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OZET

Metabolik Sendrom (MetS) insulin direncinin belirgin rol oynadigi ve metabolik
anormalliklerin kiimelendigi bir tablodur. Onceki ¢alismalarda insiilin direnci (ID) olan
hastalarda tiroid hacmi ve nodiil prevelansinin artmis oldugu gosterilmistir. Biz bu ¢alismada
benign ve malign nodiiler tiroid hastalig1i olanlarda metabolik sendrom ve bilesenlerini

degerlendirmeyi amagcladik.

Dortyiizotuz 6tiroid benign nodiiler ve 370 6tiroid malign nodiiler tiroid hastaligi
olan toplam 800 hasta metabolik sendrom ve bilesenleri yoniinden incelendi. MetS
parametrelerinin yan1 sira insulin dizeyleri ve homeostasis model assessment- IR (HOMA-

IR) ile hesaplanan ID seviyeleri degerlendirildi.

Calismaya alinan 800 hastanin %59,8’inde metabolik sendrom saptandi. Benign ve
malign nodiiler tiroid hastaligi olan gruplar arasinda metabolik sendrom siklig1 agisindan
anlamli fark saptanmadi (benign nodiiler grupta % 61,4, malign nodiiler grupta % 57,8,
p>0,05). Metabolik sendrom bilesenleri incelendiginde en ¢ok yuksek bel gevresi degeri
(%65), ikinci siklikta diisiik HDL kolesterol diizeyi (%64,8) ve en az da yiiksek kan sekeri
degeri (%30,8) oldugu saptandi. Benign ve malign nodiiler tiroid hastalar1 ayr1 ayr
incelendiklerinde ise benign grubun MetS bilesen dagilimi genel ortalama ile benzer siklikta
olup, malign grubun MetS bilesen dagiliminda en sik diisiik HDL kolesterol diizeyi (%71,9),
en az ise kan basinci yliksekligi (%26,2) oldugu bulundu. Benign ve malign nodiiler tiroid

hastalar1 arasinda insiilin diizeyleri ve insiilin direnci acisindan anlamli fark saptanmadi.

Popiilasyon verileri gozoniine alindiginda, sonuglar nodiiler tiroid patolojisi olan
hastalarin, nodiiler tiroid hastaligi olmayanlara gére anlamli olarak artmig metabolik sendrom
prevalansina sahip olduklarini gostermektedir. Bizim verilerimiz nodil formasyonu igin
instlin direncinin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ancak benign ve malign noduler gruplar

arasinda MetS bilesen dagilimi agisindan fark olmadigini1 géstermektedir.

Anahtar sozcukler: Metabolik sendrom, instlin direnci, tiroid, noddil, benign, malign



ABSTRACT

The metabolic syndrome (MetS) is a condition with a group of metabolic
abnormalities where insulin resistance (IR) plays a major role. Previous studies have shown
that in patients with insulin resistance, the thyroid volume and nodule prevalence were
increased. The aim of our study is to evaluate the metabolic syndrome and its components in

patients with benign and malignant nodular thyroid disease.

A total of 800 patients (430 euthyroid benign nodular and 370 euthyroid malignant
nodular thyroid diseased) were analyzed for metabolic syndrome and its components. Serum
insulin levels and the level of IR estimated by HOMA-IR (homeostasis model assessment-

IR), as well as other MetS parameters were evaluated.

Metabolic syndrome was detected in 59,8 percent of 800 patients. There was no
significant difference between benign and malignant thyroid nodular disease groups related to
prevalence of the metabolic syndrome (61,4% in benign nodular group, 57,8% in malignant
nodular group, p>0,05). When metabolic syndrome components were analysed, it was
determined that the most common component was abdominal obesity (65%), followed by low
HDL-C level (64,8%), and high blood glucose level (30,8%). When patients with benign and
malignant thyroid nodular disease were evaluated separately, the occurrence of the MetS
components were found in similar frequency in the benign group compared to the overall
average. In malignant group, it was determined that the low HDL-C level was the most
common and the high blood pressure was the least commonly seen component. There was no
significant difference between benign and malignant thyroid nodular disease groups in terms

of insulin levels and insulin resistance.

When the population data is considered, the results suggest that patients with nodular
thyroid disease have significantly increased metabolic syndrome prevalence compared to
patients without nodular thyroid disease. Our data provides evidence that IR is an independent
risk factor for nodule formation, however there is no significant difference between benign

and malignant thyroid nodular disease in terms of distribution of components of MetS.

Key words: Metabolic syndrome, insulin resistance, thyroid, nodule, benign, malignant
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1. GIRIS ve AMAC

Tiroid hormonlarinin lipid ve glukoz metabolizmasi ve kan basinci izerinde pek cok
etkisi bulunmaktadir (1). Tiroidin fonksiyonel degisiklikleri ile metabolik sendrom ve
komponentlerinin iligkili olabilecegi konusu giincelligini koruyan bir tartismadir. Son yillarda
yapilan caligmalarda adipoz dokudan kaynaklanan bazi hormonal veya humoral mediatorlerin
hipotalamo-hipofizer-tiroid (H-P-T) aksini stimiile ettigi ve siiphelenilen ana mekanizmanin

leptin ve tiroid hormonlar1 arasindaki olasi iligski oldugu ileri stirtilmektedir (2-4).

Son g¢aligmalar insiilin rezistansinin tiroid nodiil prevelans: ile anlamli bir iligkisi
oldugunu ve diferansiye tiroid karsinomu gelisimi icin risk faktdrii olabilecegini ileri
surmektedir (5,6). insulin/IGF-1 sinyal yolagmin tiroid gen ifadesinin diizenlenmesi ve ek
olarak tirosit proliferasyonu, diferansiyasyonu ve malign transformasyonu ile iligkili

olabilecegi uzun zamandir bilinmektedir.

Sonu¢ olarak metabolik sendrom veya iligkili komponentleri ile tiroidin
fonksiyonel/morfolojik anormallikleri arasindaki iliski ilgi ¢ekmektedir. Bu calismadaki
amacimiz benign ve malign nodiiler tiroid hastalarin1 metabolik sendrom siklig1 ve bilesenleri
acisindan degerlendirmek, Tirkiye Metabolik Sendrom Prevelans Calismasi sonuglari ile

karsilastirarak tiroid-metabolik sendrom iligkisinde literatiire katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom (MetS); santral obezite, glukoz tolerans bozuklugu (GTB) veya tip
2 diabetes mellitus (T2DM), hipertrigliseridemi, diisik HDL ve hipertansiyon gibi
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ¢oklu risk faktdrlerinin bir kimelenmesidir (7).
Metabolik sendrom bilesenleri iizerinde genel bir anlasma olmasina ragmen hala
tartisilmaktadir. Metabolik sendrom tani kriterleri WHO (World Health Organisation), EGIR
(The European Group for the Study of Insulin Resistance), NCEP ATP Il (The National
Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel Il report), AACE (American
Association of Clinical Endocrinologists), IDF (International Diabetes Foundation) tarafindan
birbirinden ¢ok az farkli sekillerde tanimlanmustir (8,9) (Tablo 1). Bu tani kriterleri ile ortaya
konan klinik durumun adi 2001°’de NCEP ATP III panelinde fikir birligi ile metabolik
sendrom olarak kararlagtirilmistir (10). Bu panel sonuglarina gore asagidaki 5 kriterden en az

3 tanesinin olmasi tani i¢in yeterlidir (11):

e Abdominal obezite (bel ¢evresi kadinlarda >88 cm ve erkeklerde >102 cm )
e Hipertrigliseridemi (>150 mg/dl)

e HDL kolesterol diisiikliigii (erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl )
e Hipertansiyon (>130/85 mmHg)

e Aglik kan sekeri diizeyinde artis (=110 mg/dl)

NCEP ATP I kriterlerine gore metabolik sendrom tanis1 koymak igin insiilin
direncinin gosterilmesi gerekmez ve diyabetli hastalar tan1 disinda degildir (8). WHO ve IDF
kriterlerine gore farkliliklar vardir (9).

NCEP kriterlerine gére NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey)
veritabani kullanilarak Amerika Birlesik Devletleri metabolik sendrom prevalansi tahmin
edilmistir. Metabolik sendromun genel yasa gore diizenlenmis prevalanst %23,7 dir.
Metabolik sendrom prevalansi yas ilerledik¢e artmaktadir; 20-29 yas arasinda %6,7 olup, 60-
69 yas arasinda %43,5’tir (12). Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda MetS prevalans: kadinlarda
%38,6 ile %40,1 arasinda ve erkeklerde %23,7 ile %27 arasinda saptanmistir (13-15).



Tablo 1. Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Insulin direnci

Viicut agirligi

Lipid

Kan basinci

Glukoz

Diger

WHO (1998)

IGT

IFG

T2DM

D

Asagidaki =2
kriter

BKO
Erkek >0.90
Kadmn >0.85
VKI >30 kg/m?

TG 2194 mg/dL
HDL-C
Erkek<35mg/dL
Kadin <39mg/dL

#140/90 mm Hg

IGT, IFG ya da
T2DM

MikroalbUminUri

EGIR

D
Hiperinsilinemi
Asagidaki =2
kriter

BC
Erkek 94 cm
Kadin =80 cm

TG =150mg/dL
veya
HDL-C <39

Z  140/90 mm Hg
veya
Ilag tedavisi

IGT yada IFG

ATP 111 AACE
(2001) (2003)
IGT yada IFG
Asagidaki  Tanmimlanmis
=3 kriter deger yok
BC
Erkek >102
Kadin >88 BMI z25
cm kg/m?
TG =150
mg/dL TG =150
mg/dL
HDL-C HDL-C
Erkek<40  Erkek<40
mg/dL mg/dL
Kadin <50 Kadin <50
mg/dL mg/dL
#130/85 mm
Hg veya ilag =130/85 mm
tedavisi Hg
IGT or IFG
> 110 (AKS 110-125
mg/dL  mg/dL)
* D diger
ozellikler

IDF (2005)

BC de artig
(populasyona
spesifik)
Asagidaki =2
kriter

TG 2150 mg/dL ya

da TG tedavisi

HDL-C

Erkek<40 mg/dL
Kadin <50

mg/dL

ya da tedavisi

Sistolik 2130 mm
Hg ya da
Diastolik=85 mm
Hg ya dailac
tedavisi

=100 mg/dL

EGIR; The European Group for the Study of Insulin Resistance, WHO; World Health Organisation, ATP
I11; Adult Treatment Panel 111 report, AACE; American Association of Clinical Endocrinologist, IDF;
International Diabetes Foundation
ID; Insiilin Direnci, IFG; Bozulmus A¢lik Glukozu, IGT; Bozulmus Glukoz Toleransi, BKO; Bel/kalga
orani, VKI; Viicut Kitle Indeksi, BC; Bel Cevresi, HDL-K; High-Density Lipoprotein-Kolesterol, TG;
Trigliserid, APG; A¢lik Plazma Glukozu, KVH; Kardiyovaskiiler Hastalik, PCOS; Polikistik Over

Sendromu

* ID diger ozellikler; Ailede Tip 2 DM, PCOS, sedanter yasam, ileri yas, Tip2 DM duyarl etnik grup



2.1.1 Insulin Direnci ve Hiperinsiilinemi

Insiilinin esas fonksiyonu enerji homeostazisini kontrol etmektir (16). Insiilin, bu
gorevini yaparken ii¢ temel dokuda etkinlik gosterir. Bunlar karaciger, yag ve kas dokularidir.
Insiilinin biyolojik etkilerini gdsterebilmesi i¢in pankreasind hiicrelerinden sekrete edilmesi,
karaciger yoluyla sistemik dolagima katilmasi, dolagimdan interstisyuma ge¢mesi ve hedef
dokulara ulasarak hiicrelerin membraninda bulunan 6zgiin reseptorlerle iliskiye girmesi
gereklidir. Insiilin reseptdrii ile birlesen insiilin, internalize edilerek etkisini gerceklestirecek
bir seri postreseptor olayi tetikleyecektir. Bu basamaklarin herhangi birinde veya birkaginda
olusabilecek bir aksama, organizmanin insiiline normalin altinda yanit vermesiyle
sonuglanacaktir. Periferik insiilin direnci (ID) ekzojen veya endojen insiiline karsi normal

biyolojik yanitin bozulmasi olarak tanimlanmaktadir (16,17).

Insiilin direnci bir dizi fizyolojik durumda (piiberte, gebelik, yashlik, fiziksel
inaktivite), metabolik hastaliklarda (obezite, tip 2 diabetes mellitus, esansiyel hipertansiyon,
dislipidemi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, over disfonksiyonu) ve ilag alimlarinda

(kortikosteroidler, baz1 oral kontraseptifler, diiiretikler) goriilebilen bir durumdur (18,19).

Insiilin direncinin varhg; tip 2 diyabet, hipertrigliseridemi, hipertansiyonu olan
hastalarda, metabolik sendrom ya da erken bir patogenetik olay i¢in nedensel bir faktor
oldugu fikrine yol agmustir (20). Insiilin direnci pankrea$ hicre tarafindan fazla insiilin
salgilanmasi ve karaciger tarafindan insiilin yikimi azalmasi ile olusur ve organlan etkiler
(kas, karaciger, yag dokusu) (20). insiilin etkisini iskelet kas1 ve yag dokusuna glukoz alimini
saglayarak ve karacigerde endojen glukoz yapimim azaltarak gergeklestirmektedir. Insiilin
direnci durumunda ise bu organlarin insiiline yaniti bozulmustur. Sonug olarak, hiperglisemi
ve pankreatik B licrelerinden daha fazla reaktif insiilin sekresyonu meydana gelir. Artmig
insiilin miktar1 bir siire bozulmus insiilin yanitin1 kompanse eder, ancak ID giderek artar.
Insiilin direncinin meydana gelmesinde hiicre yiizeyindeki insiilin reseptdrlerinin sayisinda
veya aktivitesindeki azalmanin yan1 sira insiilin uyarisina ve glukoz tutulumundaki degisime
yanit vermekten sorumlu hiicre i¢i molekiiler mekanizmalardaki degisikliklerin de rolii
bulunmaktadir (18-20). Insiilin duyarliligimi artiran ve insiilin seviyesini azaltan tedaviler;
yasam tarzi1 degisikligi (diyet, egzersiz), metformin ve thiazolidinedion ile glukoz intoleransi
olanlarda diyabet gelismesi gecikmekte ya da 6nlenmektedir (21,22). Bu hipotez ile insulin

direncinin ve hiperinsiilineminin molekiiler mekanizmasi agiklanamamustir.



2.1.2 Insiilin Sinyal Kaskadi

Metabolik sendrom ilk tamimlandigi giinden beri patogenezindeki birliktelikleri
nedeniyle ID ile birlikte amlmistir. Bu durum bir donem metabolik sendroma ‘Insiilin Direnci
Sendromu’ denilmesine neden olmustur. Bu sendromu daha iyi anlayabilmek igin insiilin

sinyalizasyon yolagini incelemek gereklidir.

Insiilin reseptdrii bir transmembran protein olup, birbirlerine disiilfid képriileri ile bagl,
hiicre yiizeyi disinda bulunan iki -subunit ile hiicre membranina lokalize iBi -subunitin
olusturdugu bir komplekstir (23). Hiicre disinda bulunano. —subunitesi insilinle direkt temasa
giren kisimdir. -subunitesi ise hiicre disi, transmembran ve hiicre i¢i bolimleri olan daha
biiyiik bir subiinitedir. Insiilinino, -subunitesine baglanmasiyla birlikte reseptdr aktive olur ve
B-sublnitesinin intraselluler bolimde yer alan tirozin rezidilerinin otofosforilasyonu ile
reseptoriin kinaz aktivasyonu baslar (23). Insiilin reseptorii aktive olunca tirozin kinaz
rezidiisiindeki substrat proteinleri fosforile eder ve fosforile olmus bu rezidiiler tanimlanan

yolagin altindaki efektorler i¢in baglanma alani olarak islev goriirler.

Bugiine kadar dort farkli insiilin reseptor substrat (IRS) molekiilii klonlanmistir (IRS-
1,2,3,4) (24). IRS molekiilleri, insiilinin metabolik ve mitojenik etkilerinin olugsmasinda 6zgiil
rollere sahiptir (25). Deneysel c¢alismalar insiilin yanitlarinin biiyiik kisminin IRS-1 ve IRS-2

araciligiyla oldugunu géstermektedir (26).

Bir sonraki basamak IRS molekdllerinin fosfoinozitid-3 kinazi (Pl 3-kinaz;
phosphoinositide-3 kinase) aktive etmesidir. Pl 3-kinaz da protein kinaz B (PKB) ve protein
kinaz C (PKC) aktivasyonuna neden olur. PKB, insilinin glukoz transportu, glikojen sentezi,
protein sentezi, lipogenez ve hepatik glikoneogenezin supresyonu uzerindeki etkilerine
aracilik eder (27).

Protein kinaz B insiiline duyarli dokularda glukoz transporterleri (GLUT) araciligiyla
glukoz alimim ve hiicre i¢i glukoz metabolizmasini kolaylastirir. PKB; GLUT-4’Un plazma
membranina hareketini uyarir (28). Aktive PKB’nin bazi kisimlar1 sitoplazma yoluyla
nlikleusa girer ve bilinmeyen bir mekanizma ile gen ekspresyonunu etkiler (29). P1-3 kinaz ve
PKB insiilinin birgok etkisinde santral molekiiller olduklarindan, bu molekillerin aktivite,

ekspresyon seviyeleri ve olasilikla gen mutasyonlar1 ID’de rol oynayabilir.



Diizenleyici P85 subunit gen mutasyonlar1 insanda belli insiilin uyarilarinin
iletilmesinde rol oynayan diger proteinlerdeki mutasyonlarla veya obezite ile birlikte

oldugunda, ID’ne veya diyabete yol agabilmektedir (30).

Hipotez olarak, MetS insulin sinyal kaskadindaki genetik anormalliklere bagli olabilir.
Bu olasiliga uygun olarak IRS 1 ve IRS 2 deki mutasyon sonucu ilk hedefin insulin reseptor
tirozin kinaz oldugu ve insulin direncine ve diyabet gelisimine neden oldugu transgenik

farelerde gosterilmistir (26).
2.1.3 Lipid Teorisi

Instlin direnci ve hiperinsiilinemi insan ve deney hayvanlarinda obezite ve hiicresel
lipid metabolizmasi disregiilasyonuyla baglantili bulunmustur (31). Lipid metabolizmasi ve
metabolik sendrom bilesenleri arasindaki baglantiyr agiklamak i¢in farkli mekanizmalar ele

alinacaktir.

e Artms Serbest Yag Asidi

Yaklasik 50 yil 6nce Randle ve arkadaslar ylikselmis serbest yag asitlerinin insiilin ile
uyarilmis glukoz kullanimini azalttigini gostermistir (32). Plirivat dehidrogenaz asamasinda
glukoz oksidasyonunun inhibisyonu ve sitozolik sitrat konsantrasyonunun artmast ile iligkili
olarak serbest yag asidi artmaktadir. Sitrat seviyesindeki artis ile glikoliz inhibe olur,
heksokinaz inhibisyonu ile glukoz 6 fosfat artar ve bunlara ikincil olarak insdlin ile uyarilmig
glukoz alimi azalir (33). Serbest yag asidi diizeyi artmis oldugu bilinen Tip 2 DM’li ve obez

hastalarda ayn1 mekanizma ile insiilin direnci olabilecegi One siiriilmiistiir (34).
e Yag Asidi Metabolizmasi Degisikligi

Insiilin direncine yol agacak ikinci yag asidi metabolizmasi bozuklugu; uzun zincirli
yag asidi ac¢ilCoA oksidasyonu ve esterlesmesi bozuklugudur (35). Kemirgen Kkas
deneylerinde artmis Malonil CoA konsantrasyonu ile insiilin direnci arasinda korelasyon
bulunmustur. Mitokondriyal disfonksiyonun sonucu olarak yag asidi oksidasyonu azalir.
Obezite ile iliskili Tip 2 DM’li hastalarda, insiilin direnci olan yasli hastalarin kaslarinda
mitokondrial fonksiyon, say1r ve blyUklUklerinde azalmalar saptanmistir (36). AMPK
(Adenozin Monofosfat Aktive Protein Kinaz) hicre metabolizmast ve mitokondri
fonksiyonunu diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan bir enzimdir (37). AMPK aktivitesinin

azalmasi ve Malonil CoA artis1 insiilin direnci ile iligkilidir ve AMPK’y1 etkinlestirmek i¢in



oksidatif stres ve inflamasyon artis gosterir (38). Cok sayida endojen hormonlar (6rnegin,
adiponektin ve leptin) ve insiilin direncini azaltan farmakolojik ajanlarin (6rnegin, metformin,
tiazolidinedionlar, a-lipoik asit), AMPK’y1 etkinlestirdigi ve deney hayvanlarinda Malonil

CoA konsantrasyonunu azalttigi gosterilmistir (37).
e Diger Mekanizmalar

Lipid metabolizmasi ve metabolik sendrom bilesenleri arasindaki baglantiy1 agiklamak
icin oksidatif ve proinflamatuar degisiklikler ile ilgili teoriler de yer almaktadir. Lipid
metabolizmasinda degisikliklere yol acan proinflamatuvar degisiklikler metabolik sendroma
neden olmaktadir. Kemirgenlerde yapilan ¢alismalar TNF-a ile indklenen inflamasyon un
iskelet kasinda AMPK aktivitesinin azalmasina yol actigi diisiiniilmekte ve bu teoriyi
desteklemektedir (39).

2.1.4 insiilin/IGF-1

Memelilerde insiilin sinyal sisteminin 3 ligand1 vardir: insiilin, IGF-1 ve IGF-2 (40).
IGF-1 ve IGF-2 yiiksek afiniteyle IGF-1 reseptorlerine (IGF-1R) baglanirlar. Insiilin ise iki
IR’e (IRb ve IRa) sirasiyla yiiksek ve orta afiniteyle baglanir. Bununla beraber periferik 1D
durumunda, sirkulasyondaki yuksek insilin konsantrasyonu IGF-1R’Uni aktive edebilir. IRD,
daha ¢ok karaciger, kas ve adipoz doku gibi insiilin duyarli dokularda yer alirken, IRa ise fetal
dokularda, hematopoietik hiicrelerde ve eriskin santral sinir sisteminde bulunmaktadir
(41,42). IRD, insiilinin stimiile ettigi tirozin kinaz aktivitesi ve IRS proteinlerinin
fosforilasyonunda biiyiik rol oynamaktadir (43). Insiilin reseptdr izoformlarn ile IGF-1R
arasinda hibrid reseptorler de bulunmaktadir (IGF-1R:IRa ve IGF-1R:IRb). IGF-1 hibrid
reseptorlerden IGF-1R: IRb’ye selektif olarak baglanirken, IGF-1R: IRa her ii¢ ligand1 da
benzer afiniteyle baglar (44).

Kiiltiire edilmis kanser hiicreleri igin insiilin, mitojendir ve IR, IGF-1R ve hibrid
reseptorlerler {izerinden fonksiyon gdérmektedir. Insiilin gii¢lii bir mitojenik ajan olup, hiicre
proliferasyonunu arttirip, apoptozisi inhibe etmektedir. Insiilin ve IGF-2 IRa’ya baglanur.
IGF-2, IRa ve IGF-1R’( aktive edebilir. IGF-2’nin metabolik etkinlikten ¢cok mitojenik etkiye
sahip oldugu, insiilinin ise metabolik etkilerinin daha 6n planda oldugu gdzlenmistir. Insiilin,
bliylime faktorlerinin mitojenik etkinligini de attirmaktadir. Bu etkiyi olasilikla IRb’yi
disiirerek ve IRa’y1 arttirarak gergeklestirmektedir. Blackburn, fazla adipozitenin, serbest yag

asitleri ve sitokinleri arttirarak, ID ve hiperinsiilinemiye neden olabilecegini ve apoptozisi



azaltabilecegini ve bazi hiicre tiplerinin proliferasyonuna neden olabilecegini bildirmistir (45).
Hiperinsiilinemiye bagli olarak IGF baglayan protein 1 (IGFBP1) ve IGFBP2’nin azalmasi da
IGF-1de artisa neden olarak yukarida sayilan durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Boylece, ID komponentleri arasina, kanserin eklenebilecegi ve ID nin orantisiz sekilde artmis

riske neden oldugu ifade edilmektedir (45).
2.2 Tiroid Bezi

2.2.1-Tiroid bezi anatomisi ve tiroid bezinin buyimesi

Tiroid, larinks ve trakeanin 6n ve yan boliimlerine fibroz dokuyla tutunmus iki lob ve
bunlar1 baglayan istmustan olusan bir bezdir (46). Istmus, trakeanin 6niinde ve krikoid
kikirdagin hemen altinda uzanir. Normal bir eriskinde tiroid bezinin agirhig 15-20 gram
arasinda degisir. Tiroid bezinin agirligi, kisinin yasadigi bolgedeki iyot alimi ile yakindan
ilgilidir. Tiroid bezinin her ne sebeple olursa olsun blytmesine guatr denir. Tiroid fonksiyon
testlerinin normal oldugu durumda, tiroid bezinin diffiiz olarak bilylimesine ‘Otiroid Diffiiz
Guatr’ (ODG) denir. Bez igerisinde nodiiller olusmus ise ‘Otiroid Nodiler Guatr’ (ONG)
adim1 alir. Nodiiler guatr tiroid bezi igerisinde, klinik olarak belirlenebilen bir veya birden
fazla alanda asir1 biiylime ve yapisal ve/veya fonksiyonel transformasyon ile karakterize bir
hastaliktir. Tiroid bezinin nodiilleri tek (uni-) ya da ¢ok sayida (multipl) olabilirler. Tiroid
disfonksiyonu, otoimmiin tiroid hastaligi, tiroidit ve tiroid malignitesi yoklugunda ‘Basit
Noduler Guatr’ olarak adlandirilir (46,47).

Basit guatrli hastalarda tiroid nodiillerinin nasil gelistigi tam olarak bilinmemektedir.
Ancak iyot eksikligi ve TSH stimiilasyonu arasinda bir iliski bulunmaktadir. Iyot eksikligi
TSH sekresyonunu arttirmakta ve TSH uyaris1 devam ederse bollinme kapasitesi daha yuksek
olan hiicre gruplarinin oldugu alanlarda nodiil gelisimi ortaya ¢ikmaktadir. Bir folikiilde yer
alan her hiicrenin TSH’nin uyarici etkisine farkli cevap vermesinin nodiil olusumunda temel

mekanizmalardan biri oldugu ileri suriilmektedir (48,49).
2.2.2 Tiroid Nodiillerinin insidans1 ve Nedenleri

Spontan nodiil olusumunda prevalans yas ile birlikte lineer olarak artmakta ve her yil
yaklasik %0.08 artis olmaktadir (50). Amerika’da erigkinlerde tiroid nodiillerinin yayginligi
palpasyonla %4-7’dir (51). Otopsi serilerinde tiroid nodiil insidansi ¢ok yiiksektir. Mayo
Clinic’te 1000 ardisik otopsi hakkinda yaymlanan raporda normal tiroid bezleri olan kisilerde

tiroid agirlik ve nodilaritesinde yasa bagl artis kaydedilmis, %50 oraninda birden fazla nodiil



ve % 12 soliter nodil saptanmistir (52). Kadin: Erkek orani 4:1 dir. Tiroid nodiillerinde
benign ve malign ayriminin yapilmasi en énemli konudur. Otiroid soliter nodiillerin malignite
potansiyeli degisik serilerde %3-21 arasinda degismektedir (53). Multinodiler guatrlarda da

malignite riski tek soliter nodllerle benzerdir (46,47).
Tiroid nodiillerinin nedenleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Tiroid nodillerinin nedenleri

Kolloid nodil Primer kanserler
Adenomlar e Papiller
Kistler e Follikiler
e Anaplastik
Kanama
e Meduller

Otonomi kazanan doku

Fokal tiroidit Metastatik kanser

Sarkoidoz, amiloidoz Lenfoma

2.2.3-Tiroid Bezinin Tamsal Goriuntilenmesi

Tiroid Ultrasonografisi  : Tiroid ultrasonografisi dinamik bir gorintileme
yontemi olup cihazin 6zellikleri ve yapan kisinin deneyimine bagli olmakla birlikte tiroid
hastaliklar1 i¢in en fazla bilgi veren goruntuleme yontemidir. Tiroid bezinin total
biiyiikliigiiniin, volumunun, parankiminin ve ele gelmeyen kigciik (< 1 cm) nodillerin
boyutlarinin saptanmasit ve tedaviye cevabin degerlendirilmesinde yararhidir (50,54).
Nodiillerin benign veya malign ayriminda ultrasonografi fikir verici olabilir, anekoik ve
genellikle kenarlar1 diizenli, etrafinda ince hipoekoik halosu olan nodiller benign kabul edilir,
ancak halo malign nodillerde de olabilir (50,54). Mikrokalsifikasyon iceren ve/veya duzensiz
kenarlar1 olan hipoekoik nodiillerde malignite riski daha fazladir (54). lyi ellerde tiroid
kanserlerinin %80’ini %90 spesifite ile taniyabilir (54). Ayrica tanisal islemler i¢in (USG
esliginde tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB), tedavi amacl (kist aspirasyonu,

ethanol enjeksiyonu, lazer terapi), verilen tedavinin etkinligini, tiroid nodiillerinin boyutunu



izlemek, tiroid kanserli hastalarda bolgesel lenf nodlarin1 operasyon dncesi tespit etmek ve

uzun vadeli takiplerde degerlendirmek i¢in kullanilabilir (55).

Tiroid Sintigrafisi: Sintigrafik gorlintiileme radyoaktif maddelerden yayilan
isinlarin 6zel tarayicilar tarafindan algilanip cesitli sistemlerden gecirildikten sonra 6zel bir
yazict tarafindan film ya da kagit iizerinde ¢izilen noktaciklar halinde ya da bilgisayar
ekraninda gosterilmesidir. Yar1 dmrii kisa olan ve dokularin fazla miktarda radyasyona maruz
kalmasina sebep olmayan izotoplar olan 1123, Tc-99-m perteknetat ile yapilabilir, tallium 201
kullanilabilir (54). Tiroid bezinin goriintiilenmesinde, ozellikle hipertiroidi olgularinda

vazgecilemeyecek bir tan1 aracidir (50,54). Fakat ilk basamak test olarak kullanilmaz.

Tiroid ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (TIIAB): Diisiik morbiditesi, kolayca
uygulanabilmesi ve ucuz olmasi agisindan tercih edilen bir yontemdir. Gunumuzde tiroid
nodiillerinin ince igne aspirasyon biyopsisi, tiroid kanseri tanisinda ilk tetkik olmustur (50,54,
56). Yeterli bi TIIAB 6 n gnmn en az 5-6 grup iyi korunmus 10-15 hiicre icermesi
gerekmektedir, yeteri kadar hiicre veya parca gelmezse biopsi tekrarlanir (54). Sensitivitesi
% 83-99, spesifitesi %70-90 arasinda degismektedir (54). Tiroid hastaliklarinin tanisinda
diger yontemler daha ¢ok tiroidin fonksiyonel ve morfolojik dzelliklerini belitlerken, TIIAB
ile doku tanist  %90’nin iizerinde duyarlilik ve 6zgiilliikkle yapilabilmektedir (54). Hucreler
benign, siipheli, malign veya yetersiz olarak siniflandirilir (50,54).

TIiAB oldukca zararsizdir, ciddi bir komplikasyon bildirilmemistir. igne batma agris1 ya
da aspirasyon bdlgesinde ekimoz olabilmektedir, aspirasyon sonrasi kistik lezyon igine

hemoraji gorulebilmektedir (50,54).
2.2.4 Tiroid Hiperplazisi ve Onkogenezi

Tiroid follikdl hacrelerinin uyaranlara cevap olarak biyime (hipertrofi) ve ¢ogalma
(hiperplazi) yetenekleri vardir. Bliylime uyarisi; iyot yetersizligine bagli TSH artis1, biiylimeyi
uyaran immunglobulinler ve diger bazi biiylimeyi uyarici faktorlerden kaynaklanmaktadir
(50,54). Biiyiiyen tiroid dokusuyla da multiple nodiil gelisimi arasinda hemen hemen
degismez bir iliski vardir. Biiylime ve nodiil gelisimini uyaran en 6nemli faktér olan TSH’un
normal oldugu vakalarda nodiil gelisimi farkli mekanizmalarla agiklanmaya ¢alisilmistir (50).
Burada kalitsal olarak veya genetik mutasyonlarla bazi tiroid hiicrelerinin TSH etkisine daha

fazla duyarlilik kazanmasi nodiil gelisiminden sorumlu tutulmustur (50).

10



Tiroid hiicrelerinde sinyal aktarim sistemlerinin aktive olabilmesi i¢in uyaranlarin
bazal membranda bulunan reseptorlere baglanmasi gerekir. RET protoonkogeni tirozin kinaz
aktivitesini artiran RET reseptorint kodlar, bu gendeki nokta mutasyonlari ailevi mediiller
tiroid kanserlerinde goralur (50,57). Papiller tiroid kanserlerinde RET/PTC olarak
adlandirilan RET protoonkogen aktivasyonunun genel ortalamasi %16 olarak bildirilmistir.
Chernobyl sonrasi papiller tiroid kanserinde, RET onkogeni yiiksek oranda saptanmis
(vaklasik %60) ve RET/PTC4 olarak adlandirilmistir. Fakat papiller tiroid kanserinde en sik
gorilen RET/PTC1 dir (57).

RAS proteinin hiicre i¢i sinyal aktariminda (tirozin kinaz sisteminde) onemli roli
vardir. Nokta mutasyonu sonucu tirositlerde artan c-AMP hiicre boliinmesini uyarir. Tiroidin
adenom ve follikiil karsinomlarinda mutant K-RAS, tiroid hiperplazisi ve papiller

karsinomlarinda mutant H-RAS ekspresyonu fazladir (50).
2.2.5 Tiroid Kanserlerinin Insidansi

Tiroid kanserleri klinikte goriilen kanserlerin %1 kadarini olusturup yavas ilerleyen
timorlerdir (50,54). Genelde sagkalimi ¢ok iyi olan tiimérlerdir. ilk olarak 1862 yilinda
Paris’de Gosselin tiroid kanser hiicresini ortaya koymustur, 1932 yilinda tiroid solid nodiilii
ile tiroid kanseri arasindaki iliski anlagilmistir (50). Timoriin ¢api, lenf metastazi, uzak
metastaz varligin1 gosteren TNM sistemi tiroid kanseri simniflamasinda kullanilmaya

baglanmistir (50,54).

Tiroid kanserleriyle ilgili klasik bilgi her yil 100000 kiside 4 yeni klinik tiroid
kanserinin ¢iktig1 bi¢imindedir (50). Erkekte kanserlerin %0,6 kadinda %]1,6’sin1
olusturmaktadir, kanserden oOliimlerin ise erkekte ancak %0,1 kadinda %0,2’sini teskil
etmektedir (50,54,58). Insidansdaki artis tan1 tekniklerindeki gelisme ile ilgili gérinmektedir.
Mortalite erken tani ve tedavideki gelismelerle azalmigtir. Hala nedeni tam anlasilamamakla
birlikte kadinlarda daha siktir, burada hormonal faktorlerin rolii agikliga kavusmamistir (50).

Pubertedeki kizlarda ve artan gebelikler ile tiroid kanserinde artis oldugu gozlenmistir (50).
2.2.6 Tiroid Kanserlerinin Siniflandirilmasi

Tiroid kanserleri, diferansiye tiroid kanseri ve anaplastik (indiferansiye) tiroid kanseri
olarak 2 ana gruba ayrilmaktadir (50,54). Tiroid follikiler hucrelerinden koken alan, iyot
tutma yetenegini koruyan, TSH ile uyarilabilen tiroid hormonu ve tiroglobulin sentezleyen

karsinomlar diferansiye kanserlerdir (50). Diferansiye kanserler tiim tiroid kanserlerinin %80-
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90’nim1 olusturmakta ve alt gruplan ile birlikte papiller ve follikiiler kanserleri icermektedir
(50,54). Ayrica hiirthle hiicreli kanserler pirimitif 6n barsaktan kaynakli hiicrelerden, meduller
tiroid kanseri ise noral krestten kaynaklanan C hiicrelerinden gelismektedir (50,54).

e Papiller Tiroid Karsinomu:

Papiller tiroid karsinomu, tiroid maligniteleri icinde en c¢ok gorulenidir (50,54,58).
Tim tiroid kanserlerinin %80°nini olusturur. Papilla olusumu ile karakterizedir. Her yasta
goriilebilse de en sik 30-50 yaslar arasinda ve %60-80 kadinlarda goriiliir (50,54). Yaslilarda
daha malign ve agresif seyirlidir. Etyolojisinde eksternal radyasyonun énemli bir rolii vardir
(50,54). Radyasyonla karsilagsmay1 takiben besinci yildan itibaren en ¢ok da 10-25 yil sonra
gortlmektedir (50).

Buyukluk ve uzanimlarina gore, papiller karsinom mikrokarsinom, tiroid bezi ile
smirli karsinom (enkapstle) ve tiroid disina uzanan karsinom olarak siniflandirilabilir.
Mikrokarsinomlar lcm’den kiiciik c¢aptadirlar ve genelde okiilt olarak adlandirilirlar.
Mikrokarsinomlar cografi alan ve kullanilan yonteme bagli olarak otopside %5 ile %35
oraninda saptanmislardir (52,59). Cocukluk caginda c¢ok nadirdir. Tan1 yOntemlerindeki
gelismeler sonucunda, mikrokarsinomlarda ameliyat sayis1 artmaktadir. Mikrokarsinomlarin
prognozu ¢ok iyidir (60). Papiller mikrokarsinomlarin biiyiik gogunlugu tani aninda evre 1’dir
ve mortalite oranlar1 % 0’a yakindir. Retrospektif bir incelemede, 900 vakalik bir papiller
mikrokarsinom grubunun ortalama 17,2 yillik izleminde kansere bagli genel mortalite %0,3
olarak bildirilmistir ve kontrol grubundan farkli bulunmamistir. Ayn1 grubun 20 ve 40 yillik

rekiirens oranlari sirayla %6 ve %8 olarak bildirilmistir (61).

Daha biyik, klinik olarak tespit edilen timorler tiim papiller kanserlerin yaklasik %
70'ini olustururlar. Kapsiilsiiz ya da kismen kapsiilliidiirler (62). Papiller kanser; farkli
serilerde %20 ile %80 arasinda degisen siklikla bir lobda ya da bilateral olacak sekilde
multisentriktir (63).

Mikroskopik olarak, papiller karsinom fokal ya da diffiiz paternde papiller alanlar
icererir. Gergek papilla varligi papiller tiroid kanserinin bir 6zelligidir ve bu papilla
psodopapilla ve Graves hastaliginda, benign nodiillerde ya da hipotiroid guatrda goriilen
makropapilladan ayirt edilmelidir. Cekirdekler karakteristiktir. Normal folliktler hicrelerin

cekirdeklerinden daha bulyuktir. Merkezi soluk ve saydam olup hipodens kromatin icerir,
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birbiri ile st liste gelmistir. Biiylik, daireseldir ve iyi ayrilmig sitoplazmik invajinasyonlari
vardir. Papiller kanserin tanisi igin ¢ekirdegin tipik 6zellikleri olmalidir (64).

Papiller tiroid kanserinin lenfatik invazyona kuvvetli egilimi vardir, bolgesel lenf
bezlerine, lenfatik yolla akcigerlerde bilateral yaygin infiltrasyona yol acabilir (50,54). Venoz
invazyon ve uzak metastaz (en sik akciger ve kemik) nadirdir, vakalarin %5 ile %7’sinde
goraliir (65). Papiller kanserlerin %95°den fazlasi histolojik olarak erken donemdedir. Tani
sirasinda hastalarin {igte birinde klinik lenfadenopati vardir ve hastalar daha ¢ok evre I (%60)
ve evre Il (%20-25) doneminde bagvurmaktadir (50). Tiroid fonksiyonlar1 genellikle
etkilenmez (50,54). Lezyon sintigrafik olarak hipoaktif karakterdedir. Papiller tiroid kanseri
icin bildirilen 10 yillik sagkalim oran1 %85-90’dir (50,54).

Papiller tiroid kanserinin en sik goriilen varyanti follikiiler varyanttir. Cogunlukla
enkapsuledir (66). Psammoma cisimleri, desmoplastik reaksiyonu ve lenfositik infiltrasyon
bulgular tipik 6zellikleridir. Akciger metastazlari siktir ve konvansiyonel tedaviye iyi yanit
verir. Prognoz Klasik tipe benzemektedir. Genellikle gen¢ bireylerde bulunur ve Cernobil’e
bagli ¢ocukluk tiroid kanserlerinin % 21’1 follikiler varyant olarak siiflandirilmistir (67).
Diffiiz sklerozan varyant siklikla ¢ocuk ve geng eriskinlerde gorilur (68). Cogunlukla
multisentriktir. Tiroid bezinin disina yayilmis lenfosit infiltrasyonu vardir ve lenf nodu
metastaz1 vakalarin % 100'inde mevcuttur. Ayrica, uzak metastaz siktir. Tedaviye yanit
mikemmel olsa da prognoz, klasik papiller kansere gore daha koétidar. Tall cell varyant ve
kolumnar varyantta tumoér genellikle buytktir ve tiroid bezi disina uzanir (68,69). Bu
timorlerde hicreler uzun boyludur ve grandler, eozinofilik bir sitoplazmasi vardir. Vaskuler

invazyon sik goralur. Bu varyantlar kot prognozludur.

e Folliktiler Tiroid Karsinomu:

Follikller tiroid karsinomu papiller tiroid kanserinden sonra ikinci siklikta ve %5-15
oraninda gorulen diferansiye tiroid karsinomudur (50,54). En sik 40-50 yas grubunda ve
kadinlarda yaklasik 2 kat daha sik goriilmektedir (50). Prognozu papiller tiroid kanserine
oranla daha kotudir ve daha agresif seyirlidir (50,54). Bu tlimorlerde 5 yillik mortalite
%2’dir (50).

Bagvuruda papiller tiroid kanserine oranla timér boyutlari daha biiyiiktiir ve evresi daha
yiiksektir. Tani sirasinda palpabl lenf nodu nadirdir (%4-6) (50). Hastalarin %5-20"sinde uzak

metastaz saptanmaktadir (50,54). Follikiiler kanser hematojen yolla yayilir, nadiren lenfleri
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tutar. Metastaz en sik akciger ve kemige, daha az siklikla beyin ve karacigere olur (59).
Metastazlar minimal invaziv varyantta daha az yaygin, yaygin invaziv varyantta ise ¢ok
yaygindir. Sadece sitolojik kriterlere dayanarak follikiler adenom ve follikiler tiroid kanseri
ayirmmi yapmak miimkiin degildir bu sebepden dolay1r TiIAB ile follikiiler neoplazi tanisi

konuldugunda cerrahi tedavi gerekliligi ortaya ¢ikar (50,54).

Eger hiicrelerin %75’inden fazlasi hiirthle hiicreler tarafindan olusturuluyorsa bu lezyon
harthle hicreli kanser veya follikiiler tiroid kanserinin oksifil varyanti olarak adlandirilir
(50,54). Oksifilik hicre tipi (veya Hurthle hiicre tipi) buylik boy ve bol taneli granillerden
olusan eozinofilik sitoplazma, bulyulk cekirdek, belirgin nikleol ile karakterizedir. Hirthle
hiicre neoplazmini hiirthle hiicreli kanserden ayirmak ¢ok giictiir. Hiirthle hiicreli kanserde en
glivenilir kriterler; tam kat kapsiiler invazyon, damar invazyonu, yandas yapilara invazyon,
lenf digiimii veya uzak organ metastazidir (50). Clear cell varyant normal follikiler
karsinomlara benzer yapisal ve klinik 6zellikleri olan, nadir gorilen bir tardar. Clear cell
denilmesinin nedeni intrasitoplazmik vezikuller, glikojen ve yag birikimi ya da hiicre igi
trigliserit depolanmasidir. Bu tumérler paratiroid adenom, paratiroid karsinom ve 6zellikle
seffaf hiicreli renal karsinom metastazindan ayirt edilmelidir (70). Instler karsinom da nadir
bir tiroid kanseridir. Kicuk vezikilleri ve cok az kolloidi ile koétlu diferansiye invaziv
follikler kanser turudur. Hucreler homojen, daha kicuk ve tipik folliktler kansere gore daha

yogundur. Lenf nodu tutulumu ve uzak organ metastazi ¢ok yaygindir. Prognoz kétiidiir (70).
e Diger Tiimorler

Anaplastik  kanser follikiller epitelden kaynaklanir, ancak ylksek derecede
undiferansiasyonu nedeni ile tiroid bezinin herhangi bir 6zelliginin taninmasina izin vermez.
Tum tiroid kanserlerinin %5 ile %15’i oraninda goriiliir ve en agresif kanserlerden biridir.

Tani sirasinda lokal yayilim ve uzak metastaz siktir (70).

Mediiller kanserler kalsitonin salgilayan parafollikiiler C hiicrelerinden kaynaklanirlar.
Buyuk cekirdekli yuvarlak hiicreli, bol fibrozis ve amiloid depolanmalari ile karakterize solid
kitleler olarak bulunurlar. Kalsitoninin imminohistokimyasal boyama ile gdsterilmesi

mediiller tiroid kanserinin diger kanserlerden ayirt edilmesinde kullanilir (70).
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2.2.7 Tiroid Kanserlerinde Evreleme

Tiimor davranisini tahmin edebilmek amaciyla diferansiye tiroid kanserleri i¢in bircok
smiflanma yapilmistir. Yapilan TNM skorlamasinda timor boyutu ve cevreye invazyonu, lenf
bezi tutulumu ve metastaz ele alinmigtir (Tablo 3). TNM skorlama sistemi kurumlar arasi
tiroid kanser olgularini klinik ve patolojik agidan karsilastirmak icin uygulanan bir yontemdir
(50).

Tablo 3 -TNM (TUMOR NOD METASTAZ) SKORLAMA SISTEMI ve TNM
EVRELEME:

2002 Versiyonu

TUMOR

T0 Primer tiimor kanit1 yok

T1 TumoOr <2 cm tiroide smirlt

T2 2< tmor <4 cm tiroide sinirh

T3 TUmor >4 cm tiroide sinirli ya da minimal ekstratiroidal uzanimi olan
timor (sternotiroid kas ya da tiroid cevresindeki yumusak dokuya
uzanim)

T4 T4a | Tiroid kapsiiliinii asan herhangi boyuttaki timdr ve subkutan yumusak

doku, larinks, trakea, 6zofagus, rekirrent laringeal siniri invaze etmesi

T4b | Tumorin prevertebral fasya, mediastinal damarlar ve karotis arteri

invaze etmesi

NOD
NO Lenf nodu metastazi yok 1
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi
N1a | Pretrakeal ve paratrakeal metastaz, prelaringeal ve delphian lenf nodunu
kapsar
N1b | Tek tarafli, iki tarafli ya da karsi taraf servikal veya {ist mediastinal lenf
nodu metastazi
METASTAZ
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz

*NO olarak siniflandirmak i¢in en az alt1 lenf nodu histolojik olarak incelenmelidir.
Aksi takdirde, hastalik Nx olarak siniflandirilir.
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TNM EVRELEME
Yas <45
Evre | Metastaz yok
Evre 11 Metastaz var
Yas >45
Evre | T1, NO, MO
Evre Il T2, NO, MO
Evre 111 T3, NO, MO ya da T1-3, N1a, MO
Evre IV
Evre IVA T1-3, N1b, MO ya da T4a, NO-1, MO
Evre IVB T4b, NO-1, MO
Evre IVC T1,2,3,4,N0,1, M1

2.3 Tiroid ve Metabolik Sendrom
Tiroid buylmesini stimile eden birgok faktoriin toksik olmayan guatr formasyonuna ve
follikiiler hiicre replikasyonu artigina neden oldugu disiiniilmektedir. Bu faktorler ya sistemik
dolagimdan (endokrin etki) ya da tiroid follikiiler veya stromal hiicrelerinden (otokrin ya da
parakrin etki) koken alir. TSH ana ekstratiroidal tiroid GSF’dir (71). Epidermal growth fakttr
(EGF), fibroblast growth faktor (FGF) ve IGF-1 tiroid biylmesinin énemli stimulatorleridir
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ve in vitro olarak tiroid folikil hicrelerinin proliferasyonunu stimiile ettigi gosterilmistir
(71,72). Akromegali hastalarinda tiroid hastaliklar1 sikliginin daha fazla oldugu bilinmektedir
(73). Sirekli yiksek serum IGF-1 dizeyine maruz kalmak akromegalide tiroid
proliferasyonunda rol oynar (73,74). Blyime hormonu lokal olarak dretilen IGF-1
aracilifiyla tiroid biliylimesini indiikler. Bununla birlikte, IGF-1 etkinligi i¢cin bazal TSH
seviyelerinin varligr gereklidir (75). Ciinkii GH ve TSH eksikligi birlikte bulunanlarda

blylme hormonu replasman tedavisinin tiroid boyutunu arttirmadigi goriilmustiir.

Tiroid hiicre fonksiyon ve proliferasyonunun ana diizenleyicisi TSH’dir ve tiroid hiicre
siklusunun progresyonu, TSH ve insilin ve/veya IGF-1’in ortak aktivitesine baglidir ki bunlar
co-mitojenik faktorler olarak fonksiyon gostermektedirler (71,76,77). Onceki calismalarda,
tirosit kilturlerinde ve insan tiroid dokusunda, IGF-1R ve IR’lerinin varhigi gosterilmistir
(76,77). IR’Unun fazla ekspresyonu sonucu IR/IGF-1R hibridi (IGF-1 i yiksek afinite ile
baglar ) yiiksek miktarda bulundugu hipotezlerle saptanmistir (78). IR izoformu A’nin (IR-A)
IGF-II i¢in fetal yasamda fizyolojik bir reseptor oldugu gosterilmistir. Tiroid kanserinde de
asir1 eksprese edilen IR’lerin IR-A oldugu goriilmiistiir. Bu veriler ile IR / IGF-IR hibrid ve
IR-A’nin tiroid kanserinde IGF sisteminin mitojenik sinyalinde 6nemli rol oynamaktadir
(78). Hibrid reseptorler toplam IGF-1 baglanma alaninin %352-75’ini olusturur. Hibrid
reseptor ile IGF-1R orani: 2- 4/1 olup; IGF-1’in reseptor otofosforilasyonu ve hiicre

cogalmasi etkilerinin en az %50’sinden sorumludur (78).

Insiilin ve IGF-1 yiiksek derecede homoloji gosteren farkli reseptdrlere baglanirlar ve
ortak bir intraselliler yolagi paylasirlar. Hem IGF-1R hem de IR’lerinin aktivasyonu
intraselluler tirozin kinaz yolagi ile IRS-1"in fosforilasyonuna neden olur (79,80). IRS-1 asiri
ekspresyonu malign transformasyonla iligkilidir (81). TSH’nin indiikledigi tiroid
mitogenezinde, insulin ve IGF-1 gerekli oldugu i¢in, TSH onlarin ortak intrasellller

substratlarini regiile ediyor olabilir (82).

Otiroid bireylerde BKI ve TSH arasindaki iliski hakkinda celiskili raporlar
yayinlanmustir. DOrtbin sekseniki 6tiroid bireyin alindig bir ¢alismada BKI ve TSH arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur (83). Bu pozitif iliskiye adipoz dokuda iiretilen leptinin neden
oldugu ileri siiriilmiistiir (2 ). Leptin temelde adipozitlerden sentezlenir ve seviyeleri ile BKI
ve yag kitlesi arasinda gii¢lii pozitif korelasyon bulunmaktadir (84). Leptinin TRH’y1 stimiile
ederek, tiroid fonksiyonunun santral regiilasyonunda 6nemli bir rol oynadig ileri siiriilmiistiir

(83). Leptinin hipotalamus paraventrikiiler nikleusunda TRH gen ekspresyonunu module
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ettigi ve plazma TSH degisikliklerinin leptin pulslarinin regiilasyonuna katkida bulundugu
rapor edilmistir (85,86). Leptin arcuat nukleusdan proopiomelanocortin (leptin stimile eder)
ve agouti-related protein (AGRP) (leptin inhibe eder) salgilanmasini regiile eder. Leptinin
HPT aks1 tizerindeki etkileri primer olarak arcuat nukleusdaki iki leptin-duyarli ndron
populasyonundan PVN’daki TRH noéronlarina monosinaptik baglantilar araciligiyla
olmaktadir ve bunlarin TRH biyosentezindeki etkileri birbirine zittir (87). Leptinin PVVN’daki
TRH noronlarini, bu hiicrelerdeki leptin reseptorleri yoluyla direkt olarak etkiledigi de one
siriilmiistiir (88,89). Artmis yag kitlesi serum leptin seviyelerinin artisina neden olabilir,
leptin de hipotalamik TRH salinimimi arttirir ve bdylece hipofiz-tiroid aksi aktive olur. Bu

durum, degisik ¢alismalarda goriilen TH ve leptin arasindaki farkli iligkiyi agiklayacaktir (88).

Yapilan bir ¢aligma, adipozitenin, serbest yag asitleri ve sitokinleri arttirarak, ID ve
hiperinsilinemiye neden olabilecegini ve apoptozisi azaltabilecegini ve bazi hiicre tiplerinin
proliferasyonuna neden olabilecegini bildirmistir (5). Hiperinsiilinemiye bagli olarak IGF
baglayan protein-1 (IGFBP-1) ve IGFBP-2’ nin azalmasi IGF-1’de artisa neden olarak
yukarida sayilan durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Béylece, ID sonuglari arasina
kanserin eklenebilecegi ve ID’nin orantisiz sekilde artmis riske neden oldugu ifade

edilmektedir (90).

2.3.1. Metabolik sendrom ve kanser

Karsinogenezis mekanizmasi ile obezite ve buna bagli olusan inflamasyon, oksidatif
stres ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi agiklayan birka¢ hipotez vardir. Bu mekanizmalar
hiperinsilinemi nedeniyle hiicre ¢ogalmasi, hiicre bliylimesi ve apoptozisin azalmasi olarak
One strilmistir (91). Bu kronik hiperinsilineminin kolorektal kanser, pankreas kanseri,
endometrium ve meme kanseri gibi ¢esitli kanser tiirleri ile iliskili oldugu rapor edilmistir (92-
94). Insiilin ve IGF-1 hiicre ¢ogalmasin1 artirip Ve hiicre apoptozisini inhibe eder (95).
Hiperinstlinemi androjen ve Ostrojen gibi seks hormonlarimin iiretimini etkileyebilir ve bu

kanser gelisimi ile iligkili olabilir.

Diyabet ve kanser gelisimi arasindaki iliski ¢ok uzun zamandir bilinmektedir. Bir
milyontc ylz bin Koreli ile yapilan bir ¢aligmada aglik kan sekeri yiiksek olanlarin (APG 140
ve (zeri olanlar) her tip kanser icin %1,29 kat artmis bir riske sahip oldugu gosterilmistir (96).

Altmigbes yas lizerinde meme kanseri hastalarinin %16’sinda diyabet vardir (97). Yapilan
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arastirma sonuglari, diyabet ve ylksek insulin dizeyleri kolorektal kanser icin tetikleyici
faktorler olabilir hipotezini desteklemektedir (98,99). Yiizotuz meme patolojisi olan hasta (90
meme kanserli, 40 benign meme patolojisi olan hasta) ve 103 kisilik kontrol grubunun
karsilagtirmali ¢alismasinda, meme kanserli hastalarda yliksek leptin, insiilin ve trigliserid
diizeyleri ve diisiik kan HDL diizeyi oldugu saptanmstir (100). Insiilin diizeyi meme kanserli
grupta; 12.29 + 14.62 mU/L, benign meme patolojisi olan grupta; 6.57 £ 6.93 mU/L ve
saglikli kontrol grubunda ise 5.34 + 4.42 mU/L olarak olguldi. Yuksek leptin, insilin, Tg,
APOA1 ve diisik HDL kolesterol diizeyi olanlarda meme kanseri riskinin arttigi
gosterilmistir(100).

Yapilan bir ¢alismada insiilin direnci olanlarda tiroid nodiil ve voliimiiniin insiilin
direnci olmayanlara gore artmis oldugu gosterilmistir (5). Bazi ¢aligmalarda, tiroid
timorlerinde IR, IGF-1R ve IR/IGF-1R hibrid reseptorlerinin asir1 ekspresyonunun
olusabilecegi, bunun tiroid tiimorogenezinde Onemli bir olay olabilecegi one siiriilmiistiir
(78,101). Tiroid karsinogenezisinin bir erken basamagi olarak tiroid tiimorlerinin ¢ogunda
IR’lerinin asir1 eksprese oldugu da gosterilmistir (78). Oldukga giincel bir analizde Rezzenico
ve arkadaslari, baz1 tiroid dis1 kanserlerde goriildiigii gibi diferansiye tiroid kanserleri ile ID
arasinda iliski oldugunu bildirmislerdir ve insiilin direncinin diferansiye tiroid kanseri

gelisiminde 6nemli bir risk faktorii olabilecegini ileri stirmiislerdir (90).
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3. BIREYLER ve YONTEM
3.1 Calisma Gruplan

Bu retrospektif caligmaya, Baskent Universitesi Etik Inceleme Komitesinden onay
(onay no: KA10/88) almnarak, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma poliklinigine ayaktan basvuran benign ve malign nodiiler tiroid hastalig1 olan
800 hasta dahil edildi. Benign grupta; otiroid nodiiler guatr (ONG) ve 6tiroid multinodiiler
guatr (OMNG) taml1 430 hasta (116 ONG, 314 OMNG) degerlendirmeye alinmistir. Malign
grupta papiller tiroid kanser (PTK), follikiler tiroid kanser (FTK) ve meduller tiroid kanser
(MTK) tanil1 370 hasta degerlendirmeye alinmistir (331 PTK, 31 FTK, 8§ MTK).

3.2 Calisma Protokolii, Calismaya Kabul ve Dislama Kriterleri

Calismaya alinan 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 sinirlari iginde ise otiroidizm olarak tanimlandi.
Metabolik sendrom NCEP ATP Il kriterlerine gore belirlendi (4). Buna gore tani igin gerekli
5 kriterden [aglik plazma glukoz diizeylerinde artis (=110 mg/dl), viseral obezite (bel gevresi
kadinlarda >88 cm ve erkeklerde >102 cm), hipertansiyon (>130/85 mmHg),
hipertrigliseridemi £150 mg/dl) ve HDL kolesterol diisiikligii (erkeklerde <40 mg/dl,
kadinlarda <50 mg/dl)] en az 3 tanesinin olmas1 durumunda MetS tanis1 konuldu. Insiilin
direnci Matthews ve arkadaslar1 tarafindan tamimlanan Homeostasis Model Assessment

(HOMA) sistemine gore asagidaki gibi ol¢uldi (102).

HOMA-IR= [A¢lik plazma insiilini (U/ml) x A¢lhik kan sekeri(mg/dl)] | 405

Ince igne aspirasyon biyopsisi ile sitolojik olarak benign oldugu kanitlanmis nodiillii
tiroid vakalar1 ile histopatolojik olarak tiroid maligniteleri kanitlanmis vakalar, metabolik
sendrom ve bilesenleri agisindan degerlendirilip karsilastirilmistir. Hastalarin beden Kitle
indeksleri hesaplanmis, bel cevreleri olgiilmiistiir (hastalarin bel g¢evresi tiim giysiler
cikartildiktan sonra 10.kosta ile iliak krest arasindaki en girintili yerden solunumun orta
kisminda iken 6l¢iim yapildi. BKI = kilo (kg)/ boy? (m?) olarak her denek icin ayri ayri
hesaplandi. Hipertansiyon, glukoz metabolizmasi bozukluklari (DM, GTB, aglik glukozu
bozuklugu), lipid profilleri (trigliserit, HDL-K) hastane dosyalarindan, en son basvuralari
dikkate alnarak degerlendirilmistir. Bu parametrelere gore her iki gruptaki metabolik

sendrom siklig1 belirlenip, Tiirkiye’nin 6nemli metabolik sendrom prevalans ¢alismalarindan
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olan Kozan ve arkadaglarinin yaptigi Tiirkiye metabolik sendrom prevalans c¢alismasinin

sonuglari ile karsilagtirtlmistir (103).

Calismadan diglanma kriterleri olarak asagidaki unsurlar degerlendirilmis ve
kullanilmigtir: subklinik veya asikar hipotiroidizm ya da hipertiroidizm saptananlar, énceden
herhangi bir zamanda L-tiroksin supresyon tedavisi alanlar, antitiroid ila¢ veya tiroid hormon
veya tiroid fonksiyonunu etkiledigi bilinen ila¢ kullananlar, tiroid operasyonlulardan asikar

tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar ¢alisma dist birakilmistir.
3.3 Istatistiksel Degerlendirme

Surekli veriler ortalamatstandart sapma, kategorik veriler ise frekanslar ve ylzdeler
biciminde Ozetlendi. Gruplar arasi karsilastirmalar siirekli veriler i¢in Student’s t testi ile
kategorik veriler igin ise ki-kare testi ile yapildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
Analizler PASW Statistics 18,0 for Windows ile gergeklestirildi. Kozan ve arkadaslarinin
yaptig1 calisma ile malign ve benign gruplarin karsilastirmalarinda p degeri iizerinde

Bonferroni diizeltmesi yapildi (p<0,0167 anlamli olarak kabul edildi).
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 800 hasta alindi. Metabolik sendrom 478 hastada (%59,8)
saptandi. Metabolik sendromlu olan grubun yas ortalamasi1 51.21+12,2, metabolik sendromu
olmayan grubun yas ortalamasi1 39,48+13,8 olarak bulundu ve istatiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0,001). Cinsiyet metabolik sendrom iliskisine bakildiginda kadinlarin %61’inde
ve erkeklerin %55’inde metabolik sendrom saptanmis olup, bu farkin istatiksel olarak anlaml
olmadig gorildii (p=0,155) (Tablo 4).

Tablo 4. Metabolik sendrom olan ve olmayan gruplarin yas ve cinsiyet dagilim

MetS + MetS - P
N (Kadin/Erkek)* 478 (384 /94) 322 (245/77) p>0,05
Yas (Ortalama+SS)** 51,21+12,24 39,48+13,83 p<0,001

N, say1; SS, standart sapma, MetS; metabolik sendrom
* Ki-kare testi kullanilmigtir
**T testi kullanilmustir

Benign nodiler grupta 430 (%53,8), malign tiroid hastaligi grubunda 370 (%46,3)
hasta vardi. Benign nodiiler grupta 328 (%76,2) kadin, 102 (%23,8) erkek, malign tiroid
hastalig1 grubunda 301 (%81,4) kadin, 69 (%18,6) erkek vardi. Benign grupta yas ortalamasi
48,73, malign tiroid hastaligi grubunda yas ortalamasi 43,88 saptandi. Benign ve malign
gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli fark yokken (p=0,078), yas

yonunden istatiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,001) (Tablo 5).

Tablo 5. Calisma gruplarimin demografik ozellikleri

Malign grup Benign grup P
N (Kadin/Erkek)* 370 (301 /69) 430 (328 /102) p>0,05
Yas (OrtalamaSS)** 43,88+14,03 48,73+13,84 p<0,001

N, say1; SS, standart sapma
*Ki-kare testi kullanilmustir
**T testi kullanilmustir

Benign tiroid hastaligi olan grupta metabolik sendrom %061,4 oranindayken, malign
tiroid hastali1 olan grupta %57,8 saptandi. 1ki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,306) (Tablo 6).
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Tablo 6. Benign ve malign nodiiler tiroid hastaliklarinin metabolik sendrom varhgina

gore dagilim

Benign (%0) Malign(%o) P
MetS + (N=478)* 264(%61,4) 214 (%57,8 ) p>0,05
MetS — (N=322)* 166 (%38,6) 156 (% 42,2)

N, say1; SS, standart sapma, MetS,metabolik sendrom
*Ki-kare testi kullanilmustir

Benign ve malign tiroid hastaliklarinin alt gruplarinda da metabolik sendrom siklig

degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,084) (Tablo 7).

Tablo 7:Benign ve malign noduler tiroid hastahiklar: alt gruplarinda metabolik sendrom

sikhig1
ONG(%) OMNG(%) PTC(%) FTC(%) MTC(%) P
Mets + %54,3(63)  %64(201) %58,9(195) %54,8(17) %25(2)
(N=478) * ' ’ ’ >0,05
MetS -
(N=322) * %45,7(53)  %36(113) %41,1(136) %45,2(14) %75(6)

N,say1, ONG; otiroid nodiiler guatr, OMNG; &tiroid multinodiiler guatr, PTC; papiller tiroid kanser, FTC; follikiiler
tiroid kanser, MTC; mediiller tiroid kanser, MetS; metabolik sendrom

*Ki-kare testi kullanilmustir

Malign tiroid hastaliklarinin evrelerine gore yapilan metabolik sendrom
degerlendirmesinde en ¢ok evre 3 olan grupta %84,2 oranla metabolik sendrom saptanmistir

(p=0,001) (Tablo 8).

Tablo 8. Malign noduler tiroid hastaliklar1 evrelerine gore metabolik sendrom iliskisi

Evrel (%) Evre2 (%) *Evre3 (%) Evre4 (%) P
Mets + 143 (%52,4) 17 (%58,6) 16 (%84,2) 38 (%77,6)
(N=214) ’ ’ ’ ’ <0.001
MetS - 0 o 0 0
(N=156) 130 (%47,6) 12 (%41,4) 3(%15,8) 11 (%22,4)

N: say1; SS: standart sapma, MetS: metabolik sendrom

*Ki kare testi kullanilmigtir
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Benign ve malign tiroid hastalar1 gruplarinda metabolik sendrom bilesenleri ayr1 ayri
incelendiginde bel ¢evresi, HDL kolesterol ve kan basinct yiiksekligi gruplar arasinda anlamli
fark bulunmus, trigliserid ve aglik kan sekeri yiiksekligi acisindan anlamli fark
saptanmamistir. Bel cevresi ve kan basinci yiiksekliginin benign grupta, HDL kolesterol

disiikliigiiniin malign grupta daha fazla oldugu goriildii.

e Bel cevresi benign grubun %68,1’inde erkekte >102 cm ve kadinda >88 cm, malign
grupta %61,4 erkekte >102 cm ve kadinda >88 cmdir. Istatiksel olarak anlamlidir
(p=0,045)

e Trigliserid benign grubun %47,4’0nde >150 mg/dl iken, malign grubun %44,1’inde
>150 mg/dl saptanmustir. Istatiksel olarak anlaml1 degildir (p=0,338)

e HDL kolesterol benign grubun %58,6’sinda kadinda < 50 mg/dl, erkekte <40 mg/dl
iken, malign grubun %71,9’unda kadinda < 50 mg/dl, erkekte <40 mg/dl saptanmustir.
Bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,001)

e Aclik kan sekeri benign grubun %33,5’inde >110 mg/dl iken, malign grubun
%27,6’sinda >110 mg/dl dir. Bu fark istatiksel olarak anlamli degildir (p=0,07)

e Kan basinci yiiksekligi benign grubun %42,1’inde >130/85 mmHg iken, malign
grubun %26,2’sinde yiiksek saptanmistir. Bu fark istatiksel olarak anlamlidir
(p<0,001)

Tablo 9. Kan basina yiiksekliginin benign ve malign nodiiler tiroid hastahklarina gore

dagilim
Hipertansiyon*
<130/85 >130/85
Benign 249 (%57,9) 181 (%42,1 )
Malign 273 (%73,8) 97 (%26,2) p<0,05

N, say1; SS, standart sapma, MetS, metabolik sendrom
*Ki-kare testi kullanilmustir
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Benign ve malign noduler tiroid hastaliklar1 gruplar kilo, bel cevresi, BKI, total
kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, APG, Insiilin diizeyi, HOMA -IR ortalamalarina gore
karsilastirildi. Kilo, APG, total kolesterol ve LDL kolesteroliin benign grupta malign tiroid
hastaliklarina gore anlamli olarak yiiksek oldugu, BKI, insiilin diizeyi ve HOMA-IR’nin

gruplar arasinda anlamli farkli olmadig1 géraldi (Tablo 9).

Tablo 10. Benign ve malign gruplarda bagimsiz degiskenlerin karsilastirnimasi

Benign Ort.£SS* Malign Ort.+SS* P

Kilo 75,01+13,64 72,98+14,50 < 0,001
BKIi 27,34+ 4,80 27,28+5,21 0,866
Total kol.(mg/dl) 180,41+46,95 165,40+43,86 < 0,001
LDL (mg/dl) 126,39+33,43 118,28+29,65 < 0,001
TG (mg/dl) 151,72+98,75 139,07+62,93 0,029
APG (mg/dl) 111,23+46,53 101,28+27,34 < 0,001
Insiilin (1U/ml) 9,06+5,34 8,68+4,85 0,301
HOMA-IR 2,74%2,92 2,40+2,26 0,063

SS, standart sapma, APG;Aclik Plazma Glukozu, HOMA-IR; Homeostasis Model Assessment, BKI; Beden Kitle Indeksi
*T testi kullanilmigtir

Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalar insilin dizeyleri ve insilin direnci
acisindan karsilastirildiginda metabolik sendromu olan grupta beklendigi tizere insiilin diizeyi
ve HOMA-IR daha yiiksek saptandi. Metabolik sendromu olanlarda insiilin direnci %55,4

oranindayken metabolik sendromu olmayanlarda %9,6 saptandi. (Tablo 10).

Tablo 11.Metabolik sendromda HOMA-IR, insiilin diizeyi ve ID iliskisi

HOMA-IR insiilin iD
Ort. + SS* Ort. + SS* Var** Yok**
MetS +(N=478) 3,47+3,05 10,93+5,34 55,4% (265) | 44,6% (213)
0, 0,
Mets - (N=322) 1,27+0,81 5,86+2,74 9,6% (31) 90,4% (291)
P <0,001 <0,001 <0,001

N, say1; SS, standart sapma, MetS, metabolik sendrom
*T testi kullanilmigtir.
** Ki kare testi kullanilmigtir.
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Malign nodiiler tiroid hastalar1 ve benign grupta insiilin direnci bakildiginda iki grup

arasinda anlaml fark saptanmadi. (p=0,386) (Tablo 11).

Tablo 12. Benign ve malign noddler tiroid hastalarinda insiilin direnci sikhgi

Benign* Malign* p
ID + (N=296) 38,4%(165) %35,4 (131)
D - (N=504) %61,6 (265) %64,6(239) p>0,05

N;say1, ID; insilin direnci
*Ki kare testi kullamilmigtir

Metabolik sendrom varligina bakilmaksizin yapilan degerlendirmede tiim ¢alismaya
alinan hastalarda metabolik sendrom bilesenleri i¢inde en sik (% 65) bel c¢evresi yliksekligi
(erkekte >102 cm, kadinda >88 cm) saptandi. Diisiik HDL diizeyi (kadinda <50mg/dl ve
erkekte < 40 mg/dl) %64,8 orani ile 2. sirada bulundu. Trigliserid yiiksekligi %45,9, kan
basincr yiiksekligi %34,8 ve yiiksek kan sekeri degeri %30,8 olarak bulundu.

Cinsiyet ayrimina gore bakildiginda ise kadinlarda diisitk HDL degeri %69.9 ile en sik
goriilen metabolik sendrom bileseni olup, yiiksek kan sekeri degeri de %30,4 ile en az goriilen
metabolik sendrom bileseni olarak bulundu. Erkeklerde ise bel ¢evresi yiiksekligi %57,9 ile
en sik, kan sekeri yiiksekligi %32,2 ile en az goriilen metabolik sendrom komponenti olarak

bulundu (Tablo 12).

Tablo 13: Cinsiyete gore bel ¢cevresi, HDL kolesterol ve APG dagilimi

BC* HDL~* APG*

<102 /<881 | >102/>88*| >40/>502 | <40/ <502 <110 >110

(E_agz‘g) 933,1(208) | %66,9(421) | %30,1(189) | %69,9(440) | %69,6(438) | %30,4(191)
Erkek

(Ne17y) | PA2AT2) | ST.H99) | %54.4(93) | 9645.6(78) | 6T.B(LI) | %32.2(55)
P 0,029 <0,001 0,660

N;say1, BC; bel ¢evresi, APG;aclik kan sekeri
lkadin i¢in 88 cm, erkek i¢in 102 cm esas alinmustir
?kadin igin 50 mg/dl, erkek i¢in 40 mg/dl esas alinmigtir

*Ki kare testi kullanilmigtir
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Toplam ¢aligmaya alinan 800 hastanin %14,9’unda hi¢bir metabolik sendrom kriteri
saptanmadi ve %35,1’inde de 5 kriter saptandi. % 35 oraninda da metabolik sendrom ig¢in

gereken 3 kriter de mevcuttu.

Metabolik sendromu olan 478 hastanin %58,6’sinin 3 kriteri  karsiladig,
%32,8’inin 4 kriteri karsiladig1 ve %8,6’sinin 5 kriteri de karsiladig1 goriildii (Tablo 13).

Tablo 14. Metabolik sendrom bilesenlerinin dagilimi

0 kriter(%) 1 kriter(%) 2kriter(%) 3 kriter(%) 4 kriter(%) 5kriter(%o)

z\l/l\let;;) 0(,0%) 0(,0%) 0(.0%) 280(58,6%) 157(32,8%)  41(8,6%)
'(\lfl\le_tgzz) 119(37,0%)  150(46,6%)  53(16,5%) 0(,0%) 0(,0%) 0(,0%)

N;say1, MetS; metabolik sendrom

Metabolik sendrom olan ve olmayan gruplar benign ya da malign tiroid hastaligi tani
stiresi agisindan karsilastirildiginda, MetS olan grubun ortalama 5.26+4.75 yildir, MetS
olmayanlarin da 4.62+3.78 yildir hastaliga sahip oldugu goriildii (p=0,034).

Benign ve malign nodiiler tiroid hastalar ile yaptigimiz ¢aligmayi, Tiirkiye nin dnemli
prevalans caligmalarindan Kozan ve arkadaglarmin yaptigi Tiirkiye metabolik sendrom
prevalans calismasimin sonuglar1 ile karsilastirdik. Metabolik sendrom sikligi benign ve
malign nodiiler tiroid hastalig1 olan gruplarda fazla bulunmus olup bu durum istatiksel olarak

anlaml1 saptanmistir (p<0,001) (Tablo 14).

Tablo 15. Benign ve malign grupta metabolik sendrom sikhiginin Kozan ve

arkadaslarinin calisma grubu ile karsilastirilmasi

Kozan ve Benign Malign p

ark. Kozan-benign | Kozan-malign
MetS +(N) %33,8(1442) | %57,8(214) | %61,3(264)
MetS —(N) %66,2(2817) | %42,2(156) | %38,7(166) | <0,001 <0,001
Total 4259 370 430

N;say1, MetS; metabolik sendrom
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Tirkiye metabolik sendrom prevalans calismasinda yas ortalamasi 40,9+14,9 olup
benign grubun yas ortalamasi 48,7+13,8, malign grubun yas ortalamasi 43,8+14,02 olarak
saptanmisti. Benign ve malign nodiiler tiroid hastalig1 olan kisilerin yas ortalamasi Kozan ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismayla karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptandi

(p<0,001).

Bel cevresi, BKI, total kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid ve aclik kan sekeri
diizeylerinin benign ve malign gruplardaki ortalama degerleri ile Kozan ve arkadaslarinin
calisma grubu arasinda karsilastirma yapildi. Bel ¢evresi ortalama degeri benign ve malign
grupta, Kozan ve arkadaglarinin calisma grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,016).
Beden kitle indeksinde gruplar arasinda anlamhi fark saptanmadi (p>0,016). Total kolesterol,
HDL kolesterol ve aclik kan sekeri diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda Kozan ve
arkadaslarinin ¢aligma grubu ve malign grup arasinda anlamli fark saptandi. Trigliserid
diizeyleri karsilastirildiginda ise Kozan ve arkadaglarinin c¢alisma grubu ile benign grup

arasinda anlamli fark saptandi1 (p=0,005) (Tablo 15).

Tablo 16. Metabolik sendrom bilesenlerinin benign ve malign grup ile Kozan ve

arkadaslarinin ¢alisma grubuna gore karsilastirilmasi

Kozan ve ark. Benign Malign P
ortalama SD Ortalama | SD ortalama SD Kozan- | Kozan-
benign malign
Yas 40,9 14,9 48,3 13,8 43,8 14,0 <0,001 <0,001
BKI 27,7 5,7 27,3 4.8 27,2 5,2 >0,05 <0,05
BC 90,9 13,6 94,3 9,6 92,4 8,9 <0,001 <0,05
TotalKol 176,6 41,3 180,4 46,9 165,4 43,8 >0,05 <0,001
HDL 49,2 16,7 48,0 11,4 45,9 9,9 <0,05 <0,001
Tg 138,9 80,8 151,7 98,7 139,1 62,9 0,005 >0,05
APG 108,5 40,8 111,2 46,5 101,2 27,3 >0,05 <0,001
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom insiilin direnci ile baglayan abdominal obezite, bozulmus glukoz
metabolizmasi, lipid anormallikleri, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi sistemik
hastaliklarin ~ birbirine eklendigi, yaygin morbidite ve mortalite nedeni olan bir
endokrinopatidir. Son donemlerde ID ile tiroidin fonksiyonel/morfolojik anormallikleri
arasindaki iligki giindeme gelmistir (5,6). Tiroid hormonlarinin da, enerji homeostazisi, lipid
ve glukoz metabolizmasi ve kan basinci iizerinde pek ¢ok etkisi bulunmaktadir (104,105). Bu
caligmada benign ve malign nodiiler tiroid hastaligi olan kisilerde metabolik sendrom ve

bilesenlerini degerlendirerek aralarinda fark olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

Sekiz yliz hasta ile yapilan ¢calismamizda %59,8 oraninda metabolik sendrom saptandi.
Benign ve malign gruplar arasinda metabolik sendrom varligi agisindan anlamli fark
saptanmadi. Ancak Kozan ve arkadaslarinin normal popiilasyonda yaptig1 calismaya gore
bizim tiroid hastalig1 olan kisilerdeki ¢alismamizda MetS siklig1 daha fazla olarak saptandi
(Kozan ve arkadaglarinin ¢aligmasinda % 33,9; calismamizda %59,8). Metabolik sendrom
sikliginin ¢alismamizda daha yiiksek olmasinin nedeni diger ¢alismalarda saglikli bireylerde
metabolik sendrom siklig1 arastirilirken, bizim calismamizda tiroid hastalig1 olanlarda MetS
sikliginin bakilmis olmasi olabilir. Benign ve malign nodiiler tiroid hastaliklarinin zemininde
instilin direnci de oldugu diisiiniiliirse, metabolik sendromun daha ¢ok saptanmasi beklenilen

bir sonugtur.

Calismamizda metabolik sendromlu grubun yas ortalamasinin metabolik sendromu
olmayan gruba gore daha yiiksek oldugunu gordiik. Tiirkiye’de yapilan metabolik sendrom ve
iligkili hastaliklar prevalans ¢alismasinda da metabolik sendromun yas arttik¢a yiikselen bir

prevalansa sahip oldugu goriilmiistiir (106).

Calismamizda kadinlarin % 61’inde, erkeklerin de % 54,9’unda metabolik sendrom
saptanmis olup Kozan ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da kadinlarda daha fazla metabolik
sendrom gozlenmistir (% 39,6 kadin, %28 erkeklerde). Yine Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada
erkek genc erigkinlerde MetS siklig1 %10,09, kadinlarda %27,33 saptanmistir (106). Yapilan
diger ¢aligmalarda da metabolik sendrom sikliginin kadinlarda erkeklere oranla daha yiliksek
oldugu gozlenmistir (107,108). Bizim ¢aligmamizdaki bu bulgu istatistik olarak anlaml
degildir. Bu durumun nedeni olarak ¢alisma gruplarinin saglikli populasyondan degil de tiroid

patolojisi olan gruptan se¢ilmis olmasi diisiiniilebilir.
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Rezzonico ve arkadaslar insiilin direnci olan hastalarda tiroid hacminin daha biiyiik ve
tiroid nodiilii olusma riskinin daha fazla oldugunu bildirmislerdir (5). Dolasimdaki yiiksek
insiilin seviyelerinin tiroid proliferasyonunu ve tiroid nodiillerini artirdigini belirtmislerdir.
Baska bir calismada da benzer bir sonuca ulasarak MetS’la iliskili komponentler ile ID nin
tiroid voliim ve nodiil prevalansi artisina katkida bulunabilecegi gosterilmistir (6). Bizim
caligmamizda benign nodiiler grupta %38,4, malign nodiiler tiroid hastalig1 olan grupta %35,4
oraninda ID saptanmistir. Metabolik sendromu olmayan grupta ise %9,6 ID saptanmustur.
Benign ve malign nodiiler tiroid hastalig1 olanlarda insiilin direnci, insiilin diizeyi ve HOMA-
IR diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Sonuglar Rezzenico ve
arkadaglarinin bulgularini destekler niteliktedir. Altta yatan olast mekanizmanin TSH ve co-

mitojenik faktorler olan insilin ve/veya IGF-1"in ortak aktivitesi oldugu diistiniilmektedir.

Metabolik sendrom pek ¢ok eriskin kanseri i¢in artmis riskle iligkilidir. Risk artisi
icin gercek molekiler mekanizma ve sorumlu patofizyoloji tam olarak anlagilamamis
olmasina karsin, en olas1 mekanizma ID gibi goriinmektedir. Oldukca giincel bir analizde, ID
ile diferansiye tiroid kanseri arasinda anlamli bir iliski oldugu bildirilmis ve ID’nin artmus
prevalansinin diger tiroid dis1 kanserlerde oldugu gibi diferansiye tiroid kanseri gelisiminde
de dnemli bir risk faktorl olabilecegi ileri siiriilmiistiir (90). Ancak ¢alismamizda benign ve

malign nodiiler hastalikli gruplar arasinda ID agisindan fark bulunamamustir.

Caligmamizda malign nodiiler tiroid hastaliklart alt gruplara ayrilmig ve metabolik
sendrom sikliklar1 agisindan karsilastirilmistir. Gruplar arasinda metabolik sendrom sikliklar
acisindan anlamli fark saptanmamistir. Rezzonico ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ise
metabolik sendrom ile iligkili olan insiilin direnci, papiller tiroid kanserli olgularin
%56,3’linde, follikiiler tiroid kanserli olgularin ise %?25’inde saptanmistir (90). Bizim
caligmamizda papiller tiroid kanserli olgularin %58,9’unda ve follikiiler tiroid kanserli
olgularin ise %54,8’inde metabolik sendrom gozlenmistir. Calismamizda gruplar arasinda
metabolik sendrom acisindan fark olmamasinin nedeni ¢aligma gruplarindaki denek sayisinin

farkli ve baz1 gruplarda ¢ok az olmasi olabilir.

Calismamizda malign tiroid hastalarinda evrelere gére metabolik sendrom sikligi
bakildiginda tiim evrelerde metabolik sendromlu hasta oran1 olmayanlara gore daha yiiksek
yiizdeye sahip olmakla beraber, en ¢ok evre 3 ve evre 4 malign tiroid hastaliginda MetS

goriilmiistiir. Bu durum metabolik sendromun ileri evre malign tiroid hastalig: ile iligkili
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olabilecegini diisiindiirebilir. Bu bulgu ile insiilin direncinin timér biyolojisini olumsuz yonde
etkiliyor olabilecegi hipoteze edilebilir (5,6,90,109).

Calismamizda metabolik sendrom bilesenlerinden en sik %65 oranla bel cevresi
yiiksekligi, ikinci siklikta ise %64,8 ile diisitk HDL kolesterol diizeyi saptanirken, yiiksek kan
sekeri olan hastalar % 30,8 ile en az oranda bulunmustur. Kozan ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada ise en sik kan basinci yiiksekligi ve diisiik HDL kolesterol diizeyi saptanmigtir
(103). Cinsiyete gore bakildiginda ise calismamizda erkekte en fazla bel ¢evresi yiiksekligi
(%57,9), kadinda ise en sik diisik HDL kolesterol saptanmisgtir. Her iki cinsiyette de kan
sekeri yiiksekligi en az siklikta saptanmistir. Kozan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise
erkekte en fazla kan basinci yiiksekligi saptanirken, kadinda ise bel cevresi yiiksekligi
bulunmus, erkekte bel cevresi yiiksekligi en azken, kadinda kan sekeri yliksekligi en az
gozlenmistir (103). Yine Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada kadinda en fazla BC yiiksekligi
goriiliirken, erkekte ise en stk HDL kolesterol diisiikliigii saptanmistir, calismamizla uyumlu
olarak da kan sekeri yiiksekligi iki cinsiyet arasinda farklilik gostermemistir (110). Bizim
calisgmamizda gruplarin nodiiler tiroid hastaliklari olanlar arasindan se¢ilmis olmasinin sonucu

etkilemis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda malign grupta HDL kolesterol diisiikliigii %71,9 oraninda olup benign
grupta ise %58,6 oraninda bulunmustur. Giusti ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada da kontrol
grup ile diferansiye tiroid kanserli grup arasinda kolesterol ve trigliserid acgisindan anlamli
fark yokken HDL kolesterol diferansiye tiroid kanserli grupta anlamli derecede diisiiktiir
(111). Bu veriler bizim g¢alismamizin sonuglar1 ile benzer niteliktedir. Yine Giusti ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada her iki grup arasinda kan basmci ve glukoz degerleri
acisindan iligki gosterilememistir (111). Bizim ¢aligmamizda kan basinci yiiksekligi benign
grupta fazla iken kan sekeri yiiksekligi agisindan benign ve malign grup arasinda fark anlaml
bulunmamastir.

Kozan ve arkadaslarmin yaptig1 calismada tim populasyonun %3,6’sinda metabolik
sendromun 5 kriteri de bulunurken g¢alismamizda %5,1 oraninda hastanin 5 kriteri de
karsilamakta oldugu goriildii. Calismamizda tiim kriterleri karsilayan kisi sayisinin fazla
olmasi bizim ¢alisma grubumuzun nodiiler tiroid hastaligi olan kisilerden olusmasindan
kaynaklaniyor goriinmektedir. Kozan ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada metabolik
sendromlularin %57,2°sinde 3 MetS komponenti, %32,3’Unde 4 MetS komponenti ve
%10,6’sinda tiim komponentler karsilanmis olarak bulundu (103). Bizim c¢alismamizda da
benzer olarak metabolik sendromlularin %58,6’sinda 3 MetS komponenti, %32,8’inde 4 MetS

31



komponenti ve %8,6’sinda tiim komponentler karsilanmis olarak saptandi. izmir’den yapilan
bir calismada ise 3 MetS komponentinin varlig1 %13,6, 4 MetS komponentinin varligt %4,2
ve 5 MetS komponentinin varligi da %1 oraninda saptanmistir (110). Bu son c¢aligmaya gore
caligmamizdaki oranlarin yiiksek olmasinin nedeni noduler tiroid hastaligi olanlarda,
beklenenden daha yiiksek ID varligi olabilir.

Calismamizda metabolik sendromu olanlarda %55,4 oraninda insiilin direnci varken,
metabolik sendromu olmayanlarda %9,6 oraninda ID oldugu gériildii. Benign ve malign
gruplara bakildiginda ise benign grupta %38,4, malign grupta ise %35,4 oraninda ID saptandi.
Rezzonico ve arkadaglarimin yaptigi calismada ise diferansiye tiroid kanserli olgularin %
50’sinde, kontrol grubunda ise %10 oraninda ID saptandi (90) . Bu ac¢idan saptanan fark bizim
kontrol grubumuzun da benign tiroid nodiilli hastalardan olusmasindan kaynaklanabilir.
Insiilin direncinin benign tiroid nodiillerinde ve tiroid voliimiinde artisa yol agtigini
diistindiiren ¢alismalar vardir (5,6).

Metabolik sendrom prevalansi tim diinyada artis gostermektedir (112). Amerika
Birlesik Devletlerinin en yliksek MetS prevalansina sahip oldugu, her 4 kisiden birinin MetS
riski tasidig bildirilmektedir (12). Leitzmann ve arkadaslarinin yaptigi ve 8 yil siiresince
yaklasik yarim milyon kisinin izlendigi BKI, fiziksel aktivite ve tiroid kanseri ¢alismasinda;
fazla kilolu hastalarin %30 ve obez hastalarin %40 oraninda artmis tiroid kanseri riskine sahip
oldugu bulunmustur (113). 2011 yilinda Italya'da yapilan bir calismada, 277 MNG’I1 hastanin
132 sinde MetS saptanmis olup, metabolik sendromun MNG gelismesi icin bagimsiz risk
faktorii olabilecegi bulunmustur. MetS kriterlerini karsilayan hastalarda MNG agisindan
tarama yapilmasi gerektigi Onerilmistir (114). Kronik hastaliklarla miicadele de birincil
koruma, hastalifi hazirlayan risk faktorlerinin taninmasi ve ortadan kaldirilmasina iliskin
caligmalar1 icerir. Bu nedenle MetS riski tagiyan bireylerin belirlenmesi ve bu kisilerde
saglikli yasam davraniglarinin (saglikli beslenme, egzersiz, sigaranin birakilmasi gibi)
desteklenmesi, toplum sagligina 6nemli katki saglayacaktir. Boylece, metabolik sendrom
varligi ile iligkili kurulan benign ve malign nodiiler tiroid hastaliklarinin da sikliginin

azalmasi beklenilebilir.

Insiilin direnci mekanizmas: diisiiniiliirse malign grupta metabolik sendrom sikligmin
daha fazla olmas1 beklenebilirdi. Bizim calismamizin retrospektif olmasi ve ID’ini
etkileyebilecek karistirict faktorlerin dikkate alinmamasi sonucun beklendigi gibi ¢ikmasini
engellemis olabilir. Bunlarin yaninda c¢alismaya alinan vaka sayisinin diger ¢aligmalara gore

oldukg¢a ¢ok olmasi 6nemli bir 6zelliktir. Bu nedenle malign tiroid hastalarinda MetS oraninin
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artip artmadigini gosterecek, benign ve malign nodiiler tiroid hasta gruplarindan olusan
prospektif randomize ¢aligmalar planlanmalidir. Boylece aralarindaki fark daha net olarak

ortaya konulabilecektir.
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6. SONUCLAR

Tiroid bezi, insiilin direncinin hedef dokular1 arasindadir. Insiilin direnci ve iligkili
patolojik bozukluklarin degisik mekanizmalarla tiroid bezinde morfolojik ve fonksiyonel

degisikliklere yol actig1 konusundaki veriler giderek artmaktadir.

Bizim c¢alismamiz hastaneye basvuran bireylerin incelendigi retrospektif bir
calismadir, fakat literatir incelememize gore, benign ve malign nodiiler tiroid hastalari
arasinda MetS ve onun bilesenleri ile iligkisini inceleyen en biiylik ¢aligmadir. Benign ve
malign gruplar arasinda MetS sikligi agisindan fark saptanmamasina ragmen Kozan ve
arkadaglarinin yaptig1 Tiirk yetigkinleri arasinda metabolik sendrom prevalans calismasina
gore anlamli olarak yiiksek MetS siklig1 oldugu goriilmiistiir. Bizim verilerimiz tiroid volim
ve nodiil formasyon artisinda insiilin/IGF-1 aks ile hipotalamo-pitliter-tiroid-adipoz aksinin

onemli rolii olabilecegini vurgulamaktadir.

Prospektif tasarimdaki biiylik 6lgekli ¢alismalarla saptanan vakalarin ileriye dontik
uzun siireli takibi, benign ve malign nodiiler tiroid hastaliklarinda MetS hem sikligi, hem de

prognozu ile ilgili en dogru bilgiyi verebilecektir.
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