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ederim.

Dr Umut Mousa (Marasuna)



OZET

Tiroid fonksiyonlar1 ile obezite ve metabolik sendrom arasindaki iligki literatiirde c¢ok
aragtirtlan ve herglin yeni bilgilerin 6grenildigi bir konudur. Tiroid fonksiyonlarmin
obezite ile olan iligkisini hipotiroksineminin etkisinden ¢ok insiilin direncine ve viicut yag
yiizdesine baglayan yayinlar da bulunmaktadir. Bu ¢alismanin amaglar1 1) TSH diizeyi ile
beden kiitle indeksi, bel ¢evresi, boyun gevresi, kalca ¢evresi, bel-kalga orani, visseral yag
diizeyi, karin yag1 yiizdesi, yag ylizdesi, trigliserid diizeyi, HDL diizeyi, insulin diizeyi,
HOMA 1R ve aclik kan sekeri arasinda korelasyon analizi yapmak; 2) Hashimoto tiroiditi,
benign noduler guatr ve sosyodemografik ozelliklere gore eslestirilmis tiroid patolojisi
saptanmayan bir kontrol grubunda bu antropometrik Olglimleri ve metabolik sendrom
komponentlerini karsilastirmak ayrica her ii¢ grupta metabolik sendrom prevelanslarini
karsilastirmak; 3)Nodiillii ve nodiilsiiz hashimoto tiroiditi vakalarini, levotiroksin kullanan
ve kullanmayan Hashimoto tiroiditi vakalarini ayrica tek nodiillii ve ¢ok nodiillii benign

noduler guatr vakalarini bu parametreler agisindan karsilastirmaktir.

Calismaya Baskent Universitesi Ankara Hastanesi ve Umitkdy semt polikliniklerine
basvuran 110 tiroid patolojisi saptanmayan, 99 Hashimoto tiroiditi olan ve 92 benign

noduler guatr olan toplam 301 goniillii dahil edildi.

Ug grupta metabolik sendrom prevelanslari, antropometrik ve metabolik parametreler
benzer saptandi. TSH ile insulin diizeyi, AKS, HOMA IR ve BKI arasinda pozitif
korelasyon saptandi (r=0,28: p<0,001; r=0,27; p<0,05: r=0,32; p<0,001: r=0,13; p<0,05
siras1 ile) Hashimoto tiroiditi olgularinda TSH diizeyi 3-5 plU/ml arasi olanlarin insulin
diizeyleri, HOMA IR, visseral yaglanma diizeyleri, ve trigliserid diizeyleri, TSH diizeyi <3
pulU/ml olanlara gore anlaml sekilde yiiksek saptanip HDL diizeyleri daha diisiik saptandi
(p<0,05 tiim parametreler i¢in). Tiroid otoimmunitesi olmayan ve TSH diizeyi 3-5 plU/ml
olan olgularda da metabolik sendrom prevelanst TSH diizeyi <3 plU/ml olan olgulara gore

daha yiiksek saptandi.

Hashimoto tiroiditi olgularinda TSH diizeyinin hangi aralikta tutulmasi gerektigi de bir
tartisma konusudur. Bu ¢aligmada metabolik riskin TSH 3 plU/ml {izerinde olan olgularda
daha fazla olmasindan dolay1 sinir bu diizeylerde kabul edilebilir. Ancak bu bulgu bagka
calismalarda da dogrulanmalidir. Bu olgularda TSH diizeyinin diigmesiyle metabolik riskin

diizelip diizelmeyecegi prospektif calismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.
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INGILIiZCE OZET (ABSTRACT)

The relationship of thyroid functions with obesity and metabolic syndrome has been well
studied though new data is being presented each day. Some researches have shown that
this relationship is due to insulin resistance and increased fat percentage rather than
hypothyroxinemia. The aims of this study is to 1) perform correlation analysis between
TSH and body mass index, waist circumference, neck circumference, hip circumference,
waist-hip ratio, visceral fat level, trunk fat level, fat percentage, trygliserides, HDL levels,
insulin levels, HOMA-IR and fasting plasma glucose levels 2) Compare these
anthropometric, metabolic parametres and metabolic syndrome prevalences between
groups of Hashimoto’s thyroiditis, benign noduler gotire and a control grouped matched
for sex, age group, body mass index group, cigarette smoking status and female
menopausal status. 3) Perform a subgroup analysis to compare these parametres with
noduler Hashimoto’s thyroiditis and those without thyroid nodules; patients on and off

levothyroxine therapy; ununiduler and multinoduler cases with benign noduler goitre.

A total of 301 volunteers (110 without any thyroid dysfunction, 99 with Hashimoto’s
thyroiditis and 92 with benign noduler goitre) were enrolled in Baskent University Ankara

Hospital and Umitkoy outpatient Endocrinology departments.

Metabolic syndrome prevalences, anthropometric and metabolic parametres were similar in
all three groups. A significant positive correlation was found between TSH and insulin,
fasting plasma glucose, HOMA IR and body mass index (r=0.28; p<0.001; r=0.27;
p<0.05: r=0.32; p<0.001: r=0.13; p<0.05 respectively). Volunteers with Hashimoto’s
thyroiditis with TSH levels between 3-5 plIU/ml had higher insulin levels, HOMA IR,
visceral fat levels, triglyseride levels and lower HDL-C levels when compared to those
with TSH <3 ulU/ml (p<0.05 for all parametres). Prevalence of metabolic syndrome was
also higher among patients without thyroid autoimmunity having TSH levels between 3-5

ulU/ml compared to those having TSH levels <3 pIU/ml.

Debate exists for which TSH level should be aimed in treatment for patients with
Hashimoto’s thyroiditis. In this study we determined that metabolic risk increases with
TSH levels above 3 pulU/ml. This finding has to be confirmed in future studies. Whether
lowering of the TSH level with levothyroxine therapy will improve these metabolic

parametres needs research with prospective studies.
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1. GIRIS

Tiroid fonksiyonlar1 ile obezite ve metabolik sendrom (METs) arasindaki iligki literatiirde

cok arastirilan ve hergiin yeni bilgilerin 6grenildigi bir konudur

Insan viicudundaki bir¢ok hiicre ve dokunun fonksiyonu tiroid hormonlar1 tarafindan
diizenlenmektedir. Tiroid hormonlar1 bdylece metabolizmanin hizin1 belirler. Hipotiroidi
tanis1 alan hastalarin bazal metabolizma hizlarinin diismesi beklenir. Bu durum obezite
gelisiminden sorumlu tutulmustur (1, 7). Bir¢ok hastada hipotiroidi tablosu levotiroksin
replasmani ile Otiroidi saglandiktan sonra bile kilo verememe yakinmalar1 devam
etmektedir. Hatta bazen kilo alimi tiroid disfonksiyonunun tedavisinden sonra meydana

gelmektedir (2).

Triiyodotironin (T3) enerji metabolizmasin1 ve termogenezi diizenlemektedir. Ayrica
glukoz, lipid metabolizmasi ile yag asitlerinin oksidasyonunda rol almaktadir (1). Tiroid

disfonksiyonunun obezite ile olan iliskisinin nedenlerinden biri de budur.

2009 yilinda yayinlanan 27,097 hastanin dahil edildigi bir calismada hem subklinik
hipotiroidi hem de asikar hipotiroidi yiiksek beden kiitle indeksi (BKI) ve obezite ile korele
bulunmustur (3). Levotiroksin (LT4) replasman dozunda kii¢iik oynamalar sonucunda
tirotropin’de (TSH) olusan kiiglik degisikliklerin istirahatteki enerji harcanmasini anlamh
derecede etkiledigi bildirilmistir (4). Ayrica normal referans araligindaki tiroid fonksiyon
testlerindeki hafif oynamalar kilo alma ve bolgesel obezite gelisimine katkida

bulunmaktadir (5).

Literatiirde tiroid fonksiyonlarmin obezite ile olan iliskisini hipotiroksineminin etkisinden
cok insiilin direncine ve viicut yag yiizdesine baglayan yayinlar da bulunmaktadir (6, 9, 13,
15). Pratz-Puig A ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢aligmada 6tiroid hastalarda bile alt
sinirda olan serbest tiroksin diizeylerinin (sT4) insulin direnci ve artmis visseral yag

dokusu (VYD) ile iliskili oldugu ortaya konulmustur (6).

TSH ile kilo alimi arasinda literatiirde pozitif bir korelasyon oldugu belirtilmektedir. TSH
ile BKI arasindaki iliski leptin’e bagimli olabilir. Yag hiicrelerinde aktif olan Leptin
hormonu hipotalamik-pituiter-tiroid aksinin 6énemli bir diizenleyicisidir. Paraventrikiiler
cekirdekte tirotropin salgilattiran hormon (TRH) gen ekspresyonunu diizenler, TSH da
adipoz dokudan leptin salinimini uyarir. Leptin ayrica T4iin Ts’e doniisimiini de

diizenlemektedir (8, 14).



TSH diizeyi yliksek olan bireylerin kilo alma egilimlerinin yaninda tiroid disfonksiyonu
olmayan obez ya da fazla kilolu bireylerde TSH normal kilolulara gore daha yiiksektir. Bu
durum fazla kilolu ya da obez bireylerde var olabilecek olan hafif bir tiroid
disfonksiyonunun tanisini gii¢ hale getirebilir (11, 12, 16). Yine ilgin¢ olarak obez

kisilerde sTs diizeylerinde 1liml1 artislar gozlenmistir (13).

Yine yakin donemde obez erkekler ve obez premenopozal kadinlar iizerinde yapilan bir
calismada artmis Leptin hormonunun proimmunolojik etkisi sonucu otoimmiin tiroid

hastalig1 gelisme olasiliginin arttig1 gézlenmistir (17).

Biitlin bu veriler 15181nda tiroid disfonksiyonu ile obezite arasinda iki yonli bir iligki var
gibi goriinmektedir. Tiroid disfonksiyonunda insulin direncinin mi obeziteye neden oldugu
yoksa obezitenin kendisinin mi tiroid fonksiyonlarni bozdugu literatiirde tartisilan bir

paradoks olmay siirdiirmektedir

Tiroid nodiilii prevelansinin da insulin direnci ile iligkili oldugunu gosteren bazi ¢aligsmalar
yapilmistir. Kendi klinigimizde yapilan bir ¢alismada metabolik sendrom ve

parametrelerinin nodiil prevelansi ile ile iligkili oldugu ortaya konmustur (10).

Levotiroksin (LT4) replasmani altinda olsun olmasin 6tiroid olan Hashimoto tiroiditi (HT)
olgularinda METs gelisimi ve kilo vermelerini gii¢lestirecek metabolik ya da viicut yag
dagiliminda bir degisiklik olup olmadigi agik degildir. Diger yanda METs varliginin
prevelansini arttirdigr diisiiniilen benign nodiiler guatr’da (BNG) BKi'ne gore eslestirme
yapildiginda bile METs prevelanslarinin ve komponentlerinin daha yiiksek olup olmadig:

da iyi arastirilmis bir konu degildir.

Bu ¢alismanin amaglar1 1) TSH diizeyi ile bazi antropometrik ve metabolik parametreleri
arasinda korelasyon analizi yapmak; 2) HT, BNG ve sosyodemografik 6zelliklere gore
eslestirilmis tiroid patolojisi saptanmayan bir kontrol grubunda bu antropometrik
Ol¢iimleri, metabolik sendrom (METs) komponentlerini, viicut yag yiizdelerini ve VYD
diizeylerini karsilastirmak ayrica her ii¢ grupta metabolik sendrom prevelanlarin
karsilastirmak; 3)Nodiillii ve nodiilsiiz HT vakalarini, LT, kullanan ve kullanmayan HT
vakalarin1 ayrica tek nodiillii ve ¢ok nodiilli BNG vakalarin1 bu parametreler agisindan

karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid bezi

Tiroid bezi viicuttaki en biiylik endokrin organdir (Sekil 2.1.). Fonksiyonu tiroid hormon
sentezidir. Tiroid hormonlar1 normal biliylime ve santral sinir sistemi gelisimini saglarlar;
kalp hiz1 ile miyokardiyal kontraktilite ve relaksasyonu diizenlerler; gastrointestinal
motiliteyi ve renal su atilimin etkilerler ayrica viicudun enerji tiiketimini, 1s1 Uretimini,
viicut agirligimm ve lipid metabolizmasini diizenlerler (18, 23, 24, 25). Tiroid bezindeki
parafolikiiler hiicrelerden kalsitonin salgilanir. Bunun insanlarda belirgin bir fizyolojik rolii
yok gibi gorlinmektedir (19, 24). Tiroid bezinin fonksiyonlar1 ve biiyiimesi hipotalamo-
pituiter-tiroid aks1 tarafindan diizenlenmektedir. Hipotalamik TRH anterior hipofizdeki
tirotrof hiicreleri uyarir ve sonucunda TSH salgilanir. TSH da tiroid bezinin biiyiimesini ve
tiroid hormon tiretimini diizenlemektedir (20). Tiroid bezi tarafindan giinliikk 100 nmol T4
ve 5 nmol Tj; tiretilmektedir. T3 havuzunun %80’1 periferik 5° deiyodinasyonla T4’ten elde

edilir (24,25).

Sekil 2.1. Tiroid Bezi




2.1.1. Tiroid hormonlarinin fizyolojik etkileri

Fetal gelisim iizerindeki etkileri

11. haftada fetus kendi hipofizinden TSH {iretmeye ve kendi tiroid bezinde iyot tutmaya
baslar. Gebeligin 15-18. haftasindan sonra fetus tamamen kendi tiroid salgisina bagimlidir.
Konjenital hipotiroidismin taninmamas1 ve dogumdan hemen sonra tedavinin
baslanmamasi halinde beyin ve iskelet gelisimi belirgin olarak bozulmaktadir. Konjenital
hipotirodism tedavi edilmedigi takdirde mental retardasyon ve ciicelik ile tanimlanan

kretinism meydana gelmektedir (21).

Oksijen tiiketimi ve 1s1 iiretimi iizerindeki etkileri

T; beyin, dalak ve testis haricindeki bolgelerde oksijen tiiketimini ve 1s1 tiretimini Na™-K"
ATPaz’1 uyararak artirtr. Bu durum hipertiroidism’deki artmis bazal metabolik hiz ve
artmis 181 duyarligimin sebebidir. Tiroid hormonlar1 ayrica mitokondriyogenezi uyararak

hiicrelerin oksidatif kapasitesini artirirlar (25).

Kardiyovaskiiler etkiler

Tiroid hormonlarinin kalp tlizerinde pozitif inotropik ve kronotropik etkileri vardir.
Hipertiroidism’de goriilen artmis adrenerjik duyarlilik artmis kalp hizi ve kontraktiliteye
yol agmaktadir. Tiroid hormonlar1 ayni zamanda diyastolik ventrikuler fonksiyonu
etkilerler, periferik vaskiiler direnci azaltirlar ve intravaskuler volumii artirirlar. Bu durum

kardiyak debi’yi daha da artirmaktadir (19, 23, 24).

Sempatik etkiler

Tiroid hormonlar1 kalp, iskelet kasi, adipoz doku ve lenfositlerdeki [-adrenerjik
reseptorleri artirirlar.  Tirotoksikozun bir¢cok klinik bulgusu artmis katekolamin
duyarliligin1 yansitmaktadir. Bu ylizden B-blokdr tedavi tiroid hormon fazlaliginin

sempatomimetik bulgularini kontrol altina almada faydalidir (23, 24).

Pulmoner etkiler
Tiroid hormonlar1 beyin sapindaki solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye yaniti
diizenlerler. Ciddi hipotiroidism olan olgularda hipoventilasyon meydana gelebilmektedir.

Solunum kas fonksiyonlar1 da tiroid hormonlar1 tarafindan diizenlenmekte olup



hipertiroidizm durumlarinda kas gii¢siizliigii ve nefes darligi meydana gelebilmektedir (19,

23, 24).

Hematopoietik etkiler

Hipertiroidism durumundaki artmisg hiicresel O, talebi eritropoietin iiretiminin artmasina ve
artmis eritropoiesis’e neden olur. Hemodiliisyon ve artmis ertirosit dongiisii nedeniyle kan
volumii genelde artmamaktadir. Tiroid hormonlar: eritrositlerdeki 2,3-difosfogliserat
icerigini artirarak O;’nin hemoglobinden ayrilmasia ve dokulara O, kullanilabilirliginin

artmasina neden olmaktadir (22, 23, 24).

Gastrointestinal etkiler
Tiroid hormonlar1 gastrointestinal motiliteyi artirirlar. Bu durum hipertiroidismde

hiperdefekasyona, hipotiroidism durumunda ise kabizlia yol agmaktadir (22, 23, 24).

Iskelet etkileri
Tiroid hormonlar1 kemik dongiisiinii artirarak kemik rezorpsiyonunu ve daha diisiik
diizeyde kemik yapimin1 uyarirlar. Sonu¢ olarak hipertiroidism hiperkalsiyuri,

hiperkalsemi ve anlaml1 diizeyde kemik mineral kaybina yol agabilir (24).

Noromuskuler etkiler

Hipertiroidizm durumunda iskelet kasi proteinlerinin artmis dongiisii ve kaybi karakteristik
proksimal miyopati’ye yol acabilir. Hipertiroidism’de kas kontraksiyon ve relaksasyon hizi
artmistir. Hipertiroidismde hiperrefleksi, hipotiroidism’de ise gecikmis derin tendon
refleksleri goriilmektedir. Hipertiroidizm’de ayni zamanda ince el tremoru goriiliir. Ek
olarak hipertiroidism’de anksiyete ve agitasyon, hipotiroidismde ise depresyona meyil

goriilmektedir. (22, 23, 24).

Lipid ve karbohidrat metabolizmasi iizerine etkileri

Hipertiroidism artmis hepatik glukoneogenez ve glikojenoliz’e ayni zamanda intestinal
glukoz emlimine neden olur. Ayrica tiroid hormon bagimli insulin duyarlilifinda azalma
meydana gelebilir. Boylece diyabetik vakalarda hipertiroidism glisemik kontrolu bozabilir.
Tiroid hormonlar1 kolesterol sentezini ve yikimini artirirlar. Degradasyon etkisi artmis
hepatik diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptor sayisina baglidir. Bu durum LDL
kleransini artirir. Hipotiroidism’de tipik olarak total ve LDL kolesterol artmaktadir (19,24).
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Endokrin etkiler

Tiroid hormonlar1  birgok  hormonun  iiretimini, duyarliligmi ve  atilimim
degistirmektedirler. Hipotiroid ¢ocuklarda bozulmus biiyiime hormonu salinimi biiylimeyi
yavaslatabilir. Ayn1 zamanda hipotiroidi gonadotropin releasing hormon (GnRH) ve
gonadotropin salgilarint bozarak puberteyi geciktirebilir. Tam ters olarak hipertiroidi
puberte  prekoks’a  neden  olabilir.  Eriskinlerin  bir kisminda  hipotiroidi
hiperprolaktinemi’ye neden olur. Hipotalamo-pituiter-adrenal aksin strese yaniti
hipotiroidism’de kiintlesmistir. Bu durum hipotiroidide azalmis kortizol atilimi ile
kompanze edilmeye calisilmaktadir. Hipertiroidism’de androjenlerin estrojenlere artmis
aromatizasyonu ve artmig seks hormon baglayic1 globulin jinekomasti gelisimine katkida
bulunmaktadir. Hipertiroidism ayn1 zamanda normal GnRH ve gonadotropin
regulasyonunu bozarak infertilite ve amenoreye neden olur. Biitiin endokrin bozukluklar

otiroidism’in saglanmastyla tersine donmektedir (19, 22, 23, 24, 25).

Tiroid hormonlari, obezite ve leptin

1994 yilinda Friedman ve arkadaslar1 leptin isimli proteini tanimlamislardir. Yunanca’da
ince anlamina gelen leptos kelimesinden tiiretilmistir. Yag hiicrelerinden sentezlenip
dolasima salinmaktadir. Total plazma leptin diizeyleri gece yarisi ile sabah erken saatlerde
pik yapip 6gle ile 6gle arasi en diisiik diizeylere ulasir. Salinimi bu agidan TSH, prolaktin,

melatonin ve serbest yag asitlerine benzemektedir (85).

Aclik durumunda paraventrikiiler g¢evirdekteki TRH ekspresyonu supresedir. Leptin
onceleri obezite’yi engelleyen hormon olarak goriilmiistiir ancak yakin donemde yapilan
calismalarda leptin ile tiroid hormonlar1 arasinda iligki saptanmistir. Hipotalamik TRH’y1
baskilayan sinyal leptin diizeyinin diismesiyle baglamaktadir. A¢lik durumunda diisen
leptin diizeyleri proopiomelanokortin/a-melanosit uyarict hormon eksprese eden arkuat
noronlarmin aktivitesini azaltir ve noropeptid Y/agouti-related protein’i artirir. Bu

degisiklikler direk olarak TRH sentezini etkilemektedir (85).

Bir¢cok calismada tiroid hormon seviyelerinin yiiksek kalori aliminda artmis oldugu ve
aclik durumunda azalmis oldugu gosterilmistir. Bu durum azalmis leptin diizeyi ve bunun
takiben azalmig hipotalamik TRH ekspresyonu ile iliskilendirilmistir. Azalan tiroid hormon
diizeleri aclik iliskili termogenezdeki azalmaya katkida bulunabilir. Yag dokusunda hem

tiroid hem de leptin reseptorleri bulunmaktadir. Hem leptin hem de tiroid hormonlari
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uncoupling protein 1,2 ve 3 ekspresyonunu artirmaktadir. Aglik durumunda azalan leptin
kahverengi yag dokusunda uncoupling protein-1’i azaltmaktadir. Hiicre ¢ekirdeginde
uncoupling protein -1 regulasyonunu saglayan enhancer element’in tiroid hormon
reseptorii i¢in baglanma noktalar1 vardir. Uncoupling-1 proteini kahverengi yag dokusunda
soguk iliskili termogenezin ana molekiiliidiir. Bu molekiil mitokondriyal bir proteindir.
Tiroid hormonlar1 ve leptin bu yolla adaptif termogenezde rol oynamaktadirlar.
Uncoupling protein-3 kas dokusunda ve farelerin kahverengi yag dokusunda bulunup tiroid
hormon, beta-agonistler ve leptin tarafindan diizenlenmektedir. Ozellikle T3 ile pozitif
korelasyon vardir. Leptin Ts’tin Ts’e doniisiimiinii artirmaktadir. Leptin’in uncoupling

protein-3 iizerindeki etkisi T5’ii artirarak olabilir (Sekil 2.2.) (85).

Onceleri leptin hormonunun yag dokusu fazla olan bireylerde daha fazla oldugu
diistintiliirdii. Yakin donemde yag Kkiitlesi ile leptin arasindaki iligkinin lineer olmadigi
kurvilineer oldugu (exponential) goriildii. Leptin ayrica depolanmis olan yag dokusunu
degil aktif olarak depolanmakta olan yag miktarini yansitiyor gibi goriilmektedir. Leptin
mRNA ekspresyonunu uyaran bir bagka 6zellik adiposit boyutudur. Diger bir 6nemli faktor

yag dagilimidir. Subkutan dokuda visseral yag dokusuna nazaran daha fazla eksprese olur.

Leptin hormonun immunolojik yanit degisikligine yol acabilir. Proinflamatuvar sitokinler
leptin olusumunu uyarir. Leptin de direk olarak bir infalamatuvar yanita neden olur.
Ancak leptin hormonunun direk olarak Hashimoto tiroiditi ya da Graves hastalig

gelisiminde rol alip almadig1 bilinmemektedir.

Obezite, ozellikle santral obezite tiroid disfonksiyonu ile iligkilidir. T5’ilin glukoz ve lipid
metabolizmasinda, gida alimininda ve yag asidi oksidasyonunda rol oynamasi sebebiyle ve
enerji metabolizmasi ile termogenezde rol oynamasi sebebiyle bu durum sasirtict degildir.
Eldeki kanitlara gore tiroid fonksiyonlarinda hafif bir oynamanin bile kilo alimina ve
bolgesel obezite gelisimine katkida bulundugu bilinmektedir. Ayica BKI ile serbest T,
arasinda negatif korelasyon, TSH ile de pozitif korelasyon bildirilmistir. TSH ile BKI
arasindaki bu pozitif korelasyon leptin bagimli olabilir. Leptin, santral sinir sistemine
adipoz rezervler hakkinda bilgi vererek enerji homeostazini diizenlemektedir. Daha once
de anlatildigt gibi  hipotalamik-pituiter-tiroid  aksinin = 6nemli  ndéroendokrin
diizenleyiclerindendir. Leptin TRH gen ekspresyonunu diizenler, TSH da bunun {izerine

adipoz dokudan leptin salinimini uyarmaktadir. Leptin ayrica T4lin T3 e donilisiimiinii de
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aktive etmektedir. Eldeki biitiin kanitlar tiroid hormonu ile leptin arasinda iliski oldugu
yoniindedir. Subklinik hipotiroidide artmig TSH diizeyleri enerji tiiketimindeki
degisiklikleri uyararak BKI ve viicut agirliginda artisa neden olan kaskad: baslatiyor

olabilir. Artmis yag kiitlesi ve TSH diizeyleri leptin hormonunu artirtyor olabilir (1).

Obezlerde TSH ile leptin arasinda pozitif korelasyon bildirilmistir. Bu durum bazi
calismalarda gosterilmis olan TSH ile BKI arasindaki pozitif korelasyonu yansitiyor
olabilir. Ilging olarak obez bireylerde Total ve serbest T3 diizeylerinde 1limli artiglar
bildirilmistir. Bu durum santral obezitesi olan bireylerde artmis deiyodinaz aktivitesi
sonucudur. Obez bireylerde zayif bireylere gére TSH diizeyi daha yiliksek olmasina ragmen
adipositlerdeki TSH resptorii ekspresyonu daha distiktiir. Bu down regulasyon TSH
diizeyini ve serbest T; diizeyini daha da artirarak bir periferik tiroid hormon direnci
durumuna yol agabilir. Kilo verilmesi TSH ile T; diizeylerinde anlamli sekilde diisme

saglamaktadir (1,85).
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2.1.2. Tiroid fonksiyon testleri

Serum TSH Ol¢iimii

Tiroid disfonksiyonu genelde tiroid bezinin primer bozukluklarindan kaynaklanmaktadir.
Bu yilizden en sik kullanilan tiroid fonksiyon testi TSH’dir. TSH ol¢timleri hassas
olmalidir. Cok diisiik ile tesbit edilemeyecek diizeyler ayirt edilebilmelidir. Serum TSH
Olctimii i¢in iki farkli immiinolojik yontem kullanilmaktadir. Bunlar immunometrik assay
(IMA) ve radioimmunoassay (RIA)’dir. Tek basina TSH &l¢iimii ile atlanabilecek énemli
klinik durumlar mevcuttur. Ornek olarak santral hipotiroidide TSH diisiik ya da normal
olabilmektedir. Bu taninin atlanmamasi i¢in TSH ile birlikte sT, dl¢iimii de yapilmalidir.
Santral hipotiroidi tanis1t TRH stimulasyon testi ile de konabilmektedir. TSH diizeyinin
yaniltict sekilde diisiik oldugu diger durumlar arasinda TSH sekresyonunu inhibe eden
yiiksek doz kortikosteroid ve dopamin kullanimidir. TSH, TSH salgilayan pituiter adenom
ve isole pituiter tiroid hormon direnci durumlarinda oldugu gibi tiroid dig1 patolojilerde da

yiikselebilir (26,28).

Serum T4 ve T; ol¢limii

Total ve serbest T4 ile T birgok yontemle 6l¢iilebilmektedir. Tek baslarina kullanilmalari
yaniltici olabilir. Ornek vermek gerekirse Tiroksin baglayici globulin (TBG) diizeylerinde
artis olan gebe bir kadindan tek basina total T4 6l¢iimiiniin yapilmasi halinde yanlis olarak
hipertiroidism tanis1 alabilir. TSH ile birlikte olgiildiiglinde total T4 Ol¢limiimiin tanisal
dogruluk orani yiiksektir. sT4 olgiimleri sT4; IMA, equilibriyum diyaliz veya serbest
tiroksin indeksi (FTI) kullanilarak gerceklesebilir. Equilibriyum diyaliz yontemi sT,
Olclimii i¢in altin standart olmasinda ragmen pahali olup ulasilabilirligi disiiktir. TSH
normal oldugu halde sT4 diizyinin diisiik ya da yiliksek oldugu bir¢cok klinik durum
mevcuttur (dtiroid hipotiroksinemi, 6tiroid hipertiroksinemi). IMA ydntemi ile total ve
serbest T3 Olclimleri yapilabilmektedir. Serum Ts 6l¢iimii T toksikoz tanisini koyabilmek
icin, hipertiroidismin ciddiyetini gérmek ve tedaviye yanmiti degerlendirmek igin ve
hipertroidismin ayirict tanisina yardimer olmak igin kullanilmaktadir. T3 hafif ve 1limh
primer hipotiroidide normal olabildiginden dolayr bu tanilarin konmasinda duyarlilig

diistiktiir. T4 lin yar1 dmrii 7 gilin olup T53’lin yar1 6mrii 1 giindiir (26, 27, 28, 29).
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Reverse T;
Reverse T; olgiimii (rTs) RIA yontemi ile yapilabilmektedir. Giiniimiizde c¢ok az
kullanilmaktadir. Hipotiroidism ile tiroid dis1 hastaliklara bagli tiroid fonksiyon testi

bozuklugunu ayirt etmede kullanilabilir (26).

Tiroglobulin (Tg)

0.1 ng/ml’ye kadar duyarlig1 olan IMA ya da RIA ile 6l¢iilmektedir. Tg dlciimii igin iki
endikasyon mevcuttur. Bunlar tiroidektomi sonrasi rezidiiel tiroid dokusunun ya da
epitelyal tiroid kanserinin (papiller, follikiiler, hurtle hiicreli) niiksiiniin tesbitinde ve
eksojen tiroid hormon kullanimi ile diger biitiin endojen hipertiroidism sebeplerinin ayirici
tanisindaki endikasyonlardir. Eksojen tiroid hormon kullaniminda Tg supresedir. Tiroidit

dahil diger primer tirotoksikozlarda Tg yiiksek ya da normaldir (26, 27).
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2.1.3. Hipotiroidism

Etyoloji

Hipotiroidism tiroid bezi yetmezligine bagl olarak primer, pituiter TSH eksikligine baglh
olarak sekonder, hipotalamik TRH eksikligine bagli olarak tersiyer ya da tiroid
hormonlarina periferik diren¢ nedeniyle olusabilir. En sik sebepler primer sebeplerdir.
Hipotiroidism insidansi diyetle iyot alim miktari, guatrojen alimi, toplumun genetik
Ozellikleri ve toplumun yas dagilimina baglh olarak degisir. Gelismis iilkelerde HT
hipotiroidismin en sik nedenidir. Genglerde guatr ile iligkili olmasi daha olasidir; daha
yasl hastalarda ise immunolojik yanittan 6tiirii tiroid bezi atrofik olabilir ve hastaligin tek
bulgusu tiroid peroksidaz (TPO) antikor pozitifligidir. Benzer sekilde Graves hastalig
spontan ya da ablasyon (cerrahi, radyoaktif iyot) sonrasi hipotiroidi ile sonuglanir (30, 31,

32). Hipotiroidism nedenleri tablo 2.1. ‘de goriilmektedir (31).

Eriskinlerde hipotiroidismin belirti ve bulgular

Erigkinlerde orta —ciddi derecede hipotiroidismin en sik goriilen belirtileri erken yorulma,
soguk intoleransi, kilo alim1 (genelde <4,5-9 kg), kabizlik, 6zellikle menorraji olmak iizere
adet diizensizlikleri ve kas kramplaridir. Fizik muayenede cilt kurulugu ve reflekslerde
yavaslama saptanabilir. Karoten’in vitamin A’ya doniisiimiiniin azalmasindan dolay1 ciltte

sararma goriilebilir. Hafif derecede hipotiroidism’de hicbir belirti ve bulgu olmayabilir

31).
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Tablo 2.1 Hipotiroidism etyolojisi

Primer
1-Hashimoto tiroiditi
a. Guatr ile birlikte
b. ‘Idiopatik’ tiroid bezi atrofisi: Hashimoto tiroiditi ya da Graves hastaligma bagh
olarak otoimmiin yanitin sonucu olarak
c. TSH-R bloke edici antikorlarin transplasental gecisine bagli olarak neonatal
hipotiroidism
2- Graves hastalig1 i¢in radyoaktif iyot tedavisi sonrasi
3- Graves hastalig1, nodiiler guatr ya da tiroid kanseri i¢in subtotal tiroidektomi sonrasi
4- Asir1 iyot alimi
5- Subakut tiroidit (genelde gegcicidir)
6- Iyot eksikligi
7- Tiroid hormon sentezinin dogustan bozukluklari
8- ilaglar
a. Lityum
b. Interferon-alpha

¢. Amiodaron

Sekonder: Pituiter adenom, pituiter ablasyon ya da pituiter hasara bagli olarak gelisen

hipopituitarism

Tersiyer: Hipotalamik disfonksiyon (seyrektir)

Tiroid hormon etkilerine periferik direng

Kardiyovaskiiler sistem

Azalmis kardiyak debi ile sonuglanan bozulmus ventrikiiler kontraksiyon, bradikardi ve
artmis periferik direng mevcuttur. Elektrokardiyogram’da (EKG) QRS voltaji diisiik
saptanabilir. Interstisyel 6dem, nonspesifik nérofibriller sisme, sol ventrikiiler dilatasyon
ve perikardiyal effiizyona bagli olarak kardiyak biiyiime goriilmektedir. Kardiyak debi
azalmasina ragmen konjestif kalp yetmezligi ve pulmoner 6dem seyrektir. Hipotiroidismin

koroner arter hastaligina neden olup olmadig hakkinda goriis birligi yoktur (33).
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Pulmoner fonksiyonlar
Eriskinde hipotiroidism yavas ve ylizeyel solunum, hiperkapni ve hipoksiye bozulmus

yanit ile karakterizedir (30).

Intestinal peristaltism
Peristalsis belirgin olarak yavaslayarak kronik kabizliga ve bazen de ileus’a neden

olmaktadir (30, 31, 32).

Renal fonksiyon
Glomertiler filtrasyon hizi azalarak viicudun su ekskresyonu bozulmaktadir. Bu durum
hastanin su intoksikasyonuna bagli olarak hiponatremiye girmesine egilim

yaratabilmektedir (30, 31, 32).

Anemi
Hipotiroidism’de anemi gelisimine neden olan en az dért mekanizma vardir.
a. Tiroksin eksikligine bagli bozulmis hemoglobin sentezi
b. Menorrajiye bagli artmis demir kaybi1 ve/veya intestinal demir emliminde
bozulmaya bagli demir eksikligi
c. Folik asid’in intestinal emilimindeki bozulmaya bagl folik asid eksikligi

d. Vitamin B, eksik megaloblastik anemi ile birlikte pernisy6z anemi (30, 31).

Noromuskiiler sistem

Ciddi kas kramplari, paresteziler ve kas gii¢siizliigli goriilebilmektedir (30,31).

Santral sinir sistemi
Kronik yorgunluk, letarji, konsantrasyon bozuklugu goriilebilir. Ciddi depresyon ve asir1

ajitasyon’a (miksddem madness) varan bir tablo goriilebilir (31,32).

Reproduktif sistem
Hipotiroidism estrojen onciilerinin estrojene doniisiimiinii bozarak bozulmus FSH ve LH
sekresyonuna, anovulatuvar sikluslara ve infertiliteye neden olabilmektedir. Erkeklerde

libido azalmasi ve erektil disfonksiyon goriilebilmektedir (30, 31, 32).
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2.1.4. Hashimoto Tiroiditi (HT)

Kronik tiroidit ve lenfositik tiroidit olarak da bilinir. Gelismis iilkelerde hipotiroidismin en

sik sebebidir. Cocuk ve adolesanlarda guatr’in en sik nedenidir (34).

Etyoloji ve patogenez

Lenfositlerin tiroid antijenlerine kars1 duyarlilastigt ve bu antijenlerle etkilesen
otoantikorlarin olustugu immunolojik bir bozukluktur. HT’de en sik goriilen otoantikorlar
anti-Tg, anti-TPO ve TSH-R-bloke edici antikordur. Hastaligin basinda anti-Tg yiiksek
olup anti TPO hafif yiiksektir. Takipte anti-Tg kaybolabilir ancak anti-TPO dolagimda
uzun yillar mevcut kalmaktadir. HT nin patolojisi normal tiroid yapisini tamamen bozan
agir lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir. Folikiiler epitel hiicreleri sikc¢a biliyiimiis olup
mitokondrilerin doldugu eosinofilik sitoplasmaya sahiptirler (hurtle hiicreleri). Bezin
destriiksiyonu sT4 ve sT; te azalma ve TSH ‘da artma ile sonuglanmaktadir. Baslangicta
TSH’nin yiikselmesi tiroid bezinde biiyiime ya da guatr’a yol acarak yeterli hormon
iretimini saglar fakat zamanla guatrli ya da guatrsiz hipotiroidism siklikla gelismektedir.
HT ailesel olup baska otoimmiin hastaliklarla da iligkili olabilir. Kadin-erkek orani 4:1
olup siire¢ agrisizdir. Cogu zaman tiroid bezi ¢ok biiyiimeden hasta durumun farkinda
degildir. Daha yash hastalar kiigiik sert atrofik bir tiroid bezi ile prezente olabilirler (34,
35, 36).

Laboratuvar bulgular:

Radyoaktif iyot uptake yiiksek, diisiik ya da normal olabilir. Tiroid hormon seviyeleri
diisik ya da normaldir. Tiroid hormon seviyelerinin diisiik olmasi halinde TSH
yiikselmistir. En carpici laboratuvar bulgusu serumda tiroid antijenlerine karsi yiliksek
titrede otoantikor varlifidir. HT vakalarmin ¢ogunda anti-Tg ya da anti-TPO yiiksektir.
Diger tanisal bir tetkik ince igne aspirasyon biyopsisidir (IIAB). [IAB materyalinde
lenfositik infiltrayon ve hurtle hiicreleri goriillmektedir (34, 36).

Komplikasyonlar

HT’nin major komplikasyonu progresif hipotiroidismdir. HT’li hastalarin ¢ogunda
baslangigta subklinik hipotiroidism mevcuttur. Bu durum 1limli TSH yiiksekligi (genelde <
10 plU/ml) yaninda normal sT3 ve sT4 seviyeleri ile karakterizedir. Overt

hipotiroidism’de sTy4 seviyleri subnormaldir. Subklinik hipotiroidismin bir saglik sorunu
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olup olmadig1 ve tedavi gerektirip gerektirmedigi hakkinda gériis birligi yoktur. Ozellikle
TSH’nin <10 mU/mL oldugu durumlarda hastalar asemptomatiktir. HT nin bir varyanti
agrisiz ya da sessiz tiroidittir. Postpartum donemde gelismeye megillidir ve bu durumda
postpartum tiroidit olarak adlandirilir (35). Bu vakalarda anti-TPO yiiksektir ve sTs
yiiksekligi sT;’e gore daha belirgindir. Genelde tamamen diizelmesine ragmen vakalarin
%?25’inde kalici hipotiroidism gelismektedir. Seyrek olarak HT vakalarinda tiroid
lenfomas1 gelismektedir. HT zemininde adenokarsinom gelisimi ile ilgili ise celiskili

yayinlar mevcuttur (34,36) .

Tedavi

Tek basia pozitif tiroid otoantikor varligr tedavi endikasyonu degildir. Cerrahi tedavi
sadece baski hissinin oldugu baz1 6zel durumlarda gerekmektedir. Bazi subklinik
hipotiroidism durumlarinda tedavi baslanmasi gerekmektedir. Bunlar hafif semptom
varligi, dislipidemi varli§i ve zamanla overt hipotiroidism’e gidisin olacagini gosteren
pozitif tiroid otoantikor diizeyleridir. HT nin hipertiroid sathasinda semptomlar1 azaltmak

i¢in B-blokdr tedavi gerekebilir (32).

2.1.5. Benign tiroid nodiilleri
Etyoloji

Tiroid bezinde nodiilarite yapabilen benign durumlar tablo 2.2° de goriilmektedir (38).
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Tablo 2.2. Benign tiroid nodiillerinin etyolojisi

1. Fokal tiroidit
2. Multinodiiler guatr’da dominant nodiil

3. Benign adenomlar

a. Folikiler

b. Hurtle hiicreli

Tiroid, paratiroid ya da tiroglossal kist
Tiroid lob agenezi
Cerrahi sonras1 remnant hiperplazisi

Postradyoaktif iyot remnant hiperplazisi

® N ok

Seyrek: teratom, lipom, hemanjiom

Tiroid nodiillerine yaklasim

Tiroid nodiilii olan bir hastada oncelikle serum TSH 6l¢timii yapilmalidir. TSH’ nin baskili
olmasi halinde olas: sicak bir nodiile IIAB yapilmasini 6nlemek igin tiroid sintigrafisi
yapilmalidir. TSH normal ya da yiiksekse 1-1.5 cm {izerinde olan ya da siipheli sonografik
ozellik gosteren nodiillerden IIAB yapilmalidir. Nodiiliin malign olmas1 halinde cerrahi
tedaviye yonlendirilir. Benign olup baski semptomu olmamasi halinde ise izlenir. Nodiil
boyutu ultrasonografi ya da fizik muayene ile 6-12 ayda bir degerlendirilir. Ug boyutun
ikisinde en az %20’lik bir bilyiime saptanmasi halinde [IAB’nin tekrarlanmasi
gerekmektedir. Siipheli diye raporlanan IIAB olan vakalarin cerrahiye ydnlendirilmesi
uygun bir yaklasimdir. Folikiiler neoplazi olarak raporlanan vakalara radyoniikleid tarama
yapilabilir. Lezyon soguk olup 2cm’den biiyiikse, slipheli sonografik 6zellikler sergiliyorsa

ve vaka geng ise cerrahi tedavi uygun olacaktir (37,38).
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2.2. Metabolik sendrom (METSs)

METs ya da insulin rezistanst sendromu hipertansiyon, diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol (HDL-K), artmis trigliserid diizeyleri ve visseral obezite ile karakterizedir.
Sendrom insulin rezistansi ile baglantili olup diyabet, kardiyovaskuler hastaliklar ve

mikroalbuminuri riskini artirmaktadir (39, 40).

Tiirkiyede bugiline kadar yapilan tek METs prevelans caligmasina gore (METSAR)
Tiirkiyedeki METs prevelanst %33,82°dir. Bu verilere gore 20 yastan biiyiik eriskinlerin
yaklasik ticte birinde METs vardir. Bu oranlar Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) ve
Avrupada yapilan prevelans caligmalariyle benzer bulundu. Yine bu c¢alismaya gore
Tiirkiye’de kadinlarda METs prevelansi erkeklere gore yiiksek bulunmustur (%41,2 vs
%28,8) (41).

Obezite METs i¢in ciddi bir risk faktor olmasina ragmen sendrom biitiin obez bireylerde
gelismemektedir. Diger yandan bazi normal viicut agirlikli bireyler risk altindadir (41,42).
Abdominal yag dokusu subkutan abdominal yag dokusu, VYD ve retroperitoneal yag
dokusundan meydana gelmektedir. Bunlarin arasinda VYD insulin direnci, hiperlipidemi

ve diyabet ile daha giiclii iligski halindedir (43-53).

1998 yilinda World Health Organization (WHO) tarafindan METs, diyabet, glukoz
intoleransi, bozulmus aclik glukozu veya insiilin rezistansi ile beraber, hipertansiyon,
dislipidemi (hipertrigliseridemi ve/veya diisiik HDL), obezite veya mikroalbuminiiriden en
az 2’sinin bulunmasi olarak tanimlanmistir (Tablo 2.3.) (40). Daha sonraki yillarda, klinik
calismalar sonucunda bazi degisiklikler Onerilmistir. 2001 yilinda bugiin de bircok
calismada kullanilan National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III
(NCEP ATP III) raporu sunulmustur. Bu raporda ayrintili olarak belirtildigi seklinde,
METs Tablo 2.3.’deki bulgulardan ii¢ veya daha fazlasinin ayn1 bireyde bulunmasi olarak
tanimlanmaktadir. Bu kilavuza gore antihipertansif tedavi alanlar yiiksek kan basinci
kriterini, oral antidiyabetik veya insiilin seklinde antihiperglisemik tedavi alanlar da

yiiksek aclik kan sekeri kriterini karsiliyor sayilirlar(39).
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Tablo 2.3. METs tam Kriterleri

NCEP ATP III Metabolik Sendrom WHO Metabolik Sendrom Tam

Tam Kriterleri Kriterleri

Diyabet, bozulmus glikoz toleransi,

Abdominal obezite; bel i: erkeklerd
Onnat Obezile; Hel CEVIesl: erieiderde bozulmus aglik sekeri veya insiilin direnci

>102 kadinlarda >88
cm ve kadinfarda cm ile beraber asagidakilerden 2 veya fazlasi

Obezite: BKI >30kg/m2 veya B/K

) C .
Hipertrigliseridemi : 2 150 mg/dl erkeklerde >0,9, kadinlarda >0,85

Dislipidemi: trigliserid>150mg/dl veya
HDL, kadinlarda <39mg/dl, erkeklerde
<35mg/dl

Diisiik HDL kolesterol: erkeklerde < 40
mg/dl ve kadinlarda <50mg/dl

Yiiksek kan basinci: sistolik > 130 mmHg Hipertansiyon: kan basinct >140/90 mmHg
veya diastolik >85 mmHg veya antihipertansif tedavi almasi

Mikroalbuminiiri: albumin atilimi >20
Yiiksek aclik kan sekeri: > 110 mg/dl g/dakika veya albumin/kreatinin orant
>30mg/g

METs tanis1 ile baglantili olarak insulin rezistansini hesaplamak konusunda en c¢ok
kullanilan yontem HOMA-IR dir (Homeostasis Model Assesment for Insulin resistance).
Bu test glukoz ve insulin degerlerinin kullanimiyla beta hiicre foksiyonunu ve insulin
rezistansin1 degerlendirebilen, 6zellikle genis hasta populasyonlarini pratik bir sekilde
inceleme olanagi saglayan bir yontemdir. HOMA-IR[AKS (mmol/L) x Aclik insulin
(mU/mL)]/405 formiilii ile hesaplanmaktadir. HOMA-IR degeri 2,5 ve lizerinde olmasi
insulin rezistans1 olarak degerlendirilir. Sinir degerini 2,7 olarak alan ¢aligmalar da vardir

(54,55).

Beyaz yag dokusu, dinamik bir endokrin organ gibi fonksiyon gostermektedir.
Adipokinleri iiretmekte ve salgilamaktadir. Bu durum obez olmayan ancak viicut yag
miktar1 fazla olan kisilerde 6nem kazanmaktadir. 2007 yilinda Italya’da, De Lorenzo ve
arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢alismada, normal kilolu ve BKI 25 kg/m? altinda olan
ancak dual-enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA) ile saptanmis viicut yag oranlart 30%’un

tizerinde olan kadin hastalarda, obezite ile iliskili hastaliklarin riskinde artis oldugu
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saptanmistir. Bu durumu “Normal Kilolu Obezite Sendromu” olarak adlandirmislardir

(56).

ABD’de yapilmis olan National Health and Nutrition Examination Survey III (NHANES
III) ¢alismasinda toplanan verilerden, BKI ile viicut yag oranlar1 arasindaki iliskinin
arastirlldigr  bir c¢alismada, kadin ve erkekler ile siyah ve beyaz wkin degerleri
karsilagtirilmistir. Bu arastirma artan viicut yag oranlarmin tipki artan BKI gibi METs

riskinde artisa neden oldugunu gostermistir (57).

Isvigre’de yapilan, yaslar1 15 ile 98 arasinda degisen 5225 saglikli eriskinin dahil edildigi
bir ¢aligmada, biyoelektrik impedans analizi (BIA) yontemi ile kisilerin viicut yag oranlari
degerlendirmeye alimmistir. Bu caligma sonucunda elde edilen veriler, saglikli kadin ve
erkekte, yasa gore normal viicut yag oranlar1 saptanmis ve her yas grubu igin referans

degerler olusturulmustur (58).

Yag dokusunun miktar1 kadar, lokalizasyonu da, metabolik etkileri agisindan 6nemlidir.
Visseral yag dokusu fazla olanlarda, toplam viicut yagina bakilmaksizin insiilin direnci ve
METs riski fazladir (Sekil 2.3). Hipertrofik intraabdominal yag hiicreleri, insiilinin
antilipolitik etkisine direngli olmalar1 ile karakterizedirler (59). Bu, katekolamin iliskili
lipolizin artmas1 ve insiilin iligkili anti-lipolizin azalmasi sonucunda plazma serbest yag
asidi diizeyinin yiikselmesine neden olur. Portal ven yoluyla, visseral dokudan karacigere
sunulan serbest yag asidi miktar1 arttigindan, karacigerde glukoz, trigliserid ve VLDL (¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein)  yapimi artar. Bunun sonucunda da insiilin direnci,
hiperinsiilinemi, bozulmus glukoz toleransi ve hipertrigliseridemi, diisik HDL ve

yiikselmis LDL ile karakterize dislipidemi meydana gelmektedir (60).
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Sekil 2.3. Visseral obezitenin METs patogenezindeki rolii

— VisseraIObezite m
N /)

Insulln Direnci

Pre-metabolik Sendrom \2
Metabolik Sendrom \J

Risk artisi

Ateromkleroz Kardlyovaskuler Hastaliklar

2.3. Adiposite icin kullanilan antropometrik élciimler
Beden Kiitle Indeksi (BKI)

Gilintimiizde obezite 6l¢iitii olarak en sik kullanilan yontemdir. Kilogram cinsinden viicut
agirlinin, santimetre cinsinden boyun karesine bdliinmesiyle elde edilir. Erigkinler i¢in <
18,5 kg/m2 diisiik agirlikli, 18,5-24,9 kg/m?2 normal kilolu, 25,0-29,9 kg/m?2 fazla kilolu ve
30 kg/m2 tizerindekiler de obez olarak kabul edilmektedirler. Bu yontemin bir dezavantaji
etnik kokenler arasindaki iskelet yapisini ve kas yapisin1 dikkate almamasidir. Bunun
oOniine bir miktar gegebilmek i¢in WHO giiney ve dogu Asyali eriskinlerde fazla kilolu
siirmi 23 kg/m2, obezite sinirini ise 25 kg/m2 olarak belirlemislerdir (61).

Bel cevresi

Bel c¢evresi Olglimiinde kullanilan bolge, Olglimiin mutlak degerini etkilemektedir.
Morbidite ve mortalite orani ile bel ¢evresi arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢aligsmalarda
en ¢ok kullanilan bolgeler; en alt kaburga ile krista ilika arasindaki orta nokta (29%),
umblikus (28%) ve en dar karin ¢evresi (22%)’dir (62).
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Bel c¢evresi olglimleri, ayakkabilar olmadan, ayakta, her iki ayak birbirine temas eder
vaziyette, eller serbest bir sekilde sallanirken ve hasta nefesini verdikten sonra hastanin
ciplak karin bolgesi iizerinden yapilmalidir. Olgiim i¢in kullanilan mezura, cam elyafi gibi
kolay esnemeyen bir malzemeden yapilmis olmalidir. Mezura, viicudun uzun eksenine dik
ve yere paralel olacak sekilde yerlestirilmelidir. Mezura, dl¢lim yapilan yiizeye tam uyum
saglamasi i¢in yeterli gerginlikte olmali ancak yilizeye baski olusturmamalidir. Bel ¢evresi
genellikle ii¢ kez alinir ve birbirine en yakin 6lgiim, 0,1 cm araliklarla kaydedilir (63).
BKi’nde oldugu gibi, abdominal obezitenin gdstergesi olan, bel cevresi Ol¢iimii de
toplumlara gore farkliliklar gostermektedir. NCEP ATP III kriterlerine gore bel ¢evresinin

erkekte > 102cm, kadinda >88cm olmasi visseral obeziteyi gostermektedir (39).

Boyun Cevresi

Boyun ¢evresi Olgiimii hasta basi dik ve karsiya bakarken, laringeal cikintinin iist
kenarmdan yere paralel olarak dl¢iiliir. Olgiim i¢in kullanilan mezura, cam elyafi gibi kolay
esnemeyen bir malzemeden yapilmis olmalidir. Mezura, viicudun uzun eksenine dik ve
yere paralel olacak sekilde yerlestirilmelidir. Mezura, dlglim yapilan ylizeye tam uyum
saglamasi i¢in yeterli gerginlikte olmali ancak yiizeye baski olusturmamalidir (63,64). Bir
calismada boyun ¢evresi 6l¢iimiiniin, METs riski acisindan belirleyici sinir, erkeklerde >39

cm ve kadinlarda >35 cm olarak belirtilmistir (64).

Kalc¢a Cevresi

Kalga cevresi Olclimiinde hasta klinisyenin Oniinde ayakta durur. Hastadan Ol¢iim
yapilacak mezurayr kendi kalgasinin ¢evresine sarmasi istenir. Hastaya ayaklarini
birlestirerek durmasi ve kollarini rahat bir sekilde iki yana birakmasi sdylenir. Mezura, en
genis kalca cevresinden gegecek sekilde yerlestirilir. Mezuranin gerginligi ve yere paralel
olup olmadigi kontrol edilir. Olgiim igin kullanilan mezura, cam elyafi gibi kolay
esnemeyen bir malzemeden yapilmis olmalidir. Mezura, viicudun uzun eksenine dik ve
yere paralel olacak sekilde yerlestirilmelidir. Mezura, 6lglim yapilan yiizeye tam uyum

saglamasi i¢in yeterli gerginlikte olmali ancak ylizeye baski olusturmamalidir (65).

Kalca ¢evresi 0l¢iimii ¢iplak ten {izerinden yapilmalidir. Bu nedenle mahremiyet gerektirir.
Kalga g¢evresi Ol¢iimii ayr1 bir odada veya paravan ile ayrilmis bir blmede ve miimkiin
olan en kisa siirede yapilmalidir. Bunun miimkiin olmadigi durumlarda o6l¢lim, ince

giysilerin lizerinden yapilabilir(65).
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Bel — Kal¢ca Oram

Bel — kalga orani, adindan da anlasildigi gibi, bel cevresi Ol¢iimiiniin kalca cevresi
Olclimiine boliinmesi ile elde edilen bir orandir. Yapilan ¢alismalar bel — kalga orani ile
METs arasinda olduk¢a onemli bir korelasyon oldugunu gostermistir. Bel- kalca oram
arttikca METs riski de artmaktadir. WHO bel — kalca oraninin cinsiyete gore, metabolik
komplikasyon i¢in risk olusturan sinir degerlerini kadinlar i¢in 0,85 ve yukarisi, erkekler

icinde 0,90 ve yukarisi olarak belirlemistir (65,66).

2.4. Viicut yag ol¢iim yontemleri

Obezite ¢alismalari total viicut yagi 6l¢limii i¢in birgok yontem ortaya ¢ikarmistir. Bunlara
baz1 6rnekler BKI, hidrodansitometri tartilma, cilt kalmhg1 6l¢iimii, DEXA, magnetik
rezonans goriintiileme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT), near infrared interactance
(NIR) ve BIA sayilabilir (66,67). Total viicut yag1 dl¢iimii icin secenek cok iken bolgesel

yag olciimii i¢in sinirli sayida yontem vardir.

Biyoelektrik impedans Analizi (BIA)

Viicudun bilesimini tahmin etmek i¢in sik kullanilan bir yontemdir. Tasinabilir olmasi,
Olcimiin zaman almamasi ve ucuz olmasi nedeniyle son yillarda kullanimi gittikce

artmistir (73).

BIA’nin dayandig: temel prensip, elektrik akiminin, farkli viicut bolgelerinden, gectigi
bolgenin yapisina baglh olarak (kemik, kas, kikirdak vb.) farkli oranlarda akmasidir (72,
73,74).

Insan viicudunun biiyiik kismi, elektrik akiminin kolayca gegebildigi, su ve iyonlardan
olugmaktadir. Kisiye iki tane kondiiktor baglanip kiiciik bir elektrik akimi verilmektedir.
Kondiiktorler arasindaki diren¢ viicut yagimi olcecektir. Yag, kas ve iskelet dokusunun
elektrige karst olan direngleri farklidir. Yagsiz kitle [Fat Free Mass (kaslar)] yiliksek
miktarda su (yaklasik %73) ve elektrolit icerdiginden iyi bir iletkendir. Yag ise su icermez
ve elektrik akimini iletmez. Tipik olarak iletkenler ayaklara yerlestirilir. Akim bir bacaktan

yukartya dogru iletilip abdomenden gegerek diger bacaktan asagiya dogru inmektedir (73).
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Dokulardan elektrik akimina olan elektriksel empedans ile total viicut suyu belirlenir
(TBW). TBW ile yagsiz viicut kitlesi elde edilir (Fat free mass: FFM) ve viicut
agirhigindan FFM c¢ikarilarak yag kitlesi elde edilir. Yillar igerisinde dogruluk orani daha
yiiksek olan cihazlar gelistirilmistir (73).

Kadin ve erkeklerin yag dagilimlar farkli oldugundan total viicut yag yiizdesini 6lgmede
sonuglarm duyarliligi daha az olabilir. Olgiilen viicut yagim etkileyen bir baska degisken
kisinin test Oncesi i¢tigi su miktaridir. Test Oncesi fazla miktarda su tiiketen bir kisinin yag
orani diisiik dlgiilebilir. Bu ydntemin giivenirliligini azaltan bir baska neden BIA aletleri

arasindaki degiskenliklerdir (73).

BIA yonteminin avantajlari, diisiik maliyet, uzmanlk/deneyim gerektirmeyen basit
kullanim, giivenli ve pratik 6l¢iim, tekrar edilebilirlik ve ek olarak da toplam viicut agirligi,
hiicre i¢i ve hiicre dist sivi ve iskelet kasi kiitlesi gibi yag disindaki bilesenlerin

hesaplanmasinda kullanilabilmesidir (72, 73, 74).
Visseral yag olciim yontemleri

Visseral yag miktar1 6l¢timii total viicut yagi 6l¢iimiine gore daha zor olup kullanilan bazi

direkt yontemler sunlardir;

1. Dansitometri
2. Toplam viicut suyu 6l¢iimii

3. Toplam viicut potasyum miktar1 6l¢limii
4. Notron aktivasyon analizi

5. Ultrasonografi (USG)

6. BT

7. MRG

8. BIA

9. Toplam viicut gegirgenligi

10. Dual foton absorpsiyometre

11. DEXA

Abdominal obezitenin giiglii bir prediktori bel g¢evresidir (68). Bu yontem visseral

adipoziteyi predikte etmektedir. Visseral yag dokusunu 6lgmenin altin standartlar1 MRG ve
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BT’dir. MRG’nin zaman almasi, BT nin ise hastay1 radyasyona maruz birakmasi nedeniyle

klinikteki kullanimlari pratik degildir (69).

Antropometrik Ol¢limlerin, o6zellikle obez olmayanlarda kardiyovaskiiler risk artigim
belirlemede yetersiz olmasi nedeniyle, klinik pratige uygun, diisiik maliyetli bir visseral

yag dokusu 6l¢iim yontemi iizerinde aragtirmalar halen devam etmektedir (75).

Visseral yag miktar1 direkt Ol¢lim yontemleri igerisinde, klinik olarak uygulanabilen
yontemlerle birlikte pratik olarak kullanimi zor olan ancak arastirma amaciyla kullanilan

yontemler de bulunmaktadir.

Dansitometri, toplam viicut suyu 6l¢iimii, toplam viicut potasyum miktar1 6l¢iimii, ndtron
aktivasyon analizi, dual foton absorpsiyometre ve dual X-151n1 absorbsiyometre gibi
yontemler, kullanilan sistemlerin pahali olusu, deneyimli personel gerektirmesi ve
radyasyon yaymasi nedeniyle, oldukca dogru sonuglar vermesine karsin, genis capl

kullanim alan1 bulamamastir.(76-79).

Visseral yag dokusunun degerlendirilmesinde bir diger secenek ultrasonografi (USG) dir.
USG, abdominal yag diizeyini degerlendirmek i¢in giivenilir, girisimsel olmayan, kisa
stirede sonu¢ veren ve ekonomik bir yontemdir. Yapilan caligmalarda, visseral yag
miktarini saptamada, en az BT kadar yararli oldugu gosterilmistir. Ancak bu yontem de,
uzman personel, deneyim ve teknik donanim gerektirdigi i¢in klinik pratikte ¢ok sik

basvurulmamaktadir (80-82).

Bu smirliliklar nedeniyle yag dagilimimi ve karin i¢inde depolanan yagin miktarim
kestirmek i¢in alternatif yontemler gelistirilmistir. Bu yOntemlerden bir tanesi, toplam
viicut gecirgenligi yontemidir. Bu yontem elektrik enerjisini yagsiz dokularin yag

dokusuna gore daha iyi iletmesi prensibine dayanmaktadir (83).

Elektromanyetik alanlarda viicudun yag ve su igeriklerinin yanitt birbirinden farklilik
gosterir. Bosken ve hasta varken olusan manyetik alan dlgiilerek aralarinda ¢ikan farktan
yagsiz doku miktar1 hesaplanir. Kolay uygulanabilir ve ¢cabuk bir yontemdir ancak sadece
toplam viicut yag1 hakkinda genel bir fikir saglar, bolgesel yag birikimleri hakkinda bilgi

vermez (83).
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Abdominal BiA

Visseral yag dokusu 6l¢iimiiniin altin standardi olan MRG’nin pratik olmamasi nedeniyle
bu dokunun O6l¢iimii i¢in yontemler gelistirilmeye calisilmistir. Giinlimiizde visseral
adiposite’yi predikte etmek icin en sik kullanilan yontem bel cevresidir. Ol¢iim kolaydir
ancak visseral yag dokusunun yaninda subkutan abdominal yag dokusunun da
Olclileceginden dolay1 yanlis bilgi verebilmektedir. Ayrica gozlemciler aras1 degiskenlikler

de azzimsanmayacak diizeydedir.

Abdominal BIA visseral yag dokusunun ol¢iilmesinde kullanilan yeni bir ydntemdir.
Noninvaziv olup ucuz bir yontemdir ve Ol¢iim zaman almamaktadir. Bu avantajlarin
yaninda ayni zamanda tekrarlanabilir olmasi1 obezite polikliniklerinde kullanim i¢in dikkat
cekmistir. Bazit MRG ve DEXA ile basarili korelasyon c¢alismalar1 yapilmistir (70,71). Bu
yontemi kullanan bir cihaz olan AB-140 viscan cihazi (Tanita corp, Tokyo, Japonya) dort
elektrodlu bir kemerle (tetrapolar) ve 6.25 ile 50 KHz elektrik akimlariyla visseral yag
dokusunu (VYD) ve karin yag1 yiizdesi(KY %) Ol¢iilmektedir. Ayn1 zamanda bir lazer 15181
yardimiyla yatarak bel cevresini de dlgebilmektedir (sekil 2.3.). Olgiim hasta a¢ karna ve
sirt Ustill yatarken gerceklestirilir. Hastanin karni agilir ve cihaz ile hasta arasinda herhangi
bir obje olmamasina dikkat edilir. Hastanin cinsiyeti se¢ilir ardindan beliren lazer 15181
umblikus tizerinde paralel olacak sekilde ayarlanir ve cihaz tarafindan hastanin bel ¢evresi
Olciiliir. Akabinde dort elektrodlu olan kemerin elektrodlar1 alkol ile silindikten sonra
umbilikus iizerine yerlestirilir. Aletin 6liimii yapmaya hazir oldugunu gosteren bir ses
duyulur ve ardindan ‘basla’ diigmesine basarak visseral yag diizeyi ve karin yag yilizdesi
Olclilmiis olur. Toplam o6l¢cim 30 saniye siirmektedir ve teknisyenler kolayca
egitilebilmektedir. Visseral yag diizeyi i¢in belli diizeyler verilmekte olup 13 olan bir

visseral yag diizeyinin 130 cm” visseral yag’a denk geldigi bildirilmistir.

Abdominal BIA yontemi kullanilarak kendi klinigimizde yapilan bir aragtirmada metabolik
sendromu predikte etmede HOMA IR ve bel cevresine ile benzer sensitivite ve
spesifisitede oldugu gosterilmistir. Yine bu ¢aligmada kadinlarda visseral yag dokusunun
9,750 ve tlzerinde olmasi erkeklerde ise 16,00 ve iizerinde olmasi metabolik sendrom

varligini %90 sensitivite ile predikte ettigi goriilmiistiir (86).
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Sekil 2.4. AB-140 cihaz1 ile Abdominal BiA

27



3. HASTALAR ve YONTEM

Bu c¢alisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan
onaylanmis (Proje no: KA11/196) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca

desteklenmistir.

Calismanin planlanma asamasinda biyoistatistik 6n degerlendirme yapildi. Popiilasyon
ortalamas1 0,90 ve standart sapmasi 0.29 olarak belirlenen parametrelere gore literatiir
taramas1 sonucu etki genisligi 0,61 olarak elde edilmistir. Elde edilen sonuglarin
degerlendirilmesinde %385,72 giivenirlik diizeyinde en az 300 kisinin yeterli olacagi

belirlenmistir.

Olgular HT, BNG ve tiroid patolojisi olmayan vakalar olarak {i¢ grupta incelenmistir. Bu
calismada gruplar aras1 yas grubu, cinsiyet, BKI grubu, sigara igme durumu, kadimlarda
menopoz durumu acgisindan vaka bazli eslestirme yontemi uygulanmistir. Yasa gore 16-25
yas, 26-35 yas, 36-45 yas, 46-55 yas ve 56-65 yas; beden kiitle indeksine gore <25, 25-
29,9, >30kg/m2; cinsiyete gore kadin ve erkek; sigara igme durumuna gore aktif kullanan,
hi¢ kullanmamis, birakmis ayrica kadinlarda menopoz durumuna goére premenoposal ve

postmenoposal olarak tabakalama yapilarak gruplar arasi eslestirme saglandi.

Calismanin dislama kriterleri diyabet oOykiisii, gecirilmis abdominal cerrahi Oykiisi,
tiroidektomi Oykiisii, malignite 6ykiisii, rosiglitazon, pioglitazon, metformin, antilipidemik,
antpsikotik tedavi ya da hormon replasman tedavisi alma 6ykiisii, TSH diizeyinin 0,35

ulU/ml’den diisiik veye TSH diizeyinin >5 ulU/ml olmasi olarak belirlendi.

Bu kesitsel ¢alismada Baskent Universitesi Ankara Hastanesi ve Umitkdy semt
Endokrinoloji ve metabolizma hastaliklar1 polikliniklerine Kasim 2011 ile Mart 2012
tarihleri arasinda basvuran 108 Hashimoto tiroiditi olan goniillii, 92 noduler guatr olan
goniillli, 136 tane de tiroid patolojisi saptanmayan toplam 336 goniillii dahil edilmigtir.
Vaka bazli eslestirme sonrasi kontrol grubundan 26 vaka, HT grubundan da 9 vaka
dislanmigtir. Calismaya toplam 110 kontrol grubu, 99 HT, 92 de BNG olgusu dahil edildi.
Biitiin goniilliilerin akut hastalik dykiileri yoktu ve bildirilmis onam ile ¢alismaya dahil

edildiler.
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Viicut agirhigi kilogram cinsinden, boy santimetre cinsinden 6lgiildii. BKI hastanin
kilogram cinsinden viicut agirliginin santimetre cinsinden boyunun karesine boliinmesiyle
elde edildi (kg/m?®). Bel cevresi 6lciimii umbilikus bolgesinden hasta ayakta iken bir
mezura yardimi ile ol¢iildii. Bel cevresi Ol¢limii ayn1 zamanda yatarak AB-140 viscan
cihazi ile (Tanita corp, Tokyo, Japonya) de dlgiildii. Kalga ¢evresi en genis kal¢a yerinden
bir mezura yardimi ile dlciildii. Boyun cevresi hasta ayakta iken laringeal ¢ikintinin hemen
tizerinden yere paralel olarak yine bir mezura yardim ile 6l¢iildii. Bel/kalga oran1 manuel
Olctilen bel ¢evresinin kalga ¢evresine orani ile hesaplandi. Gozlemciler aras1 degiskenligi
engellemek icin biitin dl¢iimler aym arastirict tarafindan gerceklestirildi. Olgiimler
goniilliiler en az 10 saatlik a¢ kaldiktan sonra alindi. Visseral yag diizeyi ve karin yagi%
AB-140 viscan cihazi1 (Tanita, Tokyo, Japonya) ile 6l¢iildii. Ol¢iim her hasta i¢in yaklasik
30 saniye siirdii. Total viicut yag kitlesi ve yag% TBF-300 body composition analyser ile
(Tanita corp, Tokyo, Japonya) Visseral yag diizeyi ve karin yag1% o6l¢iimii ile ayni seansta
Olciildii. Goniilliilere Olgiimden iki saat once iki bardak su i¢meleri, Ol¢ciimden 24 saat
oncesinden alkol almamalari, Ol¢iimden 4 saat oOncesinden kafein igeren icecek
tilketmemeleri konusunda uyarildilar. Biitlin gonitilliiler hafif kiyafetle 6l¢iime gelmis olup
en az bes dakika ayakta kaldiktan sonra ol¢iim gerceklestirildi. Sonuclar1 etkileme

potansiyeli olan kiipe, yiiziik ve benzeri takilar 6l¢giim oncesi ¢ikartildi.

Biitlin goniilliilerden vendz kan 6rnegi ile aclik kan sekeri (mg/dl), aglik insulin (uWU/ml),
trigliserid (mg/dl), HDL-K (mg/dl) , sT3 (pg/ml), sT4 (ng/dl), TSH (pnIU/ml), anti-Tg
(IU/ml), anti-TPO (IU/ml) ¢alisildi. sT3, sT4, TSH ve insulin Ol¢limleri
imunokemiluminasan assay yontemi ile g¢alisildi (Architect 12000, Abbott). Anti-Tg ve
anti-TPO Olgiimleri immunokemiluminasan assay yontemi ile ¢alisildi (Immulite 2000,
Siemens). Ayrica 75 gm Oral glukoz tolerans testi ile hastalarin 120. Dakikadaki kan
sekeri diizeyleri belirlendi. HOMA insulin rezistans (HOMA IR) aclik kan sekeri (mg/dl)
x aglik insulin (uIU/ml) / 405 formiilii ile hesaplandi. Ayrica bir sfingomanometre ile hasta

en az 30 dakika istirahat ettikten sonra kan basinci dl¢timii yapildi.

Biitlin goniilliilere 10mHz prob ile (Logiq 5 Pro, GE Medical systems, WI, USA) ayn1
arastirici tarafindan tiroid ultrasonografisi yapildi. Nodiil varlig1 ve tiroid parankim yapisi
degerlendirildi. 1cm iizerinde nodiil saptanan ya da 1cm ‘den kiigiik olup riskli sonografik

ozellik tastyan nodiillere IIAB yapildi.
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Levotiroksin replasman tedavisi alan ve almayan HT hastalarina ayrica nodillii ve
nodiilsiiz HT hastalarina alt grup analizi yapildi. Levotiroksin replasmani altinda ¢aligmaya

dahil edilen hastalar en az 6 aydir sabit dozda levotiroksin kullanmaktaydilar.

Goniillillerdeki METs varligi i¢in National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Treatment Panel III (ATP III) kriterleri kullanildi (Bel ¢evresi kadinlarda>88cm,
erkeklerde > 102cm; trigliserid > 150 mg/dl; HDL-K kadinlarda <50mg/dl erkeklerde
<40mg/dl; kan basinci > 130/85 mmHg; bozulmus aglik glukozu ya da bozulmus glukoz
tolerans1 ya da asikar diyabet). Bes kriterden en az ii¢ tanesi pozitif olan hastalara METs

tanis1 kondu.

Istatistiksel Analiz

Arastirmanin istatistikleri SPSS for Windows v16.0 (Statistical Package for Social
Sciences; Chicago, IL) paket programi kullanilarak yapilmistir. Gruplar arasindaki
oranlarin karsilastirilmalarinda x* testi, korelasyon analizleri i¢in Pearson korelasyon
analizi, gruplar aras1 ortalama degerlerin karsilastirilmalarinda independent samples t-testi,
non paramerrik verilerin ortalamalarinin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi

kullanildi. P degerinin <0,05 olmasi istatistiksel acidan anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 110 tiroid patolojisi saptanmayan, 99 hashimoto tiroiditi olan ve 92 benign
noduler guatr olan toplam 301 goniillii dahil edildi. Olgunlarin 224 tanesi kadin (%74,4) 77
tanesi erkek idi (%25,6). Ortalama yas 40,42 + 11,39 yas (Range 16-65 yas), ortalama BKI
28,2 + 13,4 kg/m? (Range 18-45 kg/m?) idi. Géniilliilerin cinsiyet, yas grubu, beden kiitle
indeksi grubu, sigara igme durumuna gore, kadinlarin da menopoz durumlarina gore

eslestirilmis baz1 sosyodemografik 6zellikleri tablo 4.1°de belirtilmistir.

Tablo 4.1 Goniilliilerin cinsiyet, yas grubu, beden kiitle indeksi grubu, sigara igme durumu

ve kadin goniilliillerin menopoz durumlarina gore eslestirilmis sosyodemografik 6zellikleri

Cinsiyet n Yas grubu n BKin Sigara n
Kontrol | K: 74 16-25: 9 <24,9: 30 Yok: 69
E: 36 26-35: 32 25-29,9:39 Var: 33
36-45: 35 >30: 41 Birakmus: 8
46-55: 20
56-65: 14
HT K: 79 16-25: 9 <24,9: 28 Yok: 70
E: 20 26-35: 25 25-29,9: 45 Var: 24
36-45: 29 >30: 26 Birakmus: 5
46-55: 23
56-65: 14
BNG K: 71 16-25: 6 <24,9: 20 Yok: 60
E: 21 26-35: 20 25-29,9: 37 Var: 23
36-45: 29 >30: 35 Birakmis: 9
46-55: 23
56-65: 14
Y P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05

Not: K: kadin; E: Erkek; HT: Hashimoto tiroiditi; BNG: Basit noduler guatr; BKI: Beden
kiitle indeksi
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TSH ile antropometrik ve metabolik 6l¢iimlerin korelasyonu:

Biitiin hasta populasyonu degerlendirilmeye alindiginda TSH ile insulin diizeyi, AKS,
HOMA IR ve BKI arasinda pozitif korelasyon saptand: (r=0,28: p<0,001; r=0,27; p<0,05:
=0,32; p<0,001: r=0,13; p<0,05 siras1 ile). TSH ile HDL, Trigliserid, yag%, VYD, KY %,
Bel cevresi manuel, bel ¢evresi AB-140, kalca g¢evresi, boyun cevresi, bel-kal¢ca orant
arasinda korelasyon saptanmadi. Sadece HT olan olgular degerlendirmeye alindiginda TSH
ile insulin, AKS ve HOMA IR arasinda benzer diizeyde korrelasyonlar elde edilmesine

ragmen TSH ile BKI arasinda korrelasyon saptanmadi.

Hastalik gruplarinda metabolik sendrom prevelanslarinin karsilastirilmasi:

Toplam metabolik sendrom prevalanst %29,6 olarak saptanmis olup gruplar arasinda

metabolik sendrom prevelanslar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Vaka gruplarinda metabolik sendrom prevelenslari.

Grup
Kontrol HT BNG Total

MetS | MetS  yok | 79 (%71,8) 72 (%72,7) 61 (%66,3) 212 (%70.4)
MetS  var |31(%28,2)  27(%27.3) 31 (%30,6) 89 (%29,6)

Total 110 (%100) 99 (%100) 92 (%100) 301 (%100)

HT olan olgularla kontrol grubunun metabolik ve antropometrik ozelliklerinin

karsilastirilmasi:

Iki grupta manuel bel ¢evreleri, AB-140 cihazinin 6l¢tiigii bel ¢evreleri, kalca cevreleri,
boyun cevreleri, bel-kalca oranlari, VYD diizeyleri, KY%, yag%, insulin diizeyleri,
HOMA-IR, AKS, trigliserid diizeyleri, ve TSH diizeyleri benzer saptandi (p>0,05 tiim
parametreler i¢in) (Tablo 4.3.).
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Tablo 4.3. HT ve kontrol gruplarinin metabolik ve antropometrik 6zelliklerinin

karsilastirilmast
Kontrol (ortalama £ss) HT (ortalama £ss) P degeri

Yas 38,83 + 10,42 41,56 £ 11,68 AD
Beden Kiitle indeksi 28,91 £ 5,25 27,57 £5,20 AD
Bel Cevresimanuel 97,46 + 95,17 95.12 + 13,47 AD
Bel Cevresiag-140 103,45 + 13,06 102,29 + 13,06 AD
Kalca Cevresi 107,75 £ 9,40 106,66 + 10,43 AD
Bel/kal¢ca 0,91+ 0,07 0,89 + 0,07 AD
Boyun Cevresi 36,16+ 5,11 35,55 +2,62 AD
Yag yiizdesi 33,78 £ 6,74 33,25+ 7,89 AD
Visseral yag diizeyi 12,56 £3,72 11,47+ 3,72 AD
Karn yag yiizdesi 42,25 +7,09 40,06 + 7,34 AD
Insulin 10,64 £4,51 9,22 +6,11 AD
HOMA-IR 2,48 +1,09 2,21+ 1,64 AD
TSH 1,84 +0,82 2,13+ 1,38 AD
Achk Kan Sekeri 92,36 £ 11,31 93,48 £9,67 AD
Trigliserid 128,76 £ 72,27 121,11 +£ 52,01 AD
Yiiksek dansiteli 47,42 £ 12,67 51,01 + 15,47 AD
lipoprotein

AD: anlamli degil; SS: standart sapma

Benign noduler guatr olgulariyla kontrol grubunun metabolik ve antropometrik

ozelliklerinin karsilastirilmasi:

Yas ve beden kiitle indeksleri benzer olan iki grupta manuel bel g¢evreleri, AB-140
cithazinin 6l¢tiigii bel cevreleri, kalca cevreleri, boyun ¢evreleri, bel-kalga oranlari, VYD
diizeyleri, KY%, yag%, insulin diizeyleri, HOMA-IR, AKS, trigliserid diizeyleri, HDL
diizeyleri ve TSH diizeyleri benzer saptandi (p>0,05 tiim parametreler i¢in) (Tablo 4.4.)
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Tablo 4.4. BNG ve kontrol gruplarimin metabolik ve antropometrik 6zelliklerinin

karsilastirilmast
Kontrol (ortalama £ ss) BNG (ortalama +ss) P degeri

Yas 38,83 + 10,42 40,75+ 11,02 AD
Beden kiitle indeki 28,91 + 5,25 28,69 + 5,12 AD
Bel Cevresimanuel 97,46 + 95,17 99,19 + 12,69 AD
Bel Cevresiag-140 103,45 + 13,06 105,01 £ 11,94 AD
Kalca Cevresi 107,75 £ 9,40 108,68 + 8,76 AD
Bel/kalca 0,91+ 0,07 0,91+ 0,08 AD
Boyun Cevresi 36,16+ 5,11 36,70 £ 2,71 AD
Yag Yiizdesi 33,78 £ 6,74 33,42 +7,59 AD
Visseral yag diizeyi 12,56 £3,72 13,25+ 3,69 AD
Karn yag yiizdesi 42,25 +7,09 42,08 £+ 6,69 AD
Insulin 10,64 £4,51 11,87 £ 14,96 AD
HOMA-IR 2,48 +1,09 2,77 £ 3,62 AD
TSH 1,84 +0,82 1,61 +0,88 AD
Aclhik kan sekeri 92,36 + 11,31 93,40+ 10,19 AD
Trigliserid 128,76 £ 72,27 125,78 £ 62,04 AD
Yiiksek dansiteli 47,42 £ 12,67 49,25 + 14,82 AD
lipoprotein

AD: anlamli degil; SS: standart sapma

BNG grubundaki uninodiiler olgularla multinoduler olgular karsilastirildiginda

antropometrik ve metabolik parametreler benzer saptandi.

HT olgularinda alt grup analizleri:

LT4 replasmam almakta olan ve olmayanlarin metabolik ve antropometrik

ozelliklerinin karsilastirilmasi:

Calismaya dahil edilen 99 HT olgusunun 45’1 ilagsiz 6tiroid olup 54’s1 ise LT4 replasmani
almaktaydilar. Replasman alanlarla almayanlar karsilastirildiginda antropometrik ve

metabolik parametreler benzer saptandi (Tablo 4.5.).
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Tablo 4.5. HT olgularinda LT4 replasmani alan ve almayanlarin metabolik ve

antropometrik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Yas

Beden kiitle indeksi
Bel Cevresimanuel
Bel Cevresiag.140
Kal¢a Cevresi
Bel/kal¢a

Boyun Cevresi

Yag Yiizdesi
Visseral yag diizeyi
Karn yag yiizdesi
Insulin

HOMA-IR

TSH

Aclhik kan sekeri
Trigliserid
Yiiksek  dansiteli

lipoprotein

LT4 almayan (ortalama =+ ss)
40,00 + 13,31
28,17 £ 5,58
97,88 + 14,26
103,54 + 14,41
107,92 £ 10,72
0,89 + 0,06
36,01 £2,76
33,50 + 8,04
12,34 + 4,38
40,58 + 8,28
8,77 5,74
1,98 £1,10
2,29 + 0,94
90,92 +9,32
123,15 £ 34,30
51,95+ 18,77

LT4 alan (ortalama =+ ss)

42,80 + 10,18
27,10 £ 5,29
92,95 + 12,37
101,27 + 12,12
105,70 + 10,26
0,87 = 0,07
3520 +2,57
33,00 + 7,83
10,74 + 3,16
39,61 + 6,59
9,56 + 6,39
2,39+ 1,92
1,99 + 1,62
95,48 + 9,54
120,42 + 61,03
50,27 + 12,86

P degeri
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD

AD: anlamh degil; SS: standart sapma

HT olgularinin 34’{inde nodiil olup 65’inde yoktu. Nodiillii HT olgulariyla nodiilsiiz HT

olgularn karsilagtirildiginda antropometrik ve metabolik parametreler benzer saptandi.
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TSH diizeyine gore HT olgularimin karsilagstirilmasi:
99 HT olgusunun 71’inin TSH’s1 <3 plU/ml olup 28 olgunun TSH diizeyi 3-5 plU/ml
arasinda idi. ki alt grup cinsiyet, sigara igme durumu, kadin olgularin menopoz durumu

agisindan benzer idi.

Tablo 4.6. TSH diizeyine gére HT olgularinin metabolik ve antropometrik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi

3-5 nlU/ml (ortalama +ss) 3 nlU/ml < (ortalama + ss) P degeri
Yas 41,49 £ 11,21 41,72 +£11,95 AD
Beden Kiitle indeksi 29,91 + 5,10 27,23 £ 4,86 AD
Bel Cevresimanuel 96,88 + 10,29 92,36 + 13,09 AD
Bel Cevresiap.140 106,29 + 12,09 102,46 + 12,39 AD
Kalca Cevresi 107,82 + 12,38 105,50 £ 9,44 AD
Bel/kalga 0,91 +0,05 0,87+ 0,07 AD
Boyun Cevresi 36,65 +2,43 35,27+ 2,61 AD
Yag ylizdesi 33,64 £597 33,10 + 7,80 AD
Visseral yag diizeyi 14,08 + 3,51 8,86 + 3,59 P<0,05
Karin yag yiizdesi 40,06 + 5,87 40,34 £ 7,07 AD
Insulin 11,10 + 8,18 7,34+ 5,07 P<0,05
HOMA-IR 2,76 + 2,62 1,66 +£ 1,13 P<0,05
Aclik kan sekeri 95,61 £13,41 91,41 + 8,46 AD
Trigliserid 142,89 + 51,09 101,80 + 51,89 P<0,05
Yiiksek  dansiteli 45,91 + 11,08 54,97 + 16,14 P<0,05
lipoprotein

AD: anlamh degil; SS: standart sapma

HT grubunda METs saptanan 27 olgunun 14 tanesinin TSH diizeyi 3-5 mIU/ml olup 13
tanesinde < 3 mIU/ml idi. TSH>3 mIU/ml olan olgularda METs prevelanst %50 olup
TSH<3 olanlarda %18,3’tidii. Aradaki fark anlamli idi (p<0,05).

Tiroid otoimmunitesi olmayan olgularda da TSH diizeyine gore metabolik ve
antropometrik 6zellikler karsilastirildi. TSH diizeyi 3 ulU/ml ve lizerinde olan 14 olguda

(8 tanesi tiroid patolojisi olmayan, 6 tanesi noduler guatr grubunda) HOMA IR anlamli
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sekilde TSH diizeyi 3 pIU/ml altinda olan olgulara kiyasla daha yiiksek saptanmistir. (4,7
+ 6,8 vs 2,41 £ 1,67; p<0,05). Hashimoto tiroiditi grubundakine benzer sekilde visseral yag
diizeyi, trigliserid diizeyi TSH diizeyi 3 plU/ml ve iizerinde olan bu 14 olguda daha
yiiksek, HDL diizeyi daha diisiik saptanmistir ancak istatistiksel anlam gdstermemistir.
(14,05 £ 4,41 vs 13,02 + 3,35; 154,45 £ 41,02 vs 125,02 + 20,03; 43,14 + 5,06 vs 47,56 +
6,65 sirast ile p>0,05). TSH diizeyi 3 pulU/ml ve iizerinde olan 14 olgunun 8’inde
metabolik sendrom mevcut olup TSH diizeyi < 3 pulU/ml olan 162 olgunun 44’iinde

metabolik sendrom vardi. Prevelans farki anlamli saptandi (%57,1 vs %27,2 p<0,05)
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5. TARTISMA

Literatiirde benign tiroid patolojilerinde yapilmis olan ve bizim ¢alismadaki kadar genis
antropometrik, metabolik degerlendirmenin yapildigi ayrica visseral yag diizeyinin direk
olarak oOlciiliip degerlendirmeye alindigi calisma sayist sinirli sayidadir. Bu kesitsel
calismada HT, BNG ve yas, cinsiyet, BKI, sigara igme durumu ve menopoz durumuna
gore eslestirilmis tiroid patolojisi saptanmayan bir kontrol grubunda metabolik sendrom
prevelanslari ile bel g¢evresi, kalca cevresi, boyun g¢evresi, bel-kalga orani, visseral yag
diizeyi, karmn yag1 yiizdesi, yag ylizdesi, trigliserid diizeyi, HDL diizeyi, insulin diizeyi,
HOMA IR karsilastirildi.

Bu ¢aligmada METs prevelanslart her ii¢ grupta benzer olarak saptandi. TSH 3-5 plU/ml
olan HT olgularda METs prevelanslart TSH diizeyi <3 puIU/ml olan HT olgularina kiyasla
anlamli derecede daha yiiksek saptandi. Yine TSH 3-5 pIU/ml olan HT olgularinda VYD,
insulin, HOMA 1R, trigliserid diizeyleri anlamli derecede daha yiiksek saptanip HDL
diizeyi daha diisiik saptandi. Tiroid otoimmiinitesi olmayip TSH diizeyi 3-5 plU/ml
saptanan 14 olguda metabolik sendrom prevelanst HT olgularima benzer olarak TSH
diizeyi <3 plU/ml olan olgulara kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Bunu yansitir sekilde
TSH 3-5 ulU/ml olan tiroid otoimmunitesi olmayan grupta HOMA IR anlamli olarak daha
yiiksek saptanmistir. Bu sonuglarla gore metabolik degisikliklerin ortaya ¢ikmasi
immuniteye bagli degil, TSH diizeyine bagli oldugu disiiniilmiistir. Waring A ve
arkadaslarinin yayinladigi yeni bir c¢alismada bizim calismamiza benzer bulgular elde
edilmistir. Bu calismada 2119 hasta degerlendirmeye alinmis. Levotiroksin replasmani
alan olgular dislanmis. Bazalde 684 olguda metabolik sendrom var olup 6 yillik takip
sonucu 239 olguda daha saptanmis. TSH diizeyindeki her bir birim artiy metabolik
sendrom prevelansinda %3’lik bir artisa neden oldugu goriilmiistiir. Bu iliskinin normal
TSH araligindaki oynamalarda daha giiclii oldugu goriilmiistiir ve her bir birim artista

metabolik sendrom prevelansinin %18 oraninda arttig1 gérilmiistiir (87).

El adsani ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢aligmada LT4 replasman dozlarinda kiigiik
oynamalar sonucu meydana gelen kii¢lik degisikliklerin istiriahatteki enerji harcanmasini
anlamli sekilde etkiledigi one siiriilmistiir (3). Fox CS ve arkadaslari1 ise TSH’nin normal
referans aralifindaki hafif oyanamalarinin kilo alma ve bizim ¢alismamizdaki bulgular1 da

destekler sekilde bolgesel obezite gelisimine katkida bulundugu belirtilmistir (5).
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Amanda de Moura Souza ve arkadaslar tarafindan 2011 yilinda yayinlanan bir derlemede
29 ¢alismanin verileri irdelenmis ve bir¢ok calismada BKI ile TSH’ nin pozitif korelasyon
gosterdigi ancak bu konuda yapilan korrelasyon calismalarin yaklasik yarisinda da
korelasyon saptanmadigi bildirilmistir (12). Korelasyon hipotezleri olarak TSH’nin
preadiposit differansiyasyonunda rol oynadigi ve adipogenezi indiikledigi One
stiriilmektdir. Bir diger hipotez ise leptin hipotezidir. Baz1 ¢aligsmalarda leptin hormonu ile
TSH arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (14). Bununla ilgili rotondi ve arkadaslarinin
yaptig1 bir caligmada obezlerde goriilen TSH yiiksekligi tiroid fonksiyonundan bagimsiz
oldugu seklinde yorumlanmustir (84).

Fazla kilolu ve obez olan bireylerde tiroid disfonksiyonu olmaksizin TSH diizeylerinin
daha yiiksek olmasindan dolay1 ¢alismamizda olgular1 BKI agisindan vaka bazli eslestirme
yaptik. Bu agidan BKI’ne bagl olusabilecek TSH degisiklikleri faktdrii dislanmis oldu.
Beden kiitle indeksi ile TSH arasinda literatiirde belirtilen pozitif korelasyon bizim
calismamizda da ortaya konmustur. Bu korelasyon HTolgularina gozlenmedi. Ancak TSH
ile insulin diizeyi, AKS ve HOMA IR arasinda biitiin gruplarda pozitif korelasyon

saptandi.

HT olgularinda alt grup analizi yapildi. Nodiillii ve nodiilsiiz HT olgular1 ayrica LT4
kullanmakta olan ve kullanmayan olgular karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli
farklar saptanmadi. Biitlin bu veriler degerlendirildiginde tiroid otoimmunitesi
immunolojik mekanizmalarla METs gelisiminde bir rol oynamadigi, aksine TSH diizeyinin

rol oynadigini diistindiirmektedir.

Roos A ve arkadaslarinin yaptigi 2703 olgunun dahil edildigi bir arastirmada bizim
bulgularimizi destekler sekilde otiroid olgularda tiroid fonksiyonlarimin METs
komponentleri ile iliskili oldugu ortaya konustur. Bu calismada LT4 alan olgular
calismadan diglanmis olup tiroid otoimmunitesi varlig1 irdelenmemis, biitiin 6tiroid olgular

degerlendirmeye alinmistir (15).

Aytiirk ve arkadaglarinin kendi klinigimizde yaptiklari bir arastirmada metabolik sendrom
ve komponentlerinin tiroid nodiilii prevelansi ile iliskili oldugu ortaya konmugstur (10). Bu
calismada METs (+) ve METs (-) olgular yas, cinsiyet ve sigara durumuna gore
eslestirilmis. METs (+) grubunda nodiil prevalansindaki artis ile beraber BKi METs (-)

grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmstir. Bizim ¢alismada ek olarak vakalar
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BKi’ne gore de eslestirilmistir. BNG ve kontrol grubu arasinda METs prevelansinin farkli
¢ikmamasinin ana nedeninin bu oldugu diistiniilmektedir.. Vakalar tek nodiillii ve ¢oklu

nodiillii olarak alt grup analizi yapildiginda da herhangi bir fark saptanmamastir.

Calismamizin literatiirde yapilan benzer calismalara iistlinliigii visseral yag dokusunun
direkt olarak olgiiliip degerlendirmeye alinmasidir. Zayiflig: ise relatif hasta azligidir. HT
olgularinda TSH’nin 3-5 pIU/ml arasi olmas1 artmis visseral yag dokusu, insulin direnci,
yiiksek trigliserid diizeyi ve diisiik HDL diizeyi ile iliskili bulunmustur. Carpici olan sonug
iki grubun BKI’leri ve yag yiizdeleri benzer olmasina ragmen visseral yag dokusunun TSH
diizeyi 3-5 plU/ml olan grupta daha yiiksek saptanmasidir. Tiroid otoimmunitesi olmayip
TSH diizeyinin 3-5 plU/ml olan olgularda da metabolik sendrom prevelansi daha yiiksek
saptanmistir. TSH’nin referans araliginin ne olmasi gerektigi konusunda uzun yillardir
devam eden bir gorlis ayriligt vardir. HT olgularinda TSH diizeyinin hangi aralikta
tutulmasi gerektigi de bir tartisma konusudur. Bu calismada metabolik riskin TSH 3
pulU/ml {izerinde olan olgularda daha fazla olmasindan dolayr siir bu diizeylerde kabul
edilebilir. Ancak bu bulgu baska calismalarda da dogrulanmalidir. Mevcut veriler ile
metabolik risk faktorleri ile TSH diizeyleri arasinda neden sonug iligkisi kurulamamakla
birlikte, TSH diizeyi 3 plU/ml ve iizeri olan vakalarda TSH diizeyinin diismesiyle
metabolik riskin  diizelip diizelmeyecegi prospektif calismalarla dogrulanmasi

gerekmektedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1-TSH ile insulin diizeyi, a¢lik kan sekeri, HOMA IR ve BKI arasinda pozitif korrelasyon
saptanmis olup Hashimoto tiroiditi grubunda TSH ile BKI arasinda bir korrelasyon

saptanmamistir.

2-METs prevelanslar1 kontrol grubunda, benign noduler guatr grubunda ve Hashimoto

tiroiditi grubunda benzer olarak saptandi.

3-Hashimoto tiroiditi grubuyla yas, cinsiyet, BKI, sigara igme durumu ve menopoz
durumuna gore eslestirilmis kontrol grubunun ortalama bel g¢evreleri, kalgca cevreleri,
boyun cevreleri, bel-kalca oranlari, insulin diizeyleri, HOMA IR’lari, AKS’leri, trilgliserid
diizeyleri, HDL diizeyleri, Visseral Yag Diizeyleri, karin yag1 ylizdeleri ve yag yiizdeleri

benzer olarak saptandi.

4-Benign noduler guatr grubuyla yas, cinsiyet, BKI, sigara igme durumu ve menopoz
durumuna gore eslestirilmis kontrol grubunun ortalama bel cevreleri, kalga cevreleri,
boyun c¢evreleri, bel-kalca oranlari, insulin diizeyleri, HOMA IR’lar1, AKS’leri, trilgliserid
diizeyleri, HDL diizeyleri, Visseral Yag Diizeyleri, Karin yag: yiizdeleri ve yag yiizdeleri

benzer olarak saptandi.

5-Alt grup analizlerinde LT4 kullanmakta olan ve kullanmayan HT olgularinda, nodiillii ve
nodiilsiiz HT olgularinda, tek nodiillii ve ¢ok nodiilli BNG olgularinda metabolik ve

antropometrik bulgular benzer olarak saptandi.

6-TSH 3-5 ulU/ml aras1 olan Hashimoto Tiroiditi olgularinin Visseral yag diizeyi, insulin
diizeyleri, trigliserid diizeyleri ve HOMA IR lar1 TSH diizeyi <3 ulU/ml olan olgulara gore
anlaml sekilde daha yiiksek, <3 pIU/ml olan olgulara kiyasla HDL diizeyleri daha diisiik
saptandi. Yine TSH 3-5 plU/ml aras1 olan HT olgularda METs prevelans1 <3 plU/ml
olanlara kiyasla daha yliksek saptandi. Tiroid otoimmunitesi olmayan ve TSH diizeyi 3-5
ulU/ml olan olgularda da metabolik sendrom prevelanst TSH diizeyi <3 pulU/ml olan
olgulara gore daha yiiksek saptandi.

7-Calismamiz tiroid patolojisi olan olgularda Visseral yag diizeyinin ilk kez direk olarak
incelemeye alinmasi bu TSH diizeyi iist sinira yakin olan olgularda daha yiiksek

saptanmasi ilerdeki ¢alismalar igin 151k tutacaktir.
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7-TSH diizeyinin LT4 replasmani ile disiiriilmesinin METs tablosunu geriye cevirip

cevirmeyecegi prospektif ¢calismalarla degerlendirilmelidir.
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	AD
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	AD
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	AD
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	50,27 ± 12,86
	AD
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	41,49 ± 11,21
	41,72 ± 11,95
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	AD
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	İnsulin
	11,10 ± 8,18
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	Açlık kan şekeri
	95,61 ± 13,41
	91,41 ± 8,46
	AD
	Trigliserid
	142,89 ± 51,09
	101,80 ± 51,89
	P<0,05
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	45,91 ± 11,08
	54,97 ± 16,14
	P<0,05
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