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Thyroid Hormones Disfunctions in the Metabolic Syndrome Patients

Hatice Yicel, Aslan Celebi, Gokalp Kurthan Avlagi, Banu Ik Boyuk, Mijgan Gurler, Hande Atalay, Bahar Yalcin,
Murat Altay, Serife Degirmencioglu, Muhammet Ates, ismail Ekizoglu

Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi, ig Hastaliklari Klinigi, istanbul, Turkiye

BZET

Amag: Bu calisma, dahiliye poliklinigine bagvuran metabolik sendromu olan kadin hastalarda tiroid hormonu fonksiyonu bozuklugunun sikligini aras-
tirmak Uzere yapildi.

Yéntemler: Calisma, dahiliye poliklinigine Temmuz 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda bagvuran 161 kadin hasta ile prospektif olarak yapildi. Hastalarin
100 tanesi metabolik sendromlu olup, 61 tanesi kontrol grubundaydi.

Bulgular: Metabolik sendromlu hastalarda tiroid stimilan hormon (TSH) degderi yliksek olanlarin orani %13 iken, bu oran kontrol grubunda %0 olarak
saptandi. Metabolik sendromlu hastalarda TSH yuksekligi kontrol grubuna gére 8,96 kat artmig bulundu. FT4 degeri ise metabolik sendromlu hastala-
rin %10'nunda dustk bulunurken, kontrol grubunda bu oran %0 olarak saptandi.

Sonug: Metabolik sendromlu hastalarda TSH degeri normal sahislara gére daha yiksek saptanmistir. Metabolik sendrom oldugu bilinen hastalarda
tiroid hormon dizeylerinin de beraberinde dederlendiriimesi ve gerekirse hormon tedavisine baglamak énem kazanmaktadir.

(JAREM 2014; 4: 102-7)

Anahtar Sézciikler: Metabolik sendrom, tiroid hormon disfonksiyonlari, insilin direnci

ABSTRACT

Objective: This review is made to investigate thyroid hormone level abnormality frequencies in female metabolic syndrome patients who approached
an internal medicine polyclinic.

Methods: The review was made prospectively in 161 female patients who approached internal medicine polyclinics between July 2009 and March 2010.

Results: While metabolic syndrome patients who had a high level of TSH had a ratio of 13%, the ratio in the control group was determined as 0%.
TSH levels in metabolic syndrome patients were 8.96 times higher than in the control group. fT4 levels were lower in 10% of the metabolic syndrome
patients; meanwhile, the ratio of the control group was determined as 0%.

Conclusion: TSH levels of metabolic syndrome patients are higher than in normal people. To evaluate thyroid hormone levels in patients who have
metabolic syndrome and replacement of the hormones if it is necessary is come into prominence. (JAREM 2014; 4: 102-7)
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GiRiS bu hastalarda izlenen tansiyon yiksekligi tiroid hormon tedavi-

1988'de Reaven tarafindan sendrom x adiyla tanitilan insilin re- sinin baglamasiyla azalma géstermistir (5). Obez hastalarda tiro-

zistansi sendromu adi ile de anilan metabolik sendrom; abdomi-
nal obezite, ylksek trigliserid duizeyleri, aterojenik dislipidemi,
yuksek kan basinci, yiksek kan sekeri degerleri ve/veya insilin
direnci ile kendini gosterir. Metabolik sendrom ayni zamanda
protrombotik ve proinflamatuar bir durumdur (1). Ginimuzde
gittikge fazla dikkat cekip 6nem kazanan bir diger konu da ti-
roid hormon eksikligi veya fazlaliginda goézlenen vicut agirhg,
bel cevresi ve beden kitle indeksi (BKi) degerlerinde gbézlenen
degisikliklerdir (2). Caligmalar da tiroid hormon seviyelerindeki
disUk ve yuksek degerlerin kardiyovaskiler sistem Uzerine ¢esitli
olumsuz etkilerini ortaya koymustur. Artmis tiroid hormonlarinin
periferik hemodinamik etkileri vaskiler direncte azalma seklinde-
dir (3, 4). Hipotiroidik hastalarda artmis vaskdler direng gézlenir,

id stimtlan hormonun (TSH) adipoz dokuya etkisi hala tartigma
konusudur. TSH adipogenezi ve adipokin Uretimini direkt olarak
desteklemektedir. Normal tiroid fonksiyonlarina sahip obezlerde,
adipozite ve TSH arasindaki iligki tekrar aragtinlmalidir. Karakurt
ve ark. (6) 2009 yilinda tiroid fonksiyonlarinin serbest t3 ve serbest
+4'den badimsiz olarak obezite ile iliskisi arastinlmis buna gére
hipofiz bezi TSH aracilidiyla obezite tiroid fonksiyonlarindan [Ser-
best triiyodotironin (FT3, Serbest Tiroksin FT4)] badimsiz olarak
katkida bulunuyor olabileceg@i belirtilmistir. Bltinlik asagidaki
maddelerle saglanamamistir.

International Diabetes Federation (IDF) Erigkin metabolik send-
rom kriterleri;
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Tablo 1. Hasta grubu

n Minimum
Yas 61 35
Kilo 61 45
Sitolik tansiyon 61 90
Diastolik tansiyon 61 60
Bel gevresi 61 59
Boy 61 145
Trigliserit 61 39
AKS 61 71
HDL 61 34
Bazal instlin 61 3
BKi 61 18,2
FT3 61 1,81
FT4 61 0,94
TSH 61 0,38
HOMA-IR 61 0,39
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Maksimum Ortalama Standart sapma
55 44,57 6,349
72 59,03 6,387
125 109,59 11,079
80 72,7 8,040
80 4375,8 4,464
174 158,43 6,114
155 95,48 31,421
99 89,49 5,570
87 56,76 11,729
16 6,89 2,659
25 23,526 1,5626
5,82 4,4628 0,66194
3,75 1,2269 0,36727

4 2,0828 1,08178
3,71 1,5216 0,62070

AKS: aclik kan sekeri; HDL: high density lipoprotein; BKi: beden kitle indeksi; FT3: serbest triiodotiroinin; FT4: serbest tiroksin; TSH: tiroid stimulan hormonu;

HOMA-IR: homeostatic model assesment-insulin resistance

1. Santral obezite-bel ¢cevresiyle belirlenmis;
Avrupa kdkenli Erkek=94 cm
Kadin=80 cm
2. Santral obeziteye asagidakilerden en az ikisinin eklenmesi

a. Trigliserid>150 mg/dL veya bu nedenle tedavi almasi

b. Dusik Yiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyi

Erkekte<40 mg/dL

Kadinda<50 mg/dL

Dusuk HDL kolesterol diizeyi i¢in tedavi almasi

c. Kan basinci yiksekligi (sistolik=130 mmHG, diyastolik =85
mmHG veya hipertansiyon tedavisi gérmesi).

d. Yuksek aclik plazma glukozu (2100 mg/dL) veya 6nceden
tani konulmug Tip 2 DM (diyabetes mellitus), aclk plaz-
ma glukozu=100 mg/dL ise, OGTT dnerilir ancak tani igin
gerekli degildir (7).

Metabolik sendromun cesitli tanimlari kullanilarak yapilmis pros-
pektif calismalar, sendromun gelisiminin bazi faktérlerin kombinas-
yonuna bagli olabilecegini éne siirmektedir. Ozellikle istinde du-
rulan faktorler insllin, obezite, hayat tarzi ve saglik aliskanliklandir.
Azalmis inslin duyarliiginin ve artan insllin diizeyinin metabolik
sendrom geligsiminin dnclst oldudu distndlmektedir (8-12).

Tiroidin ister hipotiroidi isterse hipertiroidi ile seyreden hasta-
liklarinda metabolik sendrom ile iligkili kan basinci, plazma lipid
dlzeyleri, vicut yag orani ve bel cevresi gibi parametrelerde
patolojik degisiklikler genelde gdzlemlendigi icin ¢calismamizda
metabolik sendrom kriterine sahip Taksim Egitim ve Arastirma
Hastanesi Poliklinigine bagvuran kadin hastalarda tiroid hormon
dizeylerini arastirmak istedik.

YONTEMLER

Dahiliye poliklinigine Temmuz 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda
basvuran 161 kadin hasta ile retrospektif olarak yapildi. Hastalarin

100 tanesi metabolik sendromlu olup, 61 tanesi kontrol grubun-
daydi. Kontrol grubu yukaridaki kriterler ile metabolik sendrom
tanisi konmayan hastalardan olugmaktadir. Hastalar International
Diabetes Federation (IDF) erigkin metabolik sendrom kriterleri-
ne gore metabolik sendrom tanisi konularak secildi. Hastalarin
anamnezlerinde 6z ve soygecmisleri alinirken tiroid hastalidi ile
ilgili kendilerinin ve ailelerinin saglik bilgileri sorusturuldu. Hasta-
lar, daha 6nceden herhangi bir sadlik problemi olup olmadigin-
dan habersiz olarak poliklinigimize yeni bagvuran kadin hastalar-
di. Fizik muayene esnasinda bel cevreleri, boy ve kilolar dl¢tldy,
BKi'leri hesaplandi [BKi=A§|rl|k (kg)/Boy (m?)]. Kan basinglar en
az 5 dakika dinlenme sonrasi, sag koldan sfingomanometre ile
Slcildu. Kan drnekleri en az 10 saatlik aglik sonrasi alindi. Biyo-
kimyasal parametrelerden glukoz, HDL, diisik yogunluklu lipop-
rotein (LDL), kolesterol, trigliserid duzeyleri arastinldi. Hormon
parametrelerinden aclik insllin, serbest T3, serbest T4, TSH ba-
kildi. Biyokimyasal degerler roche p800 Auto Analizator sistemi
ile, hormon &l¢timleri de Roche E170 analizatér sistemi ile yapildi.
instilin direncini degerlendirmek icin Homeostatic model assess-
ment- Insulin Resistance (HOMA-IR) testi kullanildi [Test HOMA-
IR(a¢lik instlini (Mu/L)xAclik plazma glukozu (mg/dL)/405].

istatistiksel Analiz

Kategorik verilerin karsilastinlmasinda Pearson Ki-kare ve Fisher’s
exact testleri kullanildi. Nimerik verilerin karsilagtinimasinda Stu-
dent t-testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Metabolik sendromla
olan iliskileri belirlemek icin Spearman’s korelasyon analizi ve Lineer
regresyon analizi yapildi. p anlamlilik degeri 0,05 olarak kabul edildi.
Analizler SPSS 11.5 paket programiyla yapildi (IBM, New York, U.S.A).

BULGULAR

Hastalarin 100 tanesi metabolik sendromlu olup, 61 tanesi kont-
rol grubundaydi. Her iki grubun boy degerleri arasinda istatis-
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Tablo 2. Kontrol Grubu

n Minimum
Yas 100 35
Kilo 100 54
Sitolik tansiyon 100 100
Diastolik tansiyon 100 60
Bel gevresi 100 81
Boy 100 140
Trigliserit 100 11
AKS 100 78
HDL 100 22
Bazal instlin 100 3
BKi 100 25,9
FT3 100 3,1
FT4 100 08
TSH 100 0,28
HOMA 100 0,69

Maksimum Ortalama Standart sapma
59 46,08 6,240
131 81,27 12,483
190 140,7 19,912
120 92,8 11,596
116 95,33 8,234
171 156,9 6,169
258 158,79 46,492
125 102,51 12,119
89 45,25 11,455
54 13,09 7,597
48,1 33,064 4,9979
6,16 4,4424 0,63847
1,81 1,1397 0,17631
7,53 21912 1,47925
15,8 3,3704 2,15204

AKS: aclik kan sekeri; HDL: high density lipoprotein; BKi: beden kitle indeksi; FT3: serbest triiodotiroinin; FT4: serbest tiroksin; TSH: tiroid stimulan hormonu;

HOMA-IR: homeostatic model assesment-insulin resistance

tiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p<0,05). Kilo, BKi ve bel
cevresi degerleri arasinda metabolik sendromlu grupta istatiksel
olarak ileri derecede anlamli artmig bulundu (sirasiyla p<0,007;
p<0,001). Her iki grubun sistolik ve diyastolik basinglari arasinda
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark tespit edildi (sirasiyla
p<0,001; p<0,001). Bu degerler metabolik sendromlu hastalarda
kontrol grubuna goére ylksek bulundu. Gruplar arasinda aglik kan
sekeri, bazal insilin, trigliserid, hiperlipidemi (HDL) kolesterol ve
insdlin direnci testi (HOMA) degerleri karsilastinldiginda bu para-
metreler arasinda istatiksel olarak ileri derecede anlamli fark bu-
lundu (sirasiyla p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001; 0,001). Achk
kan sekeri, bazal insulin, trigliserid ve HOMA degerleri metabolik
sendromlu hastalarda kontrol grubuna gére yiiksek bulundu. An-
cak HDL kolesterol degeri kontrol grubundan anlamli derecede
daha diguktl. FT3, FT4 ve TSH degerleri kargilagtinldiginda , FT3
ve THS duzeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulun-
madi (p<0,05). Ancak, FT4 degerleri kontrol grubunda istatiksel
olarak anlamli bir sekilde ylksek bulundu (p<0,045). Tiroid para-
metrelerini daha iyi yorumlamak igin fonksiyonel durumun daha
belirleyici oldugunu distinerek FT3, FT4, TSH degerlerini distk,
normal ve ylUksek olmak Uzere siniflayarak istatiksel analiz yaptik.
TSH<0,45 dustik, 0,45-4,25 arasi normal >4,25 yiksek. FT4<0,93
dusuk, 0,94-1,69 normal, 1,69 yiksek. FT3<3,1 dusutk, 3,1 ile 6,16
arasi yUksek kabul edildi. Bu durumda, TSH ve FT4 parametre-
lerinde istatiksel olarak ileri derecede anlaml bulundu (sirasiyla
p<0,002; p<0,035). FT3 degerlerinde ise istatiksel olarak anlam-
li bir fark bulunmadi (p>0,05). Metabolik sendromlu hastalarda
TSH degeri yiiksek olanlarin orani %13 iken, bu oran kontrol gru-
bunda %0 olarak saptandi. Metabolik sendromlu hastalarda TSH
ylksekligi kontrol grubuna gére 8,96 kat artmis bulundu [Odds
orani:8,966, Guven arahd (1,142-70,369)]. FT4 degeri ise meta-
bolik sendromlu hastalann %10'unda dustik bulunurken kontrol
grubunda bu oran %0 olarak saptandi.

ikinci asamada metabolik sendrom olusumuna katkida bulu-
nan veya iligkisi olan degiskenleri belirleyebilmek icin 6nce
Spearman’s korelasyon analizi yapildi. Bu calismada kilo,BKi,
bel cevresi, sistolik, diyastolik basinglar, aclk kan sekeri (AKS),
trigliserid, bazal insilin ve HOMA degerleri ile metabolik ara-
sinda istatiksel olarak anlamli iligkiler bulundu (sirasiyla r=0,779;
p<0,001; r=0,841; p<0,001; r=0,841; p<0,001; r=710; p<0,007;
r=730; p<0,001; r=0,544; p<0,001; r=0,608; p<0,001; r=0,564,
p<0,001; r=621; p<0,001). HDL duzeyleriyle iligkili ters yonliydd,
yani metabolik sendrom riski arttikca HDL degerleri azalmaktaydi
(r=-0,452; p<0,001). Son olarak iligkisi olabilecek tim parametre-
leri bir arada degerlendirmek icin lineer regresyon analizi yaptik
ve gergekten etkili olan degiskenleri belirledik. Bu degiskenlerin
metabolik sendrom varligini gésterme etkisi %78,8 olarak hesap-
lanmistir (r=0,841, duzeltilmis r2=0,788).

TARTISMA

Turkiye'de yapilan ¢alismalarda metabolik sendromun tlkemiz
icin ciddi bir tehdit olusturdugu ortaya cikmaktadir. Trk Erigkin-
lerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) verilerine gore
Ulkemizde 30 yas ve Uzeri erigkinlerimizde metabolik sendrom sik-
g %32,8 (erkeklerde %27, kadinlarda %38,6) bulunurken, Turki-
ye Metabolik Sendrom Aragtirmasi (METSAR) verilerine ve NCEP
kistaslarina gore 20 yas ve Uzeri yetiskinlerimizde metabolik send-
rom sikhigi %33,9 cinsiyete gore erkeklerde %28 kadinlarda %39,6
olarak hesaplanmistir (13, 7). METSAR'a gére erkeklerde 20-29
yas arasinda prevalans %10,7 iken; 70 yas tUzerinde bu oran %49’'a
ulagmaktadir (8, 9). Kadinlarda ise 20-29 yas arasinda %9,6 oranin-
da gorilen metabolik sendrom sikhigr 60-69 yaslarinda %74,6 gibi
UrkUtlcl oranlara ulagmaktadir (14).

Cho ve ark. (15). tarafindan 2205 Koreli postmenopozal kadinda
kesitsel bir calisma yiiriitilmistir. Otiroid olmayan kisiler calis-
manin disinda birakilmigtir HOMA-IR kullanilarak insilin rezistans
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seviyesi (glukoz, instlin , FT4 ve aclk TSH) olcllmustir. Calisma
sonucunda TSH seviyelerinin toplam kolesterol, LDL kolesterol,
trigliserid ve diyastolik kan basinci ile iliskili oldugu gérilmistdr.
Coklu lineer regresyon analizi kullanilarak LDL kolesterol ve trig-
liserid seviyelerinin bagimsiz olarak TSH seviyeleri ile iliskili ol-
dudu goérilmuistir. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi TSH
seviyelerinin kuvvetli bir sekilde metabolik sendroma yol actigini
gostermistir (14, 16). Biz de bu ¢alismaya benzer sekilde metabo-
lik sendrom parametreleri ile TSH seviyeleri arasinda ¢ok kuvvetli
bir iliski tespit ettik.

Tagliaferri ve ark. (17) yapmis olduklari calismalarinda sadece BKi
ve TSH hormonu arasinda bir korelasyon oldugunu géstermekle
kalmamis, son bes yildaki adirlik artisi ve TSH hormonundaki du-
zenli arti arasindaki korelasyonu da géstermiglerdir.

Yukselmis TSH seviyeleri hormon direncine isaret edebilir. Bu te-
oriye yonelik ipuglan obezitede T3 reseptorlerinin azalmasi, TSH
ve periferal tiroid hormonlari arasindaki geri bildirimin azalmasi-
dir. Hem TSH hem de FT3 seviyeleri obezitede artar (15). Calig-
mamizda metabolik sendrom grubunda FT3 seviyesinde bir artig
go6rilmedi, fakat metabolik sendromlularda TSH seviyesi anlamli
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Tablo 4. Metabolik sendrom olmayi etkileyen faktorler

p degeri

Yas 0,03
Kilo 0,051
Sitolik tansiyon 0,001
Diastolik tansiyon 0,661
Bel cevresi 0,003
Boy 0,012
Trigliserit 0,001
AKS 0

HDL 0,003
Bazal insulin 0,003
BKi 0,885
FT3 0,173
FT4 0,276
TSH 0,249
HOMA-IR 0,751

AKS: aclik kan sekeri; HDL: high density lipoprotein; BKi: beden kitle in-
deksi; FT3: serbest triiodotiroinin; FT4: serbest tiroksin; TSH: tiroid stimulan
hormonu; HOMA-IR: homeostatic model assesment-insulin resistance

Tablo 5. Regresyon Analizi

Diizeltilmis r

Model kare=0,816 t degeri p degeri
(Constant) 3,101 0,002
Yas -1,858 0,065
Kilo 3,583 0
Diastolik tansiyon 5,853 0
Bel cevresi 2,869 0,005
Boy -3,764 0
Trigliserit 4,926 0
AKS 4,593 0
HDL -2,643 0,009
BKi -3,209 0,002

AKS: aclik kan sekeri; HDL: high density lipoprotein; BKi: beden kitle indeksi

olarak artmigti. Tagliaferri'nin calismasinda obezitede artan TSH
seviyeleri ylksek kilo kaybindan sonra normale dénmektedir.
Dahasi, orta derecede yikselmis TSH seviyesine sahip obez in-
sanlara tiroksin uygulamasi onlarin adirlik durumlarini veya lipid
profillerini degdistirmemistir. Tum bu bulgular obezitede subklinik
hipotiroidi tanisini sorgulatmakta ve orta derecede yikselmis
TSH seviyelerinin obezitenin bir sebebinden sonucu oldugunu
gostermektedir (17).

Karakurt ve ark. (6) tarafindan obezite adipozite ve tiroid fonksi-
yonlar arasindaki iligkiyi incelemek icin yapilmis ¢calisma sonunda
obezlerde TSH degerleri kontrol grubuna gére daha ylksek bulun-

du ve aralarinda pozitif iligki saptandi. Ancak FT4, FT3 ile obezite
arasinda anlamli iligki saptanmamuistir. Obezite ile TSH kilo alimi,
BKi, bel cevresi, aclik instilin, HOMA-IR aralarinda pozitif korelas-
yon bulundu. Oberzite tiroid fonksiyonlarindan bagimsiz olarak art-
mig TSH dizeyleri ile iligkili olarak gérildi. Bu ¢alisma sonucunda
aragtirmacilari obezlerde TSH'nin tiroid fonksiyonlarindan bagimsiz
olarak bir risk faktéri oldugu sonucuna varmiglardir (18).

Calismamizda tiroid parametrelerini daha iyi yorumlamak igin
fonksiyonel durumun daha belirleyici oldugunu dislinerek FT3,
FT4, TSH degerlerini distk, normal ve yiksek olmak tzere sinifla-
yarak istatiksel analiz yaptik. TSH<0,45 dustik, 0,45-4,25 arasi nor-
mal,>4,25 ylksek. FT4<0,93 duslk, 0,94-1,69 normal, 1,69 yiksek.
FT3<3,1 disuk, 3,1 ile 6,16 arasi yiksek kabul edildi. Bu durumda,
TSH ve FT4 parametrelerinde istatiksel olarak ileri derecede an-
lamli bulundu (sirasiyla p<0,002; p<0,035). FT3 degerlerinde ise
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

SONUC

Bu calismamizda sonug olarak metabolik sendromlu hastalarda
TSH degeri normal sahislara gére daha yiksek saptanmistir. Me-
tabolik sendrom oldugu bilinen hastalarda tiroid hormon diizey-
lerinin de beraberinde degderlendirilmesi ve gerekirse hormon
replasman tedavisine baglamak énem kazanmaktadir.

Etik Komite Onayi: Calismanin retrospektif tasarmindan dolay etik ko-
mite onayi alinmamistir.

Hasta Onami: Calismanin retrospektif tasarmindan dolayi hasta onami
alinmamisgtir.
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