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                                                             ÖZET
	İnsülin direnci ve ilişkili metabolik bozuklukların tiroid bezinde ortaya çıkardığı fonksiyonel ve morfolojik değişiklikler son dönemin sıcak gündemini oluşturmaktadır.  
	Önceki çalışmalarda insülin direnci (ID) olan hastalarda tiroid hacmi ve nodül prevelansının artmış olduğu gösterilmiştir.  Bu çalışmada metforminin tiroid hacmi ve nodül boyutu üzerine etkilerini araştırdık. 
	ID olan yeni tanı almış obez hastalar (n: 100; 68 kadın, 32 erkek) Ağustos 2008 ile Mayıs 2010 arasında prospektif olarak takip edildi. Tüm katılımcılara metformin tedavisinden önce ve 6 ay sonra serum TSH, serbest T3, serbest T4 ve tiroid ultrasonografisi yapıldı. 
     	Metformin tedavisinden sonra ortalama vücut kitle indeksi (VKİ) ve bel çevresi (BÇ) anlamlı ölçüde azalmıştır (34.5 ± 5.1 kg/m2 iken 32.7 ± 4.8 kg/m2 ve 106.3 ± 11.8 cm iken 101.8 ± 19.0 cm, sırası ile) (BMI için P < 0.0001 ve BÇ için P = 0.008). Hemostaz model değerlendirmesi ile bulunan ID de metformin tedavisi ile azalmıştır (4.5 ± 1.9 iken 2.9 ± 1.7, P < 0.0001). Tedavi sonrası ortalama TSH düzeyi azalmış (1.8 ± 1.0 mIU/L iken 1.5 ± 0.8 mIU/L, P < 0.0001), ortalama serbest T3 yükselmiş (2.7 ± 0.7 pg/mL iken 3.0 ± 0.8 pg/mL, P = 0.03), ve ortalama serbest T4 benzer bulunmuştur (1.4 ± 0.6 ng/dL iken 1.5 ± 1.3 ng/dL, P > 0.5). Ortalama tiroid hacmi (22.5 ± 11.2 mL iken 20.3 ± 10.4 mL, P < 0.0001)  ve ortalama tiroid nodül boyutu (12.9 ± 7.6 mm iken 11.7 ± 7.2 mm, P < 0.0001) da tedavi sonrası azalmıştır. Cinsiyetin klinik göstergelerdeki değişim üzerinde istatistiksel olarak anlamlı etkisi yoktu (p>0,05) . Yaşın ise sadece volüm değişimi üzerinde anlamlı etkisi olup 50 yaş üstü grubunda volüm daha fazla azalmıştı (22,4 ±11,1 mL iken  20,2±10,4 mL, p=0,006).
	Sonuçlar, ID olan hastalarda metformin tedavisinin tiroid hacmini ve nodül boyutunu anlamlı olarak azalttığını göstermektedir. 
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                                                         SUMMARY
	Functional and morphological alterations of the thyroid gland generated by insulin resistance and related metabolic disturbances constitute the hot agenda of the endocrine research recently.
	 Previous reports have shown that subjects with insulin resistance (IR) have increased thyroid volume and nodule prevalence. We investigated the effects of metformin on thyroid volume and nodule size.
	 This prospective data were gathered on newly diagnosed obese subjects with IR (n = 100, 68 female, 32 male) between August 2008 and May 2010. Measurements of serum TSH, free T3 and T4, and thyroid ultrasonography was performed in all participants before and after six months therapy of metformin. 
	Mean body-mass index (BMI) and waist circumference (WC) decreased significantly after metformin therapy (34.5 ± 5.1 kg/m2 vs. 32.7 ± 4.8 kg/m2 and 106.3 ± 11.8 cm vs. 101.8 ± 19.0 cm, respectively) (P < 0.0001 for BMI and P = 0.008 for WC). Insulin resistance estimated by homeostasis model assessment also decreased after metformin therapy (4.5 ± 1.9 vs. 2.9 ± 1.7, P < 0.0001). After metformin therapy, mean TSH level was lower (1.8 ± 1.0 mIU/L vs.1.5 ± 0.8 mIU/L, P < 0.0001), mean free T3 was higher (2.7 ± 0.7 pg/mL vs. 3.0 ± 0.8 pg/mL, P = 0.03), and mean free T4 was similar (1.4 ± 0.6 ng/dL vs. 1.5 ± 1.3 ng/dL, P > 0.5). Mean thyroid volume (22.5 ± 11.2 mL vs. 20.3 ± 10.4 mL, P < 0.0001) and mean thyroid nodule size (12.9 ± 7.6 mm vs. 11.7 ± 7.2 mm, P < 0.0001) also decreased after treatment. Gender did not have statistically significant effect on clinical indicators (p>0,05) . Age is only effective on volume change and higher volume decrease observed in the group over 50 years of age (22,4 ±11,1 mL to  20,2±10,4 mL, p=0,006).
	The results demonstrate that in subjects with IR, metformin therapy significantly decreases thyroid volume and nodule size. 
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	1.GİRİŞ ve AMAÇ
		Son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda tiroid hacmi ve nodül prevelansı ile insulin direnci (ID) arasındaki bağlantılar  bildirilmiştir (1, 2 ). Bu çalışmalarda ID’nin tiroid hacmi ve nodül prevelansı üzerine güçlü etkisi olduğu gösterilmiştir. Önceki çalışmalarda insülinin TSH ile beraber büyüme faktörü olarak çalıştığı ve tiroid hücre proliferasyonunu uyardığı gösterilmiştir (3-6).  Bu etki insulin benzeri büyüme faktörü (IGF-1)  yoluyla olduğundan IGF-1 tiroidin morfolojik anomalilerinden sorumlu olabilir (5). 
		Günümüzde IGF-1 ve regüle ettiği sinyal iletim mekanizmalarının metformin tedavisi ile değiştirilebildiği konusunda ciddi deliller vardır (7,8). Metforminin antiproliferatif etkilerini destekleyen preklinik ve klinik bilgiler metforminin tiroid morfolojisi üzerindeki rolünün araştırılmasını mantıklı kılmaktadır. Bu çalışmada metformin tedavisinin tiroid hacmini ve nodül boyutunu küçülteceği hipotezinde bulunduk. 
		Tiroid hormonlarının enerji homeostazisi, lipid ve glukoz metabolizması ve kan basıncı üzerinde pek çok etkisi vardır. Bu nedenle tiroidin fonksiyonel değişiklikleri ile metabolik sendrom ve komponentlerinin ilişkili olabileceği hipotezi ileri sürülmüştür (9). Ayrıca Tip 2 DM’li hastalarda ortalama tiroid volümünde anlamlı artış olduğu gösterilmiştir (10-11). 
	Son yıllarda yapılan çalışmalarda adipoz dokudan kaynaklanan leptin, adiponectin ve rezistin gibi bazı hormonal veya humoral aracıların hipotalamo-hipofizer-tiroid (H-P-T) aksını uyardığı ve Thyroid Stimulating Hormone (TSH) sekresyonunu arttırdığı ileri sürülmüştür (12-14 ).	
	 Metabolik sendrom komponentleri ve insülin direnci (İD) ile ötiroid sınırlarda azalmış serbest tetraiyodotironin (sT4) ve/veya artmış TSH seviyelerinin anlamlı ilişkili olduğu gösterilmiştir (15-18). Şüphelenilen ana mekanizma leptin ve tiroid hormonları arasındaki olası ilişkidir. 
	Önceki çalışmalarda, tirosit kültürlerinde ve insan tiroid dokusunda, Insulin-like Growth Factor-1 reseptörü (IGF-1R) ve insülin reseptörlerinin (IR) varlığı gösterilmiştir (3,19). Bu ilişkiye dayanarak, İD’nin tiroid nodül gelişimi ve artmış tiroid hacmi için bir risk faktörü olabileceği öne sürülmüştür (1). 
                
2. GENEL BİLGİLER 
2.1. TİROİD BEZİ
2.1.1. Tiroid bezi anatomisi 
Tiroid bezi, larinks ve trakeanın ön ve yan bölümlerine fibröz dokuyla tutunmuş iki lob ve bunları bağlayan istmustan oluşur (20). İstmus, trakeanın önünde ve krikoid kıkırdağın hemen altında uzanır. Normal bir erişkinde tiroid bezinin ağırlığı 15-20 gram arasında değişir. Tiroid bezinin ağırlığı, kişinin yaşadığı bölgedeki iyot alımı ile yakından ilgilidir. Türkiye zorunlu iyot kullanımı öncesinde orta derecede iyot eksikliği olan bir bölgeydi (ortalama idrar iyot konsantrasyonu : 25.5 μg/L) (21). Evlerde kullanılan tuzun iyotlanması ile 1999’da zorunlu iyot profilaksisi başlatılmıştır. Bölgede günümüzde hafif derecede iyot eksikliği bulunmaktadır (ortalama idrar iyot konsantrasyonu 92 μg/L) (22).

2.1.2.  	Tiroid tanı testleri
Tiroid hormonları tirozin aminoasidlerine iyot bağlanması ile oluşmaktadır. Bezin en fazla sentezlenen hormonu tiroksin (T4), en etkin hormonu ise triiyodotronin (T3) dir. Her iki hormonun yapısında kimyasal köprülerle  birbirine bağlı iki tirozin aminoasidi bulunmaktadır (23).
 	Sağlıklı bir erişkinde tiroid bezinden salgılanan T4 miktarı 80 ng/gün, T3 ise  6 ng/gündür. Tiroid hormonları kana verildikten hemen sonra özel taşıyıcı proteinlere bağlanırlar. Bu bağlanma küçük fraksiyonlar halinde bulunan hormonun özellikle böbrekten kaybını önler. Ayrıca bağlı hormon rezervi, yedek depo görevi yapar. Serbest hormonun kanda gereksinme oranında bulunması sağlanır. 
	Hormon ölçümleri bağlamında total T3, total T4, serbest T3, serbest T4 ve TSH ölçülebilir. Serbest formlar, doğrudan hücrelere akan ve tiroid fonksiyonunu yansıtan kandaki hormon fraksiyonudur. Bunların ölçümü doğrudan tiroid fonksiyonunu yansıtmaktadır.
	Tirotropin Hormonu (TSH)  28000 mol ağırlıklı glikoprotein yapıda bir hormondur. TSH hormonunun reseptörleri folikül hücrelerinin membranında bulunmaktadır. Tiroglobulin moleküllerinde proteolizi arttırmaktadır ve T3 ve T4’ün dolaşıma verilmesini sağlamaktadır. Folikül hücrelerine iyot transportunu hızlandırmakta, iyodu oksidasyona hazırlamaktadır. Tiroid hücrelerinin sayıca artışında, gelişme ve farklılaşmasında etkilidir. Tiroid bezinin gelişme ve vaskülarizasyonundan sorumlu en önemli hormon TSH’dır.
	Antitiroid peroksidaz antikor (anti-TPO) yüksekliği tirositlerin patolojik apoptozunda yol göstericidir. Otoimmün hücre yıkılmasında önemlidir. Başta Hashimato hastalığı olmak üzere, Graves’ hastalığı, ağrısız tiroidit ve postpartum tiroiditte kandaki düzeyi artmaktadır.
	Antitroglobulin antikor (Anti-TG)  otoimmün tiroid hastalıklarında artmakta, ancak diğer tiroid patolojilerinde de nonspesifik olarak daha düşük titrede  (kolloid guatr, De Quervain hastalığı) yükselmektedir .

            2.1.3.   Tiroid bezinin tanısal görüntülenmesi

2.1.3.1. Ultrasonografi (USG)
            Ultrasonografi tiroid volümünü, nodül varlığını ve nodül boyutunu belirlemede oldukça hassas bir yöntemdir (24).
	 Ayrıca tanısal işlemler için (USG eşliğinde tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisi), tedavi amaçlı (kist aspirasyonu, etanol enjeksiyonu, lazer terapi), verilen tedavinin etkinliğini, tiroid nodüllerinin boyutunu izlemek, tiroid kanserli hastalarda bölgesel lenf nodlarını operasyon öncesi tespit etmek ve uzun vadeli takiplerde değerlendirmek için kullanılabilmektedir (25, 26).

2.1.3.2. Sintigrafi
123I, 131I ve 99mTc perteknetat tiroid bezinin fonksiyonel aktivite ve morfolojisini saptamada, mevcut nodülün fonksiyonel durumunu göstermede yararlıdır. 
	2.1.3.3. BT ve MRG
	Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntülemesi büyük guatrların arka servikal ve substernal yayılımlarını belirlemek, tiroid kanserli hastalarda boyun dışı yayılımları göstermek için kullanılabilmektedir (25). 


2.2. TİROİD BEZİNİN BÜYÜMESİ
2.2.1. Tanım
Tiroid bezinin her ne sebeple olursa olsun büyümesi “Guatr” olarak adlandırılmaktadır. Tiroid fonksiyon testlerinin normal olduğu durumda, tiroid bezinin diffüz olarak büyümesine ‘Ötiroid Diffüz Guatr’ (ÖDG) denir. Bez içerisinde nodüller oluşmuş ise ‘Ötiroid Nodüler Guatr’ (ÖNG) adını alır (20). 
Bir popülasyonda 6-12 yaş arasındaki guatr prevalansı %10’dan daha fazla ise “Endemik Guatr”, %10 veya daha az ise ‘Sporadik Guatr’ adını alır. Endemik ve sporadik guatrın patogenezinde çevresel ve genetik faktörler rol oynar. Endemik ve sporadik guatrın en önemli sebebi iyot eksikliğidir. İyot yetersizliği bölgelerinde tiroid büyüklüğü artarak  guatr gelişmesine neden olur. Diğer önemli risk faktörleri arasında sigara, doğal guatrojenler, emosyonel stresler ve bazı ilaçlar bulunur. Hem sporadik hem de endemik guatr iyot eksikliği ve sigara içme gibi iki çevresel faktörün varlığında ve buna ek olarak genetik yatkınlık durumunda gelişiyor gibi görünmektedir. Sporadik guatr etyolojisinde bazı aday genler araştırılmışsa da kesin ilişki gösterilememiştir (27). Basit guatrda ailevi bir kümeleşme bilinmesine karşın genetik analizlere göre hiçbir geçiş modeli gösterilmemiştir. Kadınlarda daha sık görülür ve kadın:erkek oranı 5:1 ile 10:1 arasında değişmektedir (28).   
Nodüler guatr tiroid bezi içerisinde klinik olarak belirlenebilen bir veya birden fazla alanda aşırı büyüme ve yapısal ve/veya fonksiyonel transformasyon ile karakterize bir hastalıktır. Tiroid bezinin nodülleri tek (uni) ya da çok sayıda (multipl) olabilmektedir. Tiroid disfonksiyonu, otoimmün tiroid hastalığı, tiroidit ve tiroid malignitesi yokluğunda ‘Basit Nodüler Guatr’ olarak adlandırılmaktadır (27-29). 
Basit guatrlı hastalarda tiroid nodüllerinin nasıl geliştiği tam olarak bilinmemektedir. Ancak iyot eksikliği ve TSH uyarısı arasında bir ilişki bulunmaktadır (30-32). İyot eksikliği TSH sekresyonunu arttırır ve TSH uyarısı devam ederse bölünme kapasitesi daha yüksek olan hücre gruplarının olduğu alanlarda nodül gelişimi olur. Bir folikülde yer alan her hücrenin TSH’nın uyarıcı etkisine farklı cevap vermesinin nodül oluşumunda temel mekanizmalardan biri olduğu ileri sürülmektedir (33-35). 
Tiroid nodüllerinin gerçek prevalansının değerlendirilmesi otopsi 	serilerinde olasıdır. Bir otopsi çalışmasında prevalans %50,5 olarak bulunmuştur (36). Literatürde ultrasonografi (USG) ile nodül sıklığına ait değerlendirmeler otopsi serilerinde elde edilen değerlere yakındır (37). Tiroid nodülleri ultrasonografik değerlendirmelerde yetişkin nüfusun yaklaşık %50’sinde mevcuttur ve prevalansı yaşla birlikte artmaktadır. Kadın:erkek oranı yaklaşık 4:1 dir. Tiroid nodüllerinde benign ve malign ayrımının yapılması en önemli konudur. Ötiroid soliter nodüllerin malignite potansiyeli değişik serilerde %3-21 arasında değişmektedir (37). Multinodüler guatrlarda da malignite riski soliter nodülere benzerdir (27,29).
2.2.2. Tiroid büyümesini uyaran faktörler
Toksik olmayan guatr oluşumuna neden olan, birçok tiroid büyümesini uyaran faktörün (Growth Stimulating Factor, GSF), foliküler hücre çoğalmasının önemli bir nedeni olduğu düşünülmektedir (38). Bu faktörler ya sistemik dolaşımdan (endokrin etki) ya tiroid foliküler ya da stromal hücrelerinden (otokrin ya da parakrin etki) köken alır. TSH, ana ekstratiroidal tiroid GSF’dir (38,39). Epidermal büyüme faktörü (Epidermal growth factor, EGF), fibroblast büyüme faktörü (Fibroblast growth factor, FGF) ve IGF-1 tiroid büyümesinin önemli uyarıcılarıdır ve in vitro olarak tiroid folikül hücrelerinin proliferasyonunu uyardıkları gösterilmiştir (38-43).
İnsan nodüler guatrında da IGF-1 ve FGF gibi tiroid GSF’lerin ekspresyonunun arttığı saptanmıştır (44,45). Akromegali hastalarında tiroid volümü ile IGF-1 konsantrasyonu arasında pozitif korelasyon olduğunu gösteren bulgular, insan guatrogenezindeki IGF-1’in rolünü desteklemektedir (46). Tiroid bezi çeşitli hormonlardan da etkilenir (38). Hidrokortizon in vitro olarak farklılaşmada etkilidir (47). Büyüme hormonu lokal olarak üretilen IGF-1 aracılığıyla tiroid büyümesini indükler (48). Bununla birlikte, IGF-1 etkinliği için bazal TSH seviyelerinin varlığı gereklidir. GH ve TSH eksikliği birlikte bulunanlarda büyüme hormonu replasman tedavisinin tiroid boyutunu arttırmadığı görülmüştür (48). İnsan ve köpek tiroid kültürlerinde, insülin reseptör varlığı TSH’ya bağlıdır ve tiroid dokusu sanılandan çok daha spesifik olarak insülinin hedefidir (3,19).
Tiroid hücre kültürleriyle yapılan çalışmalarda, diğer büyüme faktörlerinin yokluğunda TSH’nın mitojenik etkisinin azaldığı ve insülin ve IGF-1’in fizyolojik konsantrasyonlarında bulunmasının bu etkiyi güçlendirdiği gösterilmiştir (39,49).
Tiroid bezinde üç farklı mitojenik yolak tanımlanmıştır: Hormon reseptör-adenilat siklaz -cAMP- bağımlı protein kinaz sistemi, hormon reseptör-tirozin protein kinaz yolağı ve hormon reseptör-fosfolipaz C kaskadı (39,50-52). Reseptör-tirozin kinaz yolağı iki kola bölünebilir. Epidermal Growth Faktör gibi bazı büyüme faktörleri proliferasyonu indüklerken farklılaşmayı baskılar. IGF-1 ve insülin gibi diğer faktörler ise ya mitojeniktir, ya da kendilerinin mitojenik etkisi yokken diğer faktörlerin proliferatif etkileri için gereklidirler. Ancak farklılaşmayı inhibe etmezler (53,54). İnsan tiroid hücrelerinde IGF-1, TSH veya EGF’nin mitojenik aktivitesi için gereklidir fakat, tek başına proliferasyonun zayıf bir uyarıcısıdır (55).

2.3. TİROİD VE  İNSÜLİN DİRENCİ
            
            2.3.1. Tiroid  ve  İnsülin/IGF-1
            Önceki çalışmalarda, tirosit kültürlerinde ve insan tiroid dokusunda,  IGF-1R ve IR’lerinin varlığı gösterilmiştir (3,19).
            Tiroid hücre fonksiyon ve proliferasyonunun ana düzenleyicisi TSH’dır ve tiroid hücre siklusunun progresyonu, TSH ve insülin ve/veya IGF-1’in ortak aktivitesine bağlıdır ki, bunlar ko-mitojenik faktörler olarak fonksiyon göstermektedirler (3, 39, 56).
              IGF-1 yüksekliği ile karakterize akromegalide yüksek guatr prevalansı, IGF-1’in in vivo olarak ko-mitojenik faktör olarak da aktivitesinin olduğunu göstermektedir (57). Dahası, tiroidlerinde IGF-1 ve IGF-1R aşırı ekspresyonu olan transgenik farelerin daha düşük TSH düzeylerine karşın daha yüksek guatr sıklığına sahip oldukları görülmüştür (58). İnsülinin ana fizyolojik aktivitesi protein, glukoz ve lipid metabolizması üzerine iken, IGF-1 temelde bir mitojenik hormon olarak aktivite gösterir (59). İnsülin ve IGF-1 yüksek derecede homoloji gösteren farklı reseptörlere bağlanırlar ve bir ortak hücre içi yolağı paylaşırlar. Hem IGF-1R hem de IR’lerinin aktivasyonu hücre içi tirozin kinaz yolağı ile IRS-1’in fosforilasyonuna neden olur (60,61). Hücre kültürlerinde TSH, cAMP yoluyla IR ekspresyonunu pozitif olarak module etmekte, ek olarak IR ve IGF-1R otofosforilasyonunu arttırmaktadır (19,62). TSH’nın indüklediği tiroid mitogenezinde, insülin ve IGF-1 gerekli olduğu için, TSH’nın bunların ortak  hücre içi substratlarını düzenlediği düşünülmektedir (63).
	Bazı çalışmalarda, tiroid tümörlerinde IR, IGF-1R ve IR/IGF-1R  hibrid reseptörlerinin aşırı ekspresyonunun oluşabileceği, bunun tiroid tümörigenezinde önemli bir olay olabileceği öne sürülmüştür (64-66). Yapılan bir çalışmada İD olanlarda tiroid nodül ve volümünün İD olmayanlara göre artmış olduğu gösterilmiştir (1). Rezzenico ve arkadaşları, bazı tiroid dışı kanserlerde görüldüğü gibi diferansiye tiroid kanserleri ile İD arasında ilişki olduğunu bildirmişlerdir ve İD’nin diferansiye tiroid kanseri gelişiminde önemli bir risk faktörü olabileceğini ileri sürmüşlerdir (67).  

2.3.2. Tiroid hormonları ve insülin direnci

Tiroid hormonları (TH), yağ ve iskelet kası mitokondrilerinde uncoupling proteinlerin ekspresyonunu uyarabilir, katekolaminlerin cevabını arttırarak adrenerjik reseptör sayısını modüle edebilir ve böylece vücut ağırlığını ve metabolik hızı düzenleyebilir (68). Bu nedenle serum tiroid hormonları ve metabolik sendrom komponentleri arasında bir ilişki olabileceği belirtilmektedir. Günümüzde ötiroid bireylerde  İD ile düşük tiroid hormonları arasında bir ilişkinin olduğunu ileri süren çalışmalar mevcuttur (1,15,16,69).
 Tiroid hormonları adaptif termogenezin güçlü modülatörüdür ve obezitenin gelişimine katkıda bulunabilir. Ötiroid bireylerde beden-kitle indeksi (BKİ) ve TSH arasında ilişki hakkında çelişkili raporlar yayınlanmıştır. Dört bin seksen iki ötiroid bireyin alındığı bir çalışmada BKİ ve TSH arasında pozitif korelasyon bulunmuştur (17). Bir başka çalışmada ise bu ilişki saptanamamıştır (70). De Pergalo ve arkadaşları, ötiroid aşırı kilolu ve obez kadınlarda serbest T3 (sT3) ve TSH’nın bel çevresi ile ilişkili olduğunu göstermişler (15). Obezite, özellikle de viseral obezite İD ile ilişkilidir (71). Bir çalışmada, hem zayıf hem de obez bireylerde İD’nin serum TSH ile pozitif korelasyon gösterdiği bulunmuş; bunun, TSH’nın adipogenezde oynadığı rolün bir metabolik sonucu olduğu belirtilmiştir. Bu pozitif ilişkiye adipoz dokuda üretilen leptinin neden olduğu ileri sürülmüştür . Leptinin, TRH’yı uyararak, tiroid fonksiyonunun santral regülasyonunda önemli bir rol oynadığı ileri sürülmüştür (17).
Leptinin hipotalamus paraventriküler nükleusta TRH gen ekspresyonunu modüle ettiği ve plazma TSH değişikliklerinin leptin pulslarının regülasyonuna katkıda bulunduğu rapor edilmiştir (72,73). Dahası, leptin ve TSH sekresyonu arasında senkronizite olduğu gösterilmiştir (74,75).
 Adipoz doku büyük bir endokrin organdır. Pek çok adipokin üretir ve salınımına neden olur ve bu adipokinler karaciğer, kas, pankreatik ß-hücreler ve beyin gibi diğer dokularda metabolik veya inflamatuar etki gösterirler (76,77). Serum TSH seviyeleri BKİ ile ilişkilidir (17,78). Bu ilişki, ya TH seviyelerindeki değişiklikler ya TSH’nın direkt etkisi, ya da TSH reseptörlerinin (TSHR) yalnızca tiroidde değil aynı zamanda adipoz doku gibi diğer dokularda da sentezlenmesi nedeniyle olabilir. TSH adipoz dokudan adipokinlerin sentez ve salınımını direkt indükler ve bu adipokinlerden leptin beyinde etki göstererek iştahı kontrol eder (79,80). TSH’nın leptin ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur (81). Adipositlerde tiroid sinyalinin transdüksiyonu ve TSHR ekspresyonu iyi dökümante edilmiştir ve TSH ile adipozite arasındaki pozitif ilişkinin biyolojik önemi olduğu düşünülmektedir.
  Leptin temelde adipozitlerden sentezlenir ve seviyeleri ile BKİ ve yağ kitlesi arasında güçlü pozitif korelasyon bulunmaktadır. TSH ve BKİ arasındaki ilişki leptin yoluyla gösterilebilir ve leptinin de TSH sekresyonunu indüklediği tespit edilmiştir (82). Düşük TH veya yüksek TSH seviyesinin yağ kitlesinde artışa neden olabileceği bilinmektedir. Artmış yağ kitlesi serum leptin seviyelerinin artışına neden olabilir, leptin de hipotalamik TRH salınımını arttırır ve böylece hipofiz-tiroid aksı aktive olur. Bu durum, değişik çalışmalarda görülen TH ve leptin arasındaki ilişkiyi açıklayabilecektir (83, 84).
 Hipofiz hormonlarının çoğunun reseptörlerinin yağ dokuda eksprese edilmesi hipotalamo-pitüiter-adipoz aksı kavramının önerilmesine neden olmuştur (85). Serum TSH ve adipozite arasındaki pozitif ilişki bu durumla açıklanabilecektir. 

	2.3.3. İnsülin direncini etkileyen  ilaçlar
            2.3.3.1. Tiazolidinedionlar ( Glitazonlar )
	Tiazolidinedionlar (TZD), primer etkilerini peroksizom proliferatör – aktive reseptör gamma olarak adlandırılan özgün reseptörleri aktifleştirerek gösterirler (86). İnsülin etkisini ve lipid metabolizmasını modüle eden genlerin ekspresyonu değiştirirler. Sonuçta; kas, karaciğer ve yağ dokusundaki insülin duyarlılığını  arttırarak insülin direncini azaltırlar. 
	Tiazolidinedionlar ile tedaviye başlamadan önce ve sonrasında düzenli aralıklarla karaciğer fonksiyon testleri ölçülmelidir. Tiazolidinedionlardan rosiglitazone LDL’yi artırırken, pioglitazone LDL’yi azaltıp HDL’yi artırmaktadır (87). Hafif kilo artışına (1 -2 kg), hematokritte minör bir düşüşe ve plazma volümünde hafif bir artışa yol açmaktadırlar. Kardiyak fonksiyon etkilenmez, fakat periferik ödem sıklığı artmaktadır. Karaciğer hastalığı ve kalp yetersizliği (sınıf 3 veya 4) olanlarda kontrendikedir (86). Tiazolidinedionlardan şu anda pioglitazon kullanımda bulunmaktadır.    
	
	2.3.3.2. Biguanidler

	Metformin bu sınıf ajanların temsilcisidir. Metforminin major klinik aktivitesi hepatik insulin rezistansını, glukoneogenezi ve glukoz üretimini azaltmaktır (87). Perifer dokularda insülin duyarlılığını artırmaktadır. Metforminin etki mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber  son çalışmalar hücresel enerji depoları azaldığında iskelet kaslarının glukoz alımını uyaran ve hepatik glukoneogenezi inhibe eden bir hücre içi sinyal yolu olan AMP aracılı protein kinazı aktive ettiğini desteklemektedir. Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) Tip 2 DM tedavisinde  diyabet tanısı alan her hastada kontrendikasyon yoksa metformin kullanımını önermektedir (88).   
 	Metforminin makrovasküler komplikasyonlar  üzerindeki olumlu etkisi glisemik kontrolden bağımsız gelişmekte; LDL, trigliseridler, kan basıncı ve prokoagülen faktörlerde azalma olmaktadır (87).

Metformin kullanımının etkileri:
1) Vasküler koruma,
2) İnsülin direncinde azalma,
3) Lipid profilinde iyileşme,
4) Vücut ağırlığı ve santral obezitede azalma,
5) Fibrinolizde iyileşme,
6) Antioksidan etki,
7) Glikozilasyonun inhibisyonu: İleri glikasyon son ürünlerinin nötralizasyonu,
8) Hücresel anti-aterojenik mekanizma: Endotelyal adezyon molekilleri ekspresyonunda azalma,
9) İnflamatuvar hücrelerin makrofajlara diferansiyasyonunda azalma,
10) Makrofajlara azalmış lipid alımı ve
11) Mikrosirkülasyonda iyileşme’dir. 

	Biguanidler insülin seviyesini arttırmadığından ciddi hipoglisemi riski yoktur (90).  En sık görülen yan etkiler gastrointestinal sistemle ilgili; bulantı, ishal, kramp tarzı karın ağrısı, metalik tattır. Yan etki sıklığı yavaş doz ayarlaması ile azaltılabilir.
	Metforminin en önemli toksisitesi laktik asidozdur ve dikkatli hasta seçimi ile önlenebilir. Renal yolla atıldığı için böbrek yetmezliğinde kullanılmamalıdır.


Metformin kullanım kontrendikasyonları şunlardır:
1) Böbrek yetersizliği olan hastalarda (serum kreatinin erkeklerde > 1. 5 mg/ dl veya kadınlarda > 1. 4 mg/ dl, yaşa göre düzeltilmiş ),
2) Asidozda,
3) Konjestif  kalp yetersizliğinde, 
4) Karaciğer hastalığında,
5) Akut veya kronik hastalıklara bağlı doku  hipoksisinde (kardiyak veya solunum yetmezliği, yakın zamanda gelişen myokard infarktüsü veya şok),
6) Aşırı alkol tüketimi olanlarda,
7) İleri yaş,
8) Laktasyon döneminde ve
8) Ağır hastalarda, oral alımı olmayan hastalarda ve radyografik kontrast madde alacak hastalarda metformin kesilmelidir.

Metforminin Tip 2 DM dışındaki kullanım alanları aşağıda belirtilmiştir (89).
1) Diyabetin önlenmesi: kombine bozulmuş açlık glukozu (IFG) ve bozulmuş glukoz toleransında (IGT), özellikle genç, obez, açlık kan glukozu  yüksek olanlarda daha etkili olduğu görülmüştür. 
2) Polikistik over sendromunda: özellikle klomifen rezistan olgularda ovulasyon ve gebelik oranlarını arttırdığı gözlenmiştir.
3) İnsülin direnciyle ilişkili diğer durumlarda:  nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, nonalkolik steatohepatitisde karaciğer fonksiyonlarında iyileşme gözlenmiştir.
4) HIV lipodistrofi sendromu: yüksek doz antiretroviral tedavi alanlarda etkin olduğu gözlenmiştir.
5) Kanser gelişimini azaltmada: tip 2 DM’li hastalarla yapılan bazı çalışmalarda diğer tedavilere kıyasla metformin alanlarda azalmış kanser riski olduğu  belirtilmiştir. Metforminin antitümör aktivite eksprese ettiğini gösteren çalışmalar kanser tedavisinde yeni araştırma olasılıklarını gündeme getirmiştir .

	2.4. DİABETES MELLİTUS 
       	2.4.1. Tanım 
Diabetes mellitus (DM), genetik ve immün sistemin neden olduğu olaylar sonucu, pankreas beta hücrelerinden salgılanan insülin hormonun ve/veya insülinin dokulardaki etkisinin mutlak veya göreceli etkisinin eksikliği sonucu, karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında bozukluklara yol açan, hiperglisemi ile karakterize kronik progresif bir metabolik hastalıktır (91-93). 
           Diyabetin etyolojisine bağlı olarak hiperglisemiye katkıda bulunan faktörler insülin sekresyonunun azlığı, glukoz kullanımının azlığı veya artmış üretimi sayılabilir. Bu metabolik bozukluklara uzun süre maruz kalmanın sonucunda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel birçok değişiklikler oluşur. Akut komplikasyonlar yaşamı tehdit edecek düzeyde olabilir. Ancak bugün asıl sorun uzun sürede oluşan mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlara bağlı oluşan organ disfonksiyonlarıdır (94,95).

2.4.2. Epidemiyoloji 
Obezite ve fiziksel inaktivite insidansının artışı, nüfusun artması, yaşlanma ve kentleşmeye paralel olarak diyabetli birey sayısı giderek artmıştır (96). Bugün yeryüzünde diyabet prevalansı en yüksek topluluk Pima yerlileridir. Aksine Alaska yöresi Eskimolarında prevalans oldukça düşüktür. Hastalık ilk yıllarda genellikle asemptomatik seyrettiğinden, gelişmiş ülkelerde bile diyabetiklerin bilinmeyen diyabetlilere oranı 2/1’dir (97,98).  Dünya Sağlık Örgütünün (DSÖ) verilerine bakıldığında tüm dünyada 2000 yılında 171 milyon diyabetli birey mevcutken, 2030 yılında 366 milyon diyabetli birey sayısına ulaşılacağı öngörülmektedir (99) .
 Bu veriler değerlendirildiğinde dünyada tüm yaş gruplarında 2000 yılında %2,8 olan diyabet prevalansının 2030 yılında %4,4’e yükseleceği düşünülmektedir.  Özellikle diyabetik popülasyonda 65 yaş üstü hasta oranının artışı dikkat çekicidir (99,100).
DSÖ’nün Türkiye verilerine bakıldığında 2000 yılındaki 2,92 milyon diyabetik birey sayısının 2030 yıllarında 6,42 milyona ulaşılacağı öngörülmektedir (99). Ülkemizde yapılan Türkiye Diyabet Epidemiyoloji Çalışmasında  (TURDEP)  20 yaş üzeri  Tip 2 DM prevalansı %7,2 , BGT prevalansı ise %6,7 olarak saptanmıştır (101). 2000 yılında  2,9   milyon  insanın  diyabete bağlı nedenlerle öldüğü; tüm ölümlerin % 5,2’sinin, 35-64 yaşları arasındaki ölümlerin ise %6-27’sinin diyabete bağlı geliştiği bildirilmiştir (102).
Tablo 1’de Amerikan Diyabet Cemiyeti’nin diabetes mellitusun etyolojik sınıflandırılması gösterilmektedir (103).

Tablo 1. Diabetes Mellitusun Etyolojik Sınıflaması
Amerikan Diyabet Cemiyeti etyolojik ağırlıklı sınıflaması
	A) Tip 1 DM

	  1-İmmunolojik

	  2-İdiopatik

	B) Tip 2 DM

	C) Gestasyonel DM

	D) Diğer spesifik tipler: MODY, insülin etkisindeki genetik defektler, egzokrin pankreas hastalıkları, endokrinopatiler, ilaçlar, infeksiyonlar, immün aracılı nadir formlar, genetik sendromlar  



2.4.3. Tanı Kriterleri
 Dünyada yaygın olarak kullanılan diyabet tanı kriterleri  ADA tarafından belirlenmiştir (103). Buna göre Diabetes Mellitusun en basit tanısı açlık glisemisinin venöz plazmada en az iki ardışık ölçümde 126 mg/dl veya daha yüksek olması ile konur. Yine günün herhangi bir saatinde açlık ve tokluk durumuna bakılmaksızın rastgele venöz plazma glukozunun 200 mg/dl’nin üzerinde olması ve poliüri, polidipsi, polifaji, zayıflama gibi diyabetik semptomların eşlik etmesi ile de tanı konabilir (Tablo 2).





Tablo 2. Diabetes Mellitusun Tanı Kriterleri (ADA 2010)  
            1. Diyabet semptomları ve rastgele plazma glukoz düzeyi ≥200mg/dl
                    Günün herhangi bir saatinde öğüne bakılmaksızın ölçülen plazma glisemi değeri,         	        Poliüri, polidipsi, polifaji, açıklanamayan kilo kaybı                                                                                                                                                                                                              
            2. Açlık plazma glukoz düzeyi ≥126 mg/dl; en az 8 saatlik açlık sonrası
            3. Oral glukoz tolerans testi sırasında 2. saat plazma glukoz düzeyi ≥ 200 mg/dl 
            4. HbA1c   ≥  % 6,5

Açlık plazma glukoz düzeyi 100 mg/dl üstünde olan ve diyabet açısından yüksek risk taşıyan bireylere belirli aralıklarla oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapılarak bozulmuş glukoz toleransı veya diyabet aranmalıdır. Açlık glukozu tek başına tanı kriterlerini karşılıyorsa OGTT’ye gerek yoktur. Ayrıca bozulmuş glukoz toleransı varsa  OGTT gerekir. ADA açlık plazma glukoz düzeyi 100 mg/dl ile 126 mg/dl arasındaki değerler için bozulmuş açlık glukozu tanımlamasını önermiştir (Tablo 3).
Tanı kriterleri içerisinde artık yer alan glikolize hemoglobin (HbA1c), diyabet tanısında kan şekerine karşı bir takım avantajlar sunar (103). Kişinin aç kalmasına veya OGTT için iki saat beklemesine gerek yoktur. Retinopati ile ilişkisi açlık kan şekeri veya iki saatlik tokluk şekeri kadar güçlüdür. Hem açlık hem de tokluk glukozunu yansıttığı için her ikisine karşı bir avantajı olabilir. Buna rağmen uygulamadaki standardizasyon ve mali problemler nedeni ile tanısal değerler üretmek henüz mümkün olmamıştır. Ülkemize uyarlanması bu nedenlerle henüz uygun görülmemiştir.  





Tablo 3. Glukoz toleransının sınıflaması
Açlık Plazma Glukozu
                                      Normal < 100 mg/dl
                          Bozulmuş açlık glukozu (BAG) ≥100 mg/dl ve <126 mg/dl
                          Diyabet ≥ 126 mg/dl
OGTT sırasında 2.saat plazma glukozu
                                      Normal < 140 mg/dl
                          Bozulmuş glukoz toleransı (BGT) ≥140 mg/dl ve <200 mg/dl
                          Diyabet ≥ 200 mg/dl

2.4.4. Etyopatogenez 
Tip 2 diyabet patogenezinde beta hücre fonksiyon bozukluğu, İD ve karaciğer glukoz üretimi artışı gibi üç ana metabolik bozukluk rol oynar (104,105). Primer defekt olarak İD ve/veya insülin eksikliği ön plandadır.
Obezite, santral ve viseral obezite, tip 2 diyabet hastalarında çok sıktır. Leptin, TNF-α,  serbest yağ asitleri, rezistin ve adiponektin gibi yağ dokusu hücrelerinden salgılanan biyolojik ürünler insülin sekresyonunun etkisini ve vücut ağırlığını modüle edip İD’ye katkıda bulunabilirler (106). Hastalığın erken dönemlerinde İD’ye rağmen glukoz toleransı normaldir, çünkü beta hücreleri insülin üretimini artırarak bu durumu kompanse eder. İD ve kompansatuvar hiperinsülinemi ilerledikçe, bazı kişilerde pankreas beta hücreleri bu hiperinsülinemik durumu sürdüremez hale gelir. Tokluk plazma glukozunun yükselmesi ile karakterize bozulmuş glukoz toleransı bu sırada gelişir. İnsülin sekresyonunun daha da azalması ve karaciğer glukoz üretiminin artması aşikar diyabete neden olur. 




2.4.5. İnsülin direnci
            İnsülinin esas fonksiyonu enerji homeostazisini kontrol etmektir. İnsülin, bu görevini yaparken karaciğer, yağ ve kas dokularında etkinlik gösterir. İnsülinin biyolojik etkilerini gösterebilmesi için pankreasın β hücrelerinden sekrete edilmesi, karaciğer yoluyla sistemik dolaşıma katılması, dolaşımdan interstisyuma geçmesi ve hedef dokulara ulaşarak hücrelerin zarında bulunan özgün reseptörlerle ilişkiye girmesi gereklidir (107). İnsülin reseptörü ile birleşen insülin, internalize edilerek etkisini gerçekleştirecek bir seri postreseptör olayı tetikleyecektir. Bu basamakların herhangi birinde veya birkaçında oluşabilecek bir aksama, organizmanın insüline normalin altında yanıt vermesiyle sonuçlanacaktır. Periferik ID, ekzojen veya endojen insüline karşı normal biyolojik yanıtın bozulması olarak tanımlanabilir (107,108).
	İnsülin direnci bir dizi fizyolojik durumda (puberte, gebelik, yaşlılık, fiziksel inaktivite), metabolik hastalıklarda (obezite, tip 2 DM, esansiyel hipertansiyon, dislipidemi, aterosklerotik kardiyovasküler hastalık, over disfonksiyonu) ve ilaç alımlarında (kortikosteroidler, bazı oral kontraseptifler, diüretikler) görülebilen bir durumdur (109,110).
	Tip 2 DM’nin patogenezinde birinci derecede sorumlu olan bozukluk İD’dir. İD primer olabileceği gibi başlangıçta azalmış insülin salgılanmasına sekonder gelişen bir hiperinsülinemiye bağlı olabilir. Bu etkiyi daha iyi anlayabilmek için insülin sinyalizasyon yolağını incelemek gereklidir.
	İnsülin etkisini iskelet kası ve yağ dokusuna glukoz alımını sağlayarak ve karaciğerde endojen glukoz yapımını azaltarak gerçekleştirmektedir (107). İnsülin direnci durumunda ise bu organların insüline yanıtı bozulmuştur. Sonuç olarak, hiperglisemi ve pankreatik β hücrelerinden daha fazla reaktif insülin sekresyonu meydana gelir. Artmış insülin miktarı bir süre bozulmuş insülin yanıtını kompanse eder. Ancak İD giderek artar ve Tip 2 diabetes mellitus gelişimi ile sonuçlanır (107).
	İnsülin direncinin meydana gelmesinde hücre yüzeyindeki insülin reseptörlerinin sayısında veya aktivitesindeki azalmanın yanı sıra insülin uyarısına ve glukoz tutulumundaki değişime yanıt vermekten sorumlu hücre içi moleküler mekanizmalardaki değişikliklerin de rolü bulunmaktadır (107,111).
      	İnsülin reseptörü aktive olunca tirozin kinaz rezidüsündeki substrat proteinleri fosforile eder ve fosforile olmuş bu rezidüler tanımlanan yolağın altındaki efektörler için bağlanma alanı olarak işlev görürler (112-116).
	Bugüne kadar dört farklı insülin reseptör substrat (IRS) molekülü klonlanmıştır (IRS-1,2,3,4) (117,118). IRS molekülleri, insülinin metabolik ve mitojenik etkilerinin oluşmasında özgül rollere sahiptir (119,120). Bir sonraki basamak IRS moleküllerinin fosfoinozitid-3 kinazı (PI 3-kinaz) aktive etmesidir. PI 3-kinaz da protein kinaz B (PKB) ve protein kinaz C (PKC) aktivasyonuna neden olur. PKB, insülinin glukoz transportu, glikojen sentezi, protein sentezi, lipogenez ve hepatik glikoneogenezin supresyonu üzerindeki etkilerine aracılık eder (121,122).   
         Protein kinaz B, insüline duyarlı dokularda glukoz transporterleri (GLUT) aracılığıyla glukoz alımını ve hücre içi glukoz metabolizmasını kolaylaştırır (123). PKB; GLUT-4’ün plazma zarına hareketini uyarır (124). Aktive PKB’nin bazı kısımları sitoplazma yoluyla nükleusa girer ve bilinmeyen bir mekanizma ile gen ekspresyonunu etkiler (125-127). PI-3 kinaz ve PKB insülinin birçok etkisinde santral moleküller olduklarından, bu moleküllerin aktivite, ekspresyon seviyeleri ve olasılıkla gen mutasyonları İD’de rol oynayabilir.
	Düzenleyici P85 alt birim gen mutasyonları insanda belli insülin uyarılarının iletilmesinde rol oynayan diğer proteinlerdeki mutasyonlarla veya obezite ile birlikte olduğunda, İD’ye veya diyabete yol açabilmektedir (125,128).
	İnsülinin etkisinin ortaya çıkmasında etkili faktörlerden birisi de serin/treonin fosforilasyonunun aktivasyonudur. Serin kinazlar, glikojen sentezinin ve Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK) aktivasyonu gibi insülin uyarısının daha ileri basamaklara iletilmesi şeklinde insülin etkisinin oluşmasında ikili fonksiyona sahip olabilir. Bazı çalışmalarda, insülin reseptörünün serin fosforilasyonunun, inhibitör fonksiyonu olabileceği üzerinde durulmuştur (129). İnsülin reseptörünün serin/treonin fosforilasyonunda PKC’nin aracılık ettiği belirlenmiştir. PKC ailesi, insülinin glukoz transportu üzerindeki etkisinde aday moleküllerdendir. PKC grubu içinde, birçok proteini aktive ve fosforile eden en az 12 serin/treonin kinaz izoformu bulunmaktadır. PKC’lerin temel etki mekanizması, hücre içinden hücre membranına doğru hareketi sağlayarak sonuçta oluşan hücre içi Ca+2 veya diaçilgliserol (DAG) konsantrasyon değişiklikleri ve bunu izleyen cevaplardır. Hücre kültürlerinde, PKC’lerin hücre büyümesi, farklılaşması ve metabolizması için önemli regülatör oldukları gösterilmiştir (130,131). PKC α ve γ’nın güçlü bir şekilde insülin reseptör kinazı inhibe ettiği bulunmuştur (132). IRS-1’in, serin fosforilasyonu, PKC’nin serin üzerinden kendi fosforilasyonunu da bozabilir (133).
	İnsülin uyarısında negatif kontrol mekanizması, insülin uyarısının sonlandırılması demektir. Reseptörüne bağlandıktan sonra insülin uyarısının iletildiği yolların uyarılması ise hücresel İD’nin gelişmesinde önemli bir mekanizma olabilir (134).
	Son yıllarda İD’nin tiroidin fonksiyonel ve morfolojik değişiklikleri ile ilişkili olduğunu ileri süren çok sayıda çalışma yayınlanmıştır. Son yapılan bir çalışmada, ilk defa olarak, Rezzenico ve arkadaşları İD olan bireylerde tiroid nodül prevelansının ve tiroid hacminin arttığını göstermişlerdir (1). Çoğu tiroid karsinogenezisin erken basamağında, IR aşırı ekspresyonu gösterilmiştir (135,136). Bununla birlikte hiperinsülineminin tiroid bezi üzerine etkisini gösteren raporlanmış veri çok azdır (1,135).








	











	3. BİREYLER ve YÖNTEM
            3.1. Çalışma  Grupları
            Bu prospektif vaka-kontrol çalışmasına, Başkent Üniversitesi etik inceleme komitesinden onay (onay no: KA09/202) alınarak, ağustos 2008 and mayıs 2010 tarihleri arasında, Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji Polikliniğine obezite için yönlendirilen hastalardan obezite ve insülin direnci olanlar, toplam 100 ötiroid hasta (32 erkek, 68 kadın)  vaka grubu olarak alındı. Yüz hastanın glukoz metabolizması bozukluğuna göre 40’ı diabetli, 48’si prediyabetli (IFG veya IGT), 12’si normaldi. Bütün katılımcılara gönüllü denek bilgilendirme formu okutuldu ve imzaları alındı.

3.2. Çalışmaya Kabul Etme ve Çalışmadan Dışlama Kriterleri
     	Çalışmaya yukarıda verilen tarihler arasında endokrin polikliniğine yönlendirilen hastalardan  obez ve insülin direnci olanlar  alındı, metformin tedavisi başlandı. Hastalar yaş gruplarına  (<50 yaş, >50 yaş), cinsiyetlerine  (kadın, erkek), tiroid ultrasonografi bulguları ve glukoz metabolizmasına göre (normal, prediyabet, diyabet)  gruplara ayrıldı.
         Çalışma grubundaki tüm hastalar obezdi (BKİ 30 ve üzeri olanlar), tüm hastaların insülin direnci vardı (HOMA-IR 2,5 ve üzeri olanlar).
          Çalışma grubundaki hastalarda TSH (0,35-4,0 mIU/L) ,  sT3 (1,71-4,71 pg/ml) ve  sT4 (0,8-1,9 ng/ml) seviyeleri normal referans sınırlar içinde ise ötiroid olarak tanımlandı.
         DM tanısı ADA 2010  kriterlerine göre belirlendi (103). Açlık plazma glukozu ≥126 mg/dl ve semptomatik  bireylere, herhangi bir zamanda ölçülen plazma glukozu ≥200 mg/dl , OGTT 2.saat veya postprandial (2.saat tokluk) plazma glukozu ≥200mg/dl olan bireylere DM tanısı konuldu. 
 	Çalışmadan dışlama kriterleri olarak şu unsurlar değerlendirilmiştir: Bilinen  tiroid hastalığı olanlar, subklinik veya aşikar hipotiroidizm ya da hipertiroidizm saptananlar, önceden herhangi bir zamanda L-tiroksin tedavisi alanlar, antitiroid ilaç, L-tiroksin veya tiroid fonksiyonunu etkilediği bilinen ilaç kullananlar, boyun bölgesine radyasyon ya da cerrahi müdahale öyküsü olanlar, tiroid otoantikor yüksekliği olanlar, karaciğer, böbrek ve kalp yetmezliği olanlar, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri bozuk olanlar, daha önceden bilinen  hiperkortizolemi, psikolojik ve nörolojik hastalığı olanlar, gebelik, laktasyon döneminde olanlar.
	Tiroid ultrasonografisinde retrosternal guatr, 40mL’den fazla tiroid hacmi, koalesan tiroid nodülleri (boyut ölçümüne uygun değil) gibi karışık faktörleri olan hastalar daha homojen bir grup elde etmek için çalışma dışı bırakıldılar. En büyük çapı 5mm ve daha fazla olan tiroid nodülleri çalışmaya alındı. Kolloid kistler ve saf tiroid kistlerinin boyutları dahil edilmedi.

   		3.3. Çalışma Grubuna Uygulanan Değerlendirmeler - Laboratuvar Analizleri
	Bütün vakaların medikal öyküleri alındı, fizik muayeneleri yapıldı. Boy standart medikal dikey boy ölçer, kilo standart tıbbi baskül ve bel çevresi standart mezür ile ölçüldü. Hastaların bel çevresi tüm giysiler çıkartıldıktan sonra 10. kosta ile iliak krest arasındaki en girintili yerden solunumun orta kısmında iken ölçüm yapıldı.  
BKİ = kilo (kg)/ boy2 (m2) olarak her denek için ayrı ayrı hesaplandı.
	Hastalara metformin tedavisi 850-3000 mg arasında (1700±430 mg) değişen dozlarda başlandı, metformin  tedavisinden önce ve 6 ay sonra en az 8 saatlik açlık sonrası sabah saat 8:00-9:00 arasında venöz kan örnekleri alındı. Tiroid fonksiyonları sT4, sT3 ve TSH değerleri otomatize sistemle immünkemoluminesan analiz kullanılarak değerlendirildi (Immulite 2000; Bio-DPC Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, USA). Tiroid antikorları [antitiroid peroxidaz (normal değeri: <50 U/mL) ve antitiroglobulin (normal değeri: < 40 U/mL)] ticari kitler kullanılarak immünkemoluminesan analiz ile incelendi (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, USA). ID her hasta için hemostaz model değerlendirilmesi (HOMA) ile hesaplandı. Burada şu formül kullanıldı:  
(Açlık Plazma Insulin [IU/ml] x Açlık Plazma Glukozu [mmol/L]) ÷ 22.5 (137).
	Serum glukoz düzeyi glukoz oksidaz tekniği ile (Roche Diagnostics GmhB, Manheim, Germany) belirlendi.  Serum insulin düzeyi ise katı-faz kompetitif kemiluminesan enzim immunoassay ile değerlendirildi (Diagnostic Product Corp., Los Angeles, CA). 
	Tüm vakalara tiroid USG yapıldı. Tiroid USG tek uzman tarafından 10-MHz lineer prob (Logic 5 Pro, GE Medical Systems, WI, USA) kullanılarak  metformin tedavisi öncesi ve 6 ay sonrasında yapıldı. Tiroid bezinin hacmi, her bir lob için aşağıda görülen elipsoid formüle göre hesaplandı ve her iki lob hacimleri toplandı (138): 
Hacim (ml) = Derinlik (cm) x Genişlik (cm) x Uzunluk (cm) x π/6
	Ultrasonografi ile saptanan nodüler lezyonlardan, boyutu ≥5mm olanlar tiroid nodülü olarak kayıt edildi. 
3.4. İstatistiksel Değerlendirme 
	Elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirmesi SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, version 11.5, SSPS Inc., Chicago)  for Windows 11.5 paket programında yapılmıştır. Değerlendirmelerde; sürekli değişkenlerin dağılımının normale yakın olup olmadığı Shapiro Wilk testi ile araştırıldı. Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için ortalama ± standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak kategorik değişkenler ise olgu sayısı ve (%) olarak gösterildi. 
	Gruplar arasında ortalamalar yönünden farkın önemliliği Student’s t testi ile; ortanca değerler yönünden farkın önemliliği ise Mann Whitney U testiyle araştırıldı. Tedavi öncesine göre tedavi sonrası ölçümlerdeki değişimin önemliliği, normal dağılan değişkenler için Bağımlı t testiyle, normal dağılmayan değişkenler içinse Wilcoxon İşaret testi kullanılarak değerlendirildi. Nominal değişkenlerde tedavi sonrasında anlamlı değişimin olup olmadığı ise McNemar testiyle incelendi. Kategorik değişkenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuçlu Ki-Kare testi ile incelendi. Sürekli değişkenler arasında anlamlı ilişkinin olup olmadığı ise Spearman’ın Korelasyon testi kullanılarak araştırıldı. p<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 









	4. BULGULAR

         Çalışmaya toplam 100 hasta dahil olmuştur.  ID olan 100 örneğin tüm bulguları mevcut olup karşılaştırmalarda kullanıldı. Bu 100 hastanın 32’si (%32) erkek, 68’i (%68) kadındı. Çalışma gruplarının tiroid USG’lerine göre 28’i normal, 10’ u ötiroid diffüz guatr, 20’si ötiroid nodüler guatr, 42’si ötiroid multinodüler guatr olarak saptandı. Çalışma gruplarının bazı demografik  ve klinik özellikleri Tablo 4’te verilmiştir.  

Tablo 4. Gruplara Göre Olguların Demografik ve Klinik Özellikleri
	Değişkenler
	Normal (n=28)
	ÖDG (n=10)
	ÖNG (n=20)
	ÖMNG (n=42)
	Tüm Gruplar
(n=100)

	
	
	
	

	Yaş (yıl)
	47,2±10,8
	48,6±9,9
	57,5±7,9
	54,7±9,5
	52,5±10,3
	
	
	
	

	Cinsiyet K/E
	23/5
	4/6
	14/6
	27/15
	68/32
	
	
	
	

	Metformin Dozu (mg)
	1700± 444 
	1700± 613
	1700±374
	1700± 386 
	1700±430
	
	
	
	

	BKİ  (kg/m2)  
	33,5±6,1
	34,9±5,4
	34,5±3,9
	34,9±4,9
	34,4±5
	
	
	
	

	Bel Çevresi(cm)
	105,3±14,2
	106,0±10,9
	109,6±10,4
	106,1±11,3
	106,5±11,8
	
	
	
	

	TSH (mIU/L)
	2,2± 1
	1,3± 0,4 
	1,5± 0,8
	1,8± 0,9 
	1,8±0,9
	
	
	
	

	sT4 (ng/ml)
	1,8± 1,9 
	0,9± 0,12 
	1,2± 0,3 
	1,6± 1,2 
	1,5±1,2
	
	
	
	

	sT3 (pg/ml)
	2,8± 0,6 
	2,7± 0,8 
	2,9± 0,7 
	2,7± 0,8
	2,7±0,6
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


K: Kadın, E: Erkek, BKİ: Beden Kitle İndeksi
TSH: Thyroid Stimulating Hormon, sT3: serbest T3, sT4: serbest T4
ÖDG: Ötiroid diffüz guatr , ÖNG: Ötiroid nodüler guatr, 
ÖMNG: Ötiroid multinodüler guatr
	Nodül varlığı ile bazal HOMA-IR arasında istatistiksel olarak anlamlı birliktelik bulunmadı (p=0,344 ) (Tablo 5). Bazal BKİ ve BÇ ile bazal TFT, tiroid volümü, tiroid nodül sayısı, maksimum nodül çapı arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon bulunmadı (p>0,05). Ancak nodülü olanlarda BKİ daha fazlaydı (p=0,033).

Tablo 5. Tedavi Öncesinde Nodül Saptanan ve Saptanmayan Gruplara Göre Olguların BKİ, Bel Çevresi ve HOMA Düzeylerinin Değerlendirilmesi 
	Değişkenler
	Nodül Yok 
	Nodül Var 
	p

	BKİ (kg/m2)
	32,9±5,4
	35,3±4,7
	0,033

	Bel Çevresi (cm)
	103,6±12,7
	108,0±11,2
	0,098

	HOMA-IR
	4,4± 2,7
	4,4 ± 2,4
	0,627


BKİ: Beden Kitle İndeksi

















Tablo 6’da metformin tedavisi öncesinde ve sonrasında antropometrik ve laboratuar
özelliklerdeki değişimin  karşılaştırılması verilmektedir.

Tablo 6. Tedavi Öncesi ve Tedavi Sonrası Antropometrik ve Laboratuar Özelliklerindeki Değişimin İncelenmesi
	Değişkenler 
	Tedavi Öncesi
	Tedavi Sonrası
	P

	BKİ (kg/m2)
	34,5±5,1
	32,7±4,8
	<0,0001

	Bel Çevresi (cm)
	106,3±11,8
	101,8±19,0
	<0,01

	HOMA-IR 
	4,5±1,9
	2,9± 1,7
	<0,0001

	İnsülin (IU/ml)
	15,7±8,8
	11,8±7,1
	<0,001

	HOMA-IR %
	100
	51,8
	<0,001

	TSH (mIU/L)
	1,8 ±1,0
	1,5±0,8
	<0,0001

	sT4 (ng/ml)
	1,4±0,6
	1,5±1,3
	     > 0,5

	sT3 (pg/ml)
	2,7±0,7
	3,0±0,8
	     <0,05

	Tiroid Volümü (ml) 
	22.5 ± 11.2
	20.3 ± 10.4
	< 0.0001

	Nodül Varlığı (n)
	65 (%65,0)                                       
	56(%56,0)
	    <0,01

	Multinodüler Nodül Varlığı (n)
	37 
	34 
	0,250

	Maksimum Nodül Çapı (mm)
	12.9 ± 7.6
	11.7 ± 7.2
	<0,0001

	Açlık Plazma Glukozu (mg/dl)
	114± 30
	102± 17
	<0,001


BKİ: Beden Kitle İndeksi.

 Ortalama BKİ ve BÇ metformin tedavisi sonrası anlamlı ölçüde azaldı (BKİ için P < 0.0001 ve BÇ için <0,01). ID ve HOMA-IR de  metformin tedavisi sonrası azaldı (P < 0.001) (Grafik 1). 









Grafik 1. Tedavi Öncesi ve Sonrası HOMA-IR Düzeylerinin Karşılaştırılması
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	TSH ile tiroid hacmi ve nodül prevelansı arasında tedavi öncesi ve sonrası anlamlı ilişki bulunmadı (p>0.05). Cinsiyetin klinik göstergelerdeki değişim üzerinde istatistiksel olarak anlamlı etkisi yoktu (p>0,05) (Tablo 7) . Yaşın ise sadece volüm değişimi üzerinde anlamlı etkisi olup 50 yaş üstü grubunda volüm daha fazla azalmıştı (p=0,006) (Tablo 8). 

Tablo 7. Tedavi Sonrasında Antropometrik ve Klinik Ölçümlerdeki Değişimin Cinsiyete Göre İncelenmesi  
	Değişkenler 
	Kadın
	Erkek
	P

	BKİ (kg/m2)
	-1,8±1,1
	-1,8±0,7
	0,944

	Bel Çevresi (cm)
	-5,8±18,9
	-1,9±1,8
	0,269

	TSH (mIU/L)
	-0,36 ±0,65
	-0,27 ±0,52
	0,296

	sT4 (ng/ml)
	0,15± 0,96
	0,11 ±0,29
	0,204

	 sT3 (pg/ml)
	0,4±0,7
	0,1±0,4
	0,322

	HOMA-IR 
	-1,2 ±1,5
	-2,1 ±2,4
	0,278

	Tiroid Volümü (ml)
	-2,1±2,9 
	-2,3 ±3,07
	0,926

	Maksimum Nodül Çapı (mm)
	-1±1,7 
	-1,6 ±1,4
	0,165


Tablo 8. Tedavi Sonrasında Antropometrik ve Klinik Ölçümlerdeki Değişimin Yaş Gruplarına Göre İncelenmesi 
	Değişkenler 
	≤50 Yaş
	>50 Yaş
	P

	BKİ (kg/m2)
	-1,9± 0,9
	-1,8± 1,0
	0,400

	Bel Çevresi (cm)
	-5,0± 15,3
	-4,2± 15,8
	0,828

	TSH (mIU/L)
	-0,33 ± 0,4
	-0,33 ± 0,7
	0,810

	sT4 (ng/ml)
	-0,07 ± 0,17
	0,25 ±0,9
	0,276

	sT3 (pg/ml)
	0,2±0,6
	0,3±0,6
	0,702

	HOMA-IR
	-1,4 ± 2
	-1,7± 1,8
	0,222

	Tiroid Volümü (ml)
	-1,2 ± 2,2
	-2,2± 3,2 
	0,006

	Maksimum Nodül Çapı (mm)
	-1 ± 2,1
	-1 ± 1,6
	0,793



	Metformin tedavisi sonrası, istatistiksel anlamlı olarak ortalama serum TSH konsantrasyonları azalmış ( P < 0.0001) ve ortalama serum sT3 konsantrasyonları artmıştır (P = 0.03). Ortalama sT4 tedavi öncesi ve sonrası benzer bulunmuştur ( P > 0.5). 
	Ortalama tiroid hacmi metformin tedavisi sonrası anlamlı olarak azalmıştır (P < 0.0001) (Grafik 2). Ortalama tiroid nodül boyutu da tedavi sonrası anlamlı olarak küçülmüştür ( P < 0.0001) (Grafik 3). Tiroid nodulü olan hastaların yüzdesi de tedavi sonrası daha azdır (P = 0.004).  Metformin dozu ile maksimum nodül çapında küçülme, tiroid volümünde azalma, tiroid hormon değişimi arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (p>0.05). Metformin dozu ile sadece ID değişimi arasında korelasyon olup ID ortadan kaybolan olguların metformin dozu daha fazlaydı (p=0,018) (Tablo 9).
















Grafik 2. Tedavi Öncesi ve Sonrası Tiroid Hacim Düzeylerinin Karşılaştırılması
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Grafik 3. Tedavi Öncesi ve Sonrası Maksimum Nodül Çapının Karşılaştırılması
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Tablo 9. Tedavi Sonrasında İnsülin Direncinde Değişim Olmayan ve Düzelen Gruplara Göre Tiroid Fonksiyon Testleri, Nodül Varlığı, Tiroid Volümü, Maksimum Nodül Çapındaki Değişim ve Metformin Dozunun İncelenmesi 
	Değişkenler
	İD düzelmeyenler (%40)
	İD düzelenler (%60)
	P

	TSH (mIU/L)
	-0,35± 0,66
	-0,41± 0,54
	0,811

	sT4 (ng/ml)
	0,37 ±1,09
	-0,08 ± 0,2
	0,080

	sT3 (pg/ml)
	0,36± 0,69
	0,03±0,46
	0,261

	Nodüldeki Küçülme (mm)
	5 (%8,8)
	3 (%10,7)
	1,000

	Tiroid Volümü (ml)
	-2,1 ± 2,8
	-2,0 ± 3,2
	0,498

	Maksimum Nodül Çapı (mm) 
	-1,33± 1,6
	-1 ± 2
	0,768

	Metformin Dozu (mg)
	1596 ± 422
	1764± 434
	0,018


İD: İnsülin Direnci
	Nodülü olanlarda multi nodül sıklığına ait insidans düzeylerinde tedavi sonrası istatistiksel olarak anlamlı değişim görülmedi (p>0,05) . 


	









	5. TARTIŞMA
	Bu çalışmamızda insülin direnci olan yeni tanı almış obez hastalarda 6 ay metformin tedavisi sonrasında TSH düzeyinde azalma, sT3 düzeyinde yükselme, sT4 düzeyinde  değişiklik olmadığı saptanmıştır. Metformin tedavisi sonrasında ortalama tiroid hacmi ve tiroid nodül boyutunda da küçülme  saptanmıştır.
	Son dönemlerde tiroidolojide ilgi çekici bir araştırma konusu olarak ID ile tiroidin fonksiyonel/morfolojik anormallikleri arasındaki ilişki gündeme gelmiştir (1,2). Bu çalışmaların tümünde ID’nin tiroid hücre proliferasyonunu uyarıcı etkisini destekleyen ilişkiler belirtilmiştir.  
	Rezzonico ve ark. ID olan hastalarda tiroid hacminin daha büyük ve tiroid nodülü oluşma riskinin daha fazla olduğunu bildirmişlerdir (1). Dolaşımdaki yüksek insülin seviyelerinin tiroid proliferasyonunu ve tiroid nodüllerini artırdığını belirtmişlerdir.
	Yakın zamanda yayınlanan bir çalışma da  benzer bir sonuca ulaşarak ID olan hastaların tiroid bezi hacminin daha büyük olduğunu ultrasonografi ile doğrulamış ve anlamlı olarak artmış tiroid nodülü prevelansı bulunmuştur (2).
	 Tiroid hücre fonksiyon ve proliferasyonunun ana düzenleyicisi TSH’ dır ve tiroid hücre siklusunun progresyonu, TSH ve insülin ve/veya  IGF-1’in ortak aktivitesine bağımlıdır ki bunlar co-mitojenik faktörler olarak fonksiyon göstermektedirler(19,39,56). İnsülin, büyüme faktörlerinin mitojenik etkinliğini de arttırmaktadır. Yapılan bir çalışma, adipozitenin, serbest yağ asitleri ve sitokinleri arttırarak, İD ve hiperinsülinemiye neden olabileceğini ve apoptozisi azaltabileceğini ve bazı hücre tiplerinin proliferasyonuna neden olabileceğini bildirmiştir (138). Hiperinsülinemiye bağlı olarak IGF bağlayan protein-1 (IGFBP-1) ve IGFBP-2’ nin azalması IGF-1’de artışa neden olarak yukarıda sayılan durumların ortaya çıkmasına neden olabilir. Böylece, İD sonuçları arasına kanserin eklenebileceği ve İD’nin orantısız şekilde artmış riske neden olduğu ifade edilmektedir (136,140).
	Mevcut çalışmamızda tiroid hacmi ve nodül prevelansının metformin tedavisi ardından azaldığını gösterdik. Metformin tedavisi sonrası insülin direnci düzelmeyen bireylerde de tiroid nodül oranının azalması, tedavi öncesi ve sonrasında TSH ile tiroid hacmi arasında korelasyon bulunmaması  ID olan kişilerde tiroid hücre çoğalmasında TSH’dan bağımsız mekanizmaların da rol oynayabileceğini akla getirmektedir. IGF’ler bir çok dokuda üretilir ve bu dokuların çoğalması ve farklılaşmasında otokrin/parakrin açıdan çok önemli rol oynarlar (140). İnsülin/IGF-1 aynı zamanda tirositlerin TSH aracılı çoğalmasında da rol oynar. Insulin/IGF-1 sinyal yolunun tiroid geni ekspresyonunun düzenlenmesinde etkili olduğu uzun zamandır bilinmekte olup tirosit çoğalması ve farklılaşmasında önemli etkileri vardır (142,143). TSH hücre kültürlerinde insulin varlığında iyi bilinen bir mitojen etki göstermektedir ve çeşitli uyarılar sonucu apopitotik hücre ölümünü suprese etmektedir. Önceki çalışmalarda, tirosit kültürlerinde ve insan tiroid dokusunda, IGF-1R ve IR’lerinin varlığı gösterilmiştir (3,19). IGF-1 yüksekliği ile karakterize akromegalide yüksek guatr prevalansının bulunması, IGF-1’in in vivo olarak co-mitojenik faktör olarak da aktivitesinin olduğunu göstermektedir (57). Dahası, tiroide IGF-1 ve IGF-1R aşırı ekspresyonu olan transgenik farelerin daha düşük TSH gereksinimi ve guatra sahip oldukları görülmüştür (58). İnsülin ve IGF-1 yüksek derecede homoloji gösteren farklı reseptörlere bağlanırlar ve bir ortak intrasellüler yolağı paylaşırlar. Hem IGF-1R hem de IR’lerinin aktivasyonu intrasellüler tirozin kinaz yolağı ile IRS-1’in fosforilasyonuna neden olur (60,61).  IRS-1 aşırı ekspresyonu malign transformasyonla ilişkilidir (144). TSH’nın indüklediği tiroid mitogenezinde, insülin ve IGF-1 gerekli olduğu için, TSH onların ortak intrasellüler substratlarını regüle ediyor olabilir (120).
	 Bizim bulgularımız ID varlığının tiroid hacminde ve nodül prevelansında artışa eşlik edebileceğini ve metformin tedavisi ile insulin duyarlılığında artış sağlanarak bu morfolojik değişikliklerin geri alınabileceğini desteklemektedir. 
	Çalışmamızdaki 50 yaş üstü olan hasta grubunda tiroid volümü daha fazla azalmıştır. Cinsiyetin klinik göstergelerdeki değişim üzerinde istatiksel olarak anlamlı etkisi bulunmamıştır. Literatürde buna yönelik çalışma saptanamamıştır. Metformin tedavisi ile HOMA-IR, insülin seviyesi, açlık kan şekeri, ortalama beden kitle indeksi ve bel çevresi değerleri beklendiği şekilde azalmıştır. 
	Çalışmamızda metformin dozu ile sadece insülin direnci değişimi arasında korelasyon olup insülin direnci ortadan kaybolan olguların metformin dozu daha fazla bulunmuştur. Metformin dozunun 500 mg’dan 2000 mg’a çıkılması ile antidiyabetik etkisinin arttığı, minimum 1500 mg dozunda  insülin direncini kırma etkisinin daha çok ortaya çıktığı bilinmektedir (88). Bu da verilerimizi destekler niteliktedir. 
	Çalışmamızda metformin tedavisi ile serum TSH seviyesi azaldı ve serum T3 seviyesi arttı. Serum T4 seviyesinde bir artış eğilimi olmasına rağmen artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Vigersky ve ark. metformin tedavisi ile hipertroidi klinik semptomları olmadan TSH’nın normalin altı düzeylere indirildiğini ilk kez bildirmişlerdir (145). TSH düşüşünün nedeni net olmasa da literatürde benzer araştırmalar bildirilmiştir (146,147). Yakın zamanda yapılan bir çalışmada obez, polikistik over sendromu ve hipotiroidisi olan 27 hastadan 15’ine 6 ay boyunca  metformin tedavisi  verilerek plasebo ile karşılaştırılmış, TSH seviyelerinde belirgin düşüş izlenirken serbest T3 ve serbest T4 seviyelerinde anlamlı bir değişiklik izlenmemiştir (148). Rezzonico ve ark. İD ve benign tiroid nodülü  (<2 cm çap) olan 66 bayan hastada metformin tedavisi ve metforminle levotiroksin kombine tedavisini 6 ay süreyle vererek hastaları gözlemlemişlerdir (149). Sonuç olarak metformin tedavisinin İD ve küçük tiroid nodülü olan hastalarda anlamlı olarak nodül boyutunda küçülme sağladığı gözlenmiştir, ancak metformin ve levotiroksin kombinasyonun daha faydalı olduğu bildirilmiştir.
	İnsülin direnci viseral yağ birikimini artırmakta, artan viseral yağ adipoz dokunun düzenlediği hipotalamo-pitüiter aksı durdurarak TSH sekresyonunun artmasına neden olmaktadır (15,76,150).  Obez kişilerde artan yağ dokusu ile sT3 ve sT4 düzeylerinin azalması perifer dokularda hipometabolik durumu düşündürmektedir (151,152). Yağ dokusundan kaynaklanan bazı humoral veya hormonal mediatörlerin TSH sekresyonunu uyaracak şekilde hipotalamo-pitüiter aksı uyardığı ve TSH sekresyonunu arttırdığı ileri sürülmüştür. Şüphelenilen ana mekanizma leptin ve tiroid hormonları arasındaki muhtemel ilişkidir. Literatürde leptinin tiroid hormonlarını negatif feedback ile regülasyonu ve TRH salgılanması üzerine olası bir etkisi olduğunu düşündüren bulgular vardır (152-154). Artan yağ kitlesi ile orantılı olarak leptin salınımı artar ve insulin de total leptin düzeyini artırır (153). ID ile birlikte artmış yağ kitlesi  leptin üzerinden serum TSH düzeyini artırıcı etki yapmaktadır (154). Leptin eksikliği olan kişilerde serum sT3 düzeyleri de düşüktür (76). Hayvan çalışmalarında metforminin arkuat nukleusta leptin reseptör genini artırması metforminin TSH ve sT3’e olan etkisinin leptine santral duyarlılığı artırması üzerinden olduğunu desteklemektedir (155). 
	Obezite ve serum serbest tiroid hormonları ile ilgili olarak değişik çalışmalarda farklı sonuçlar bildirilmiştir. Buna göre obez hastalarda ya artmış ya da azalmış serum sT3 veya sT4 konsantrasyonları tespit edilmiştir (13,15,156). Bu sonuçların en olası nedenleri, çalışmaların dizaynında, iyot alımı ve obezite derecesindeki farklılıktır.
Nedensel ilişki ortaya konamamasına rağmen, pek çok çalışma BKİ ve tiroid volümü arasında da ilişki olduğunu göstermektedir. Bu çalışmaların çoğunda tiroid volümünün BKİ ile pozitif ilişkili olduğu bildirilmiştir (157-159). Bizim çalışmamızda bazal BKİ ile tiroid volümü, tiroid nodül sayısı ve maksimum nodül çapı arasında istatiksel olarak anlamlı korelasyon bulunmadı, ancak tiroid nodülü olanların BKİ ortalamaları daha yüksek saptanmıştır. 
	Çalışmaya katılan hastalar ılımlı iyot eksikliği bölgesinde yaşamaktadır. Çalışmamız iyot eksikliği olmayan bir bölgede yapılsaydı farklı sonuçlar alınabilirdi. Morbid obezitede kilo kaybının TSH’ yı düşürücü etkisinin olduğu bilinmektedir, bunun da tiroid volümünde azalmada etkisi olabilir. Çalışmamızdaki bireylerin genel populasyondan alınmış olmaması da sonuçlarda etkili olabilir.
	Metformin tedavisinin tiroid volüm ve fonksiyonlarına olan etkisi nedeniyle gelecekte guatr, tiroid nodülü ve tiroid kanseri  olan hastalarda kullanımı veya tiroid hormon dozunun azaltılması amaçlı birlikte uygulanması da düşünülebilecektir. Bu konuda daha geniş çapta ve sürede araştırmalara ihtiyaç vardır.





	






	

	6.SONUÇ
	Tiroid bezi, insülin direncinin hedef dokuları arasındadır. İnsülin direnci ve ilişkili patolojik bozuklukların değişik mekanizmalarla tiroid bezinde morfolojik ve fonksiyonel değişikliklere yol açtığı konusundaki veriler giderek artmaktadır. 
	 Bu çalışma, insülin direnci olan obez kişilerde metformin kullanımının tiroid volümü ve nodül çapında anlamlı düzeyde küçülmeye ve nodül varlığında azalmaya neden olduğunu göstermektedir. Metformin tedavisi serum TSH düzeylerini azaltıp, serum sT3 düzeylerini arttırmış; serum sT4 düzeyinde değişmeye neden olmamıştır.
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Maksimum nodül çapı	Tedavi öncesi	Tedavi sonrası	12.9	11.7	
mm



HOMA-IR	Tedavi öncesi	Tedavi sonrası	4.5	2.9	



Tiroid volümü	Tedavi öncesi	Tedavi sonrası	22.5	20.3	
ml
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