uzerinde etkili oldugunu gosteren kanitlar
mevcuttur(111, 112). Sigara kullanimi aterotrombotik olay ile iligkili olup sigara icen

hastalarda KIMK daha yiiksek saptanmistir(113). Sigarada bol miktarda tiyosiyonat
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bulunur. Tiyosinat iyodun tirosit igine alinmasimi inhibe eder. Bdylece sigaranin
tiroid volimiinii arttirdign gosterilmistir(53). Knudsen ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir c¢aligmalarda sigara ile tiroid voliimii arasinda pozitif bir iliski
bulunmustur(114). Galanti ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada yine sigara
icenlerde guatr prevalansinin arttigi gosterilmistir(115). Yaptigimiz ¢alismada da
kontrol grubundan yeni tan1 diyabet grubuna dogru sigara kullaniminda artis
saptadik. Calismamizda tiroid voliimii ile iligkili olan ge¢mis sigara tiiketimi ve pasif
sigara i¢iciligi sorgulanmamistir. Buna ragmen, sigara ile tiroid voliimii arasinda
anlaml istatistiki iliski bulunamasa da tiroid voliimii yiiksek olan grupta aktif sigara

iciciligi daha yiiksek oranda bulundu.

Calismanin tek merkezli olmasi ve 65 yas alt1 hastalarin ¢alismaya alinmast
nedeniyle elde edilen sonuclar tiim popiilasyonu yansitmayabilir. Kesitsel bir ¢aligma
yaptigimizdan dolay1r calismamizin degerlendirilmesinde sebep sonug iliskisi
kurulamamugtir.  Tiroid volimuni etkileyen kanda iyot, vitamin A, selenyum

diizeyleri ve hastalarin alkol tiikketimi degerlendirilmemistir.
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6.SONUC

Amerikan Diyabet Dernegi 2019 kriterlerine goére yeni tani alan Tip 2
Diabetes Mellitus prediyabet ve saglikli kontrol grubu olarak siniflandirdigimiz
katilimcilarda, kardiyovaskdiler risk parametreleri/belirtecleri olan bel kalga orant,
urik asit, insdlin, instlin direnci, karotis intima media kalinligi (KiMK), kan basinci
ve tiroid volimu degerlerinde Tip 2 Diabetes Mellitus grubunda en yiksek iken,
kontrol grubunda en diisiik seviyelerde saptandi. Ayrica, prediyabetin sebebi olarak
kabul edilip Tip 2 Diabetes Mellitus ve sonrasinda kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin gelisimine neden olan insiilin direnci ile tiroid voliimii ve KIMK

arasinda iligski bulundu.

Diyabet, artmis kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliga bagli mortalite
ile iligkilidir. Diabetes mellitus agisindan yiiksek risk altindaki kisilerin erken teshisi,
morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in blylUk bir 6neme sahiptir. Aterosklerozu
tanimlamak i¢in nispeten kolay, invaziv olmayan bir teknik olan KIMK 6lgtimi
biiyiik 6nem arz eder. Karotis intima media kalinligi prediyabetli ve diyabetli
hastalarda saglikli popilasyondan daha yiksektir. Karotis intima media kalinlig
diyabetin mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin var olmasi ile iligkilidir. Bu
nedenle, KIMK o6l¢iimii aterosklerozu tanimlamaya biiylik katki saglayabilir ve
prediyabet asamasindan baslanarak diyabetli kisilerde ¢esitli tedavi segeneklerinin
daha iyi kullanilmasimi kolaylastirabilir. Karotis intima media kalinhiginin cesitli
komplikasyonlarin ~ gelisimini  ongoérdirmedeki  rolini ve mevcut tedavi
yaklasimlaria nasil dahil edilebilecegini degerlendirmek igin, tiim toplumu yansitan

blyuk 6lgekli ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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Tiroid volimd ile diyabet, prediyabet, insiilin direnci ve diger kardiyovaskiiler
risk belirtecleri/parametreleri arasinda istatistiki olarak anlamli iliski saptanmuistir.
Tiroid voliimii yiiksek olan hastalarin belirli araliklarla aglik kan glukozu, insilin
dizeyleri takibi ile diyabet ve kardiyak acidan daha yakindan izlemesi faydali
olabilir. Calismamiz kesitsel bir c¢alismadir. Tiroid volimid Olgimunin; invaziv
olmamasi, ucuz ve kolay ulasilabilir bir tetkik olmasindan dolayi tiroid volimunan
diyabet ve kardiyak agidan daha iyi irdelenmesi, tim toplumu yansitan buytk olcekli

ileri aragtirmalarla ortaya konulmasi gerekir.
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