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Oz
Amag: Otoimmiin tiroid hastaliklari, tiroid bezinin 6nemli bozukluklarindan biri olup, primer hipotiroidinin en sik nedenidir. Metabolik

sendrom, basta instilin direnci olmak tizere diyabet, obezite, dislipidemi ve hipertansiyon ile iliskili Gnemli bir metabolik bozukluktur. Bu
calismada 6tiroid otoimmiin tiroiditli hastalarda metabolik sendrom ve bilesenlerinin sikliginin arastirilmasi amaclandi.

Yontemler: Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismaya 134’0 6tiroid otoimmiin tiroiditli hasta ve 104’0 saglikli olmak tizere toplam 238
birey dahil edildi. Metabolik sendrom tanisi icin National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel (NCEP-ATP) I kriterleri
kullanildi. Her iki grupta metabolik sendrom ve bilesenlerinin sikligina bakildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark saptanmadi (her biri icin p>0,05). Anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) ve anti-ti-
roglobulin (anti-Tg) diizeyleri hasta grubunda daha yiiksek bulundu (p<0,001). Hipertansiyon ve hiperglisemi sikligi hasta grubunda daha
fazla olmasina ragmen metabolik sendrom sikligi her iki grupta benzer bulundu (p>0,05).

Sonug: Bazi tiroid hastaliklarinin metabolik sendrom ve komponentleri ile iliskili oldugu gosterilmis olsa da bu calismada 6tiroid otoim-
muin tiroidit hastaligi ile metabolik sendrom arasinda iliski saptanmamustir.

Anahtar kelimeler: Metabolik sendrom, otoimmidin tiroidit, otiroid

The Prevalence of Metabolic Syndrome in Patients with Euthyroid Autoimmune Thyroiditis
Abstract

Objective: Autoimmune thyroid disease is one of the significant disorders of the thyroid gland and a common cause of primary hypothy-
roidism. Metabolic syndrome is an important metabolic disorder primarily associated with insulin resistance, diabetes, obesity, dyslipid-
emia, and hypertension. In this study, we aimed to investigate the frequency of metabolic syndrome and its components in patients with
euthyroid autoimmune thyroiditis.

Methods: A total of 238 subjects, 134 with euthyroid autoimmune thyroiditis and 104 who were healthy, were enrolled in this retrospec-
tive study. National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel (NCEP-ATP) lIl criteria were used for the diagnosis of metabolic
syndrome. The frequency of metabolic syndrome and its components were compared in both groups.

Results: The groups were comparable according to age and sex (p>0.05 for each). Anti-thyroid peroxidase (anti-TPO) and anti-thyroglob-
ulin (anti-Tg) levels were high in patients with euthyroid autoimmune thyroiditis (p<0.001). Although the frequencies of hypertension and
hyperglycemia were high in the study group, the frequency of metabolic syndrome was similar in both groups (p>0.05).

Conclusion: Although some thyroid diseases had been shown to be associated with metabolic syndrome and its components, no associ-
ation was found between euthyroid autoimmune thyroiditis and metabolic syndrome in this study.

Keywords: Metabolic syndrome, autoimmune thyroiditis, euthyroidism

toimmdin tiroidit, tiroid bezinin spesifik bir hasta-
lig1 olup etyolojisinde cevresel, genetik, iyot ma-
ruziyeti, selenyum eksikligi, radyasyon gibi faktorlerin
yer aldigi bir bozukluktur [1]. Hastalik tim yas gru-
bunda gortilse de en sik 30-50 yaslar arasinda ve ka-
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dinlarda gorualir [2]. Tiroglobulin ve tiroid peroksidaza
karsi gelismis antikorlar hastaligin tanisinda kullanilan
belirteclerdir [3]. Otoimmun tiroid hastaliklari 6tiroidi,
hipotiroidi veya hipertiroidi klinigi ile basvurabilirler
[2].

Metabolik sendrom, diinyada ve tlkemizde sikhigi gi-
derek artan kardiyovaskiiler hastaliklar icin degerlendiril-
mesi gereken bir risk faktorleri toplulugu olup; merkezde
instilin direncinin rol aldigi, abdominal obezite, yiiksek
trigliserid diizeyi, aterojenik dislipidemi, yiiksek kan ba-
sincl, yiksek kan sekeri ile kendini gosteren ayni zaman-
da protrombotik ve proinflamatuar bir durumdur [4, 5].
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Metabolik sendrom ve komponentlerinin tiroid has-
taliklari ile iliskisi daha 6nce bircok calismada arasti-
rilmistir [6-10]. Bu calismalarin ¢ogunda sonug tiroid
disfonksiyonuna veya bunun sebep oldugu instlin di-
renci gibi patolojik olaylara baglanmistir. Otoimmiin
tiroiditli hastalarda yapilan calismalar da ¢ogunlukla
hipotiroidi veya subklinik hipotiroidili, hastalarla ya-
pilmis oldugundan sonug benzer bulunmustur [11-14].

Bu calismada tiroid fonksiyonlarindan bagimsiz ola-
rak otoimmin tiroid hastahiginin metabolik sendrom
ve bilesenleriyle iliskisi arastirilmaya calisiimistir.

Gerec ve Yontemler

Retrospektif olarak planlanan bu calisma Ggtinci
basamak bir hastanenin i¢ hastaliklari polikliniklerine
basvurup 6tiroid otoimmin tiroidit tanisi alan hasta-
larin dosyalarinin taranmasiyla yapilmistir. Calisma;
Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Arastirmalar Kurulu’nun 31.03.2016 tarihli 66 nolu ka-
rari ile yaratildid ve 2008 yilinda revize edilen Helsin-
ki Bildirgesine gore calisildi. Toplam 507 hasta dosyasi
taranmis olup yeterli verilerin bulundugu 134 hasta ile
104 saghkl birey olmak tizere toplam 238 kisi ¢alis-
maya dahil edilmistir. Dahil olan tiim katilimcilar bilgi-
lendirilmis ve yazili onam formu alinmistir.

Son bir yil icinde anti tiroid veya tiroid hormon rep-
lasman tedavisi 6yktsu olanlar, radyoaktif iyot tedavisi
almis olanlar, tiroid hormonlarina direk etki eden ilac
(dopamin, glukokortikoidler, amiodaron, beta bloker
vs.) kullanim 6ykusi olanlar, malignite 6ykisu olanlar,
gebeler ve emzirenler calismaya alinmad.

Otiroid otoimmiin tiroidit grubuna serbest T3 (sT3),
serbest T4 (sT4) ve tirotropin (TSH) diizeyleri normal,
anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) ve anti-tiroglobulin
(anti-Tg) antikorlarindan biri ya da her ikisi pozitif ve
tiroid ultrasonografisinde tiroidit icin tipik sonografik
bulgulari olan hastalar alindi. Kontrol grubu ise kronik
hastalik ve ilag kullanim 6ykist olmayan sT3, sT4 ve
TSH dtizeyleri normal Anti-TPO ve Anti-Tg antikorla-
rindan her ikisi de negatif ve tiroid ultrasonunda tiroid
bezinin dogal olarak izlendigi, demografik ve antropo-
metrik olarak benzer, saghkl bireylerden olusturuldu.
Metabolik sendrom tanisit NCEP ATP Ill kriterlerine (ab-
dominal obezite, bel gevresi: erkeklerde >102 cm ve
kadinlarda >88 cm, hipertrigliseridemi: > 150 mg/dL,
disuk HDL kolesterol: erkeklerde <40 mg/dL ve ka-
dinlarda <50 mg/dL, yuksek kan basinci: sistolik 2130
mmHg veya diyastolik 285 mmHg, yiiksek aclk kan
sekeri: 2110 mg/dL) gore yapildi [15].

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunda kan ba-
sinci 6lgtimi 5 dakikalik dinlenmenin ardindan hasta
oturur ve ayaklari yere basar pozisyonda, kol alttan
desteklenerek ve brakiyal arter kalp hizasinda olma-
sina dikkat edilerek uygun manson boyutlarina sahip
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Erka marka sfigmomanometre (Erka,Aneroid Perfect
48, Bad Tolz, Almanya) ile yapilmisti.

Hastalarin  antropometrik  6lctimlerinden  viicut
agirhgr; TANITA Body Composition Analyzer (TBF-
300, Japonya) cihazi ile miimkin olabilecek en ince
kiyafetlerle ve ¢iplak ayakla yapilmisti. Boy 6l¢imu;
ayaklar ciplak ve bitisik olarak, boy olciim cetveline
dik vaziyette yaslanirken yapilmisti. Bel gevresi en alt
kaburga kemigi ile krista iliaka arasindaki mesafenin
orta noktasindan mezura ile olcilerek bakilmisti. Vi-
cut kitle indeksi (VKI); [agirhk (kg)/boy (m)?] formiilii
ile hesaplandi.

Calismaya alinan bireylerin dosyalarindan aclik kan
sekeri, HDL, Trigliserid, TSH, sT3, sT4, Anti-TPO ve
Anti-Tg degerleri kaydedildi.

Laboratuvar testlerinden; hastanemizde hastalarin
tedavi aldigi donemde aclik kan sekerine, otomatik
analiz Roche C501 (Roche diagnostics, Germany) ci-
hazi ve heksokinaz yontemi ile, HDL ve trigliserid de-
gerlerine Roche C501 (Roche diagnostics, Germany)
cihazi ve homojen kalorimetrik enzim test yontemi ile,
TSH, sT4, sT3, Anti-TPO ve Anti-Tg degerlerine Abbot
Architect | 2000 SR cihazi (Abbott Diagnostics, lllinois,
USA) ve ECLIA yontemi ile calisilmaktaydi. Yine hasta-
nede tiroid bezi ultrasonografisi GE’s Logic 9 (GE me-
dical systems, Milwaukee, USA) yiiksek ¢coztndrlikld
ultrasonografi cihaziyla 5-12 MHz lineer prob kullani-
larak yapilmaktaydi.

istatistiksel analiz

istatistiksel acidan verilerin degerlendirilmesinde Me-
dCalc 17.V (MedCalc, Belgium) istatistik paket progra-
mi kullanildi. Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov
veya DiAgostino-Pearson testi ile belirlendi. istatistik-
ler; degiskenlerin ortalamazstandard sapma degerleri
belirlenerek yapildi. Demografik verilerin ve gruplar
arasindaki sikhklarin karsilastirilmasinda ki-kare testi,
iki gruba ait strekli degiskenlerin normal dagilim gos-
terip gostermemesine gore bagimsiz gruplar t testi veya
Mann-Whitney U testi kullanildi. Otiroid otoimmiin ti-
roidit ile metabolik sendrom arasindaki iliskinin dere-
cesi icin Odds ratio hesaplandi. Sonuclar %95 giiven
arahiginda degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya alinan bireylerin demografik ve antro-
pometrik 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmistir. Gruplar
arasinda yas, cinsiyet, bel cevresi ve VKI bakimindan
istatistiksel olarak fark bulunmad:i (Tablo 1).

Hasta ve kontrol grubu tiroid fonksiyonlari agisindan
karsilagtinldiginda TSH, sT3 ve sT4 degerleri sirasiyla
2,1+1,0,3,23+0,40,1,14=0,16 ve 1,9+0,9, 3,14+0,45,
1,17+0,14 olup gruplar arasinda fark bulunmadi (Tab-
lo 2). Gruplar arasinda anti-TPO (164,9+£176,2 vs.



Tablo 1. Gruplarin demografik 6zellikleri

Otiroid otoimmiin  Saglikh
tiroidit n=134 n=104 p
Yas (yil) 35,3+10,5 37,8+11,5 0,081
(33,5) (38)

Cinsiyet 125 (%93,2)/ 96(%92,3)/ 0,892
K(%)/E (%) 9(%6,8) 8(%7,7)
VKI (kg/m?) 27,8+6,6 29,3+6,4 0,08
Bel Cevresi 87,0+12,6 89,9+10,5 0,06
(cm)

Normal dagilmayan degiskenlerin median degeri parantez icinde
gosterilmistir. VKI: viicut kitle indeksi

Tablo 2. Gruplarin tiroid hormon seviyeleri ve tiroid
otoantikorlari

Otiroid otoimmiin  Saghkli p
tiroidit n=134 n=104
TSH 2,121,0 1,9409 0,07
(ulU/mL)
ST3 (pg/ml)  3,23+0,40 3,14+0,45 0,127
ST4 (ng/dL) 1,14+0,16 1,17+0,14 0,136
Anti -TPO 164,9+176,2 (94) 9,2+4,3 (8) <0,001
(1U/mL)
Anti-TG 356,9+617,6 13,4+7,3 <0,001
(IU/mL)

Normal dagilmayan degiskenlerin median degeri parantez icinde
gosterilmistir.

Tablo 3. Gruplarin biyokimyasal degerleri ve kan
basinglari

Otiroid otoimmiin Saglikli
tiroidit n=134 n=104 p

HDL 49,2+13,2 (47) 50,6+13,5 0,350
(mg/dL) (51)
Trigliserid 124,5+67,5 (109) 141,083,6 0,176
(mg/dL) (118)
Glukoz 90,2+11,8 (89) 90,7+10,2 0,705
(mg/dL) (89)
Sistolik kan 108,9+14,4 (105) 108,7+12,8 0,363
basinci (110)
(mmHg)
Diyastolik 66,7+8,4 65,3+8,3 0,208
kan basinci
(mmHg)

Normal dagilmayan degiskenlerin median degeri parantez icinde
gosterilmistir.
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9,2+4,3) ve anti-Tg (356,9+617,6 vs. 13,4+7,3) acgisin-
dan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 2).

Her iki grup HDL kolesterol (49,2+13,2 ve 50,6+13,5)
ve trigliserit (124,5+67,5 ve 141,0+83,6) duzeyi baki-
mindan benzer bulundu (Tablo 3).

Gruplarin sistolik kan basinci (108,9+14,4 ve
108,7+12,8) ve diyastolik kan basinci (66,7+8,4 ve
65,3+8,3) istatistiksel olarak benzer bulundu (Tablo 3).

Gruplarin aghk kan sekeri ortalamalari sirasiyla;
90,2+11,8 ve 90,7+10,2 olup her iki grup arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 3).

Metabolik sendrom bilesenlerinin gruplar arasindaki
sikhigina bakildiginda glukoz yiksekligi ile sistolik ve
diyastolik kan basinci ytiksekligi otiroid otoimmiin ti-
roiditli hastalarda daha sik oldugu saptandi (Tablo 4).

Otiroid otoimmiin tiroiditli hastalarda metabo-
lik sendrom sikhigr %29,1 iken kontrol grubunda da
%25,9 olarak saptandi ve her iki grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4). Otiro-
id otoimmiuin tiroidit ile metabolik sendrom arasinda
anlamli bir iliski olmadigi goraldi (OR 1,05, Cl %95
0,597-1,879, p=0,843).

Tartisma

Bu calismada otiroid otoimmiin tiroiditli hastalarda
metabolik sendrom ve bilesenlerinin sikligi arastirildi.
Daha 6nce otoimmiin tiroid hastaliklari ile metabolik
sendrom ve bilesenlerinin sikhigi arastiriimis olmasina
ragmen otiroid hastalarda boyle bir calisma bulunma-
maktadir. Calismamizda 6tiroid otoimmiin tiroiditli has-
talarda NCEP ATP Il kriterlerine gore hiperglisemi ve
hipertansiyon sikligi daha fazla olmasina ragmen meta-
bolik sendrom sikligi saglikh bireylerle benzer bulundu.

Tiroid otoimmunitesi ile metabolik sendrom arasin-
daki iligki net olmayip bu alandaki deliller de yetersiz-
dir [16]. Raposo ve ark. [16] yakin bir zamanda yapmis
olduklar bir calismada anti TPO pozitifligi ile metabo-
lik sendrom arasinda negatif bir iliski rapor edilmistir.
Ayrica bu calismada TPO antikorlariyla insilin direnci
arasinda bir iliski saptanmadigi gibi bir inflamasyon
belirteci olan CRP ile de iliski bulunmamistir.

Ulkemizde Kaya ve ark. [17] 119 kadin é6tiroid Has-
himoto hastasinda yaptiklari bir arastirmada; hastalari
menopoz durumuna gore iki grupta incelemis ve post-
menopoz doneminde olan hastalarda metabolik send-
rom daha stk bulunmustur. Ancak bu ¢alismada saglikl
kontrol grubu bulunmadigindan otoimmiinitenin me-
tabolik sendroma olan etkisi gosterilememistir. Ozkan
ve ark. [14] tarafindan yapilan baska bir calismada,
100 Hashimoto’lu hasta NCEP-ATP Il kriterlerine gore
degerlendirmis, metabolik sendrom sikligini %30 ola-
rak saptanmistir. Burada bulunan sonu¢ bizim hasta
grubumuzdaki orana yakindir. Ancak bu calismadaki
hasta grubu homojen olmayip hipotirodi, subklinik hi-
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Tablo 4. NCEP ATP Ill kriterlerine gore hasta ve kontrol
grubunda metabolik sendrom ve bilesenlerinin sikligi

Hasta Kontrol

grubu grubu
Parametre (n=134) (n=104) p
Bel cevresi (erkeklerde  67(%50) 67 (%64,4) 0,242
>102 cm ve
kadinlarda >88 cm)
HDL (erkeklerde <40 81 (%60,4) 50 (%438) 0,303
mg/dL ve kadinlarda
<50mg/dL)
Trigliserid 50 (%37,3) 27 (%25,9) 0,182
(>150 mg/dL)
Sistolik kan basinci 24 (%17,9) 6 (%5,7) 0,01
(=130 mmHg)
Diastolik kan basinci 12 (%8,9) 3 (%2,8) 0,01
(=85 mmHg)
Glukoz 2110 mg/dL) 49 (%36,5) 20 (%19,2) 0,02
Metabolik sendrom 39 (%29,1) 27 (%25,9) 0,686

sikligi

potiroidi ve 6tiroid hastalar birlikte degerlendirilmis ve
tedavi altindaki hastalar da calismaya dahil edilmistir.
Sieminska ve ark. [18] Polonya’da yaptigi bir calisma-
da subklinik hipotiroidi olan Hashimoto’lu hastalarda
metabolik sendrom sikligi otoimmiin olmayan subkli-
nik hipotiroidili hastalardan daha fazla oldugu goste-
rilmistir. Otoimmiin tiroiditli hastalarda artan IL6 du-
zeyinin bu sonuca sebep olabilecegi vurgulanmis olsa
da hem hastalarin subklinik hipotiroidi olmasi hem de
otoimmin tiroiditli hastalarin obez olmasi sonucla-
rin bu sekilde yorumlanmasina sebep olmus olabilir.
Ayrica yiiksek TSH diizeyinin adipoz dokudan IL6 ve
MCP-1 gibi inflamatuar sitokinlerin salinimini artirdig
bilinmektedir [19].

Calismamizda 6tiroid otoimmiin tiroiditli hastalarda
hiperglisemi sikligi saghkli bireylerden daha yiksek
bulundu. Bu durum otoimminitenin sebep oldugu
kronik inflamatuar stirece bagh salinan sitokinlerin ne-
den oldugu insilin direnci ve aktive T lenfositlerin
hiicre disfonksiyonunu tetiklemesine baglanabilir [20,
21]. Lei ve ark. [22] yapmis oldugu bir calismada hi-
potiroidli ve otiroidli Hashimoto hastalarinda sitokin
dizeylerinin (IL2, IL10, IL12 ve TNFa) saglikli bireyle-
re gore daha fazla oldugunu ve bu hastalarda instlin
direncinin oldugunu gostermistir. Gierach ve ark. [23]
yaptiklari baska bir calismada 54 Hashimoto tiroiditli
hastada instlin direncine bagh karbonhidrat metabo-
lizmasi bozuklugu gelistigi ve bu hastalarda kan seke-
rinin daha yuksek oldugunu bildirmislerdir.
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Calismamizda 6tiroid otoimmuin tiroiditli hastalarda
hipertansiyon sikhgi daha fazla bulundu. Otoimmiin
hastaliklarda hipertansiyon gelistigi daha onceki calig-
malarda gosterilmistir. Bu durum otoimmuinitenin yol
actigl inflamasyon ve oksidatif stresin bobrek ve vas-
kiler yataktaki endotel hasarina baglanmistir [24, 25].
inflamasyon sonucu artan sitokinlerden IFN-y, TNF-a,
ve IL-17 bobrek ve endotel fonksiyonlarini olumsuz
etkilemekte ve hipertansiyon gelisimine katkida bulun-
maktadir. Benzer mekanizmalar sonucu birer otoimmtin
hastalik olan sistemik lupus eritematosus, romatoid artrit
ve sistemik sklerozda hipertansiyon sikhgi artmistir [24].
Ayrica yine otoimminite tarafindan tetiklendigi disu-
nilen instlin direnci de yiksek kan basinci icin bir risk
faktorudir [26]. Hipertansiyon ile otoimmunite iligkisi
T lenfositlerin sayr ve fonksiyonundaki degisimlerden
kaynaklandigi da dustintilmektedir. Seaberg ve arkadas-
larinin yaptigi 5578 bireyi iceren kohort calismasinda
HIV+ bireylerde hipertansiyon sikliginin distik oldugu
bunun otoimmiinitenin aksine baskilanmis imminite ve
dolagimda azalmis CD4+ T lenfositlerin sayisina bagli
oldugunu gostermislerdir [13].

Calismamizin gicint sinirlayan birtakim kisithliklar
vardi. Bunlardan ilki calismanin retrospektif dizaynidir.
Eger prospektif bir calisma olup hastalar uzun sureli
takip edilseydi otoimmiunitenin metabolik sendroma
etkisi daha iyi anlasilabilirdi. ikincisi gruplarin her
ikisi de diinya saglik orguti siniflamasina gore kilo-
luydu. Bu durum metabolik sendrom lehine etki gos-
termekteydi. Ancak her iki grup ta kilolu oldugundan
bias olarak diistiniilmedi. Uctincii énemli kisithlik ise
orneklemi olusturan bireylerin blylik ¢cogunlugunun
kadin olmasiydi [27]. Ulkemizde metabolik sendrom
kadinlarda daha sik goriilmektedir. Bu da sonuclarin
beklenenin stiinde olmasina neden olabilir. Calisma-
ya alinan hastalarin kan basinci degerleri dosyalarda-
ki kayitlardan alindi. Ambulatuar kan basinci él¢timi
yoktu. Olsaydi hipertansiyon acisindan daha net so-
nuclar alinabilirdi. Benzer sekilde kan seker degerleri
birden fazla 6l¢timlerin ortalamasi seklinde alinsaydi
daha iyi sonugclar alinabilirdi. Diger taraftan calisma-
mizin 6tiroid otoimmuin tiroiditli hastalarda yapilmig
ilk biytk kontrollt ¢alisma olmasi giictinii artirmak-
tadir.

Sonug olarak bu calismada, 6tiroid otoimmiin tiroidit
ile metabolik sendrom arasinda bir iliski bulunmad.
Bu hastalarda metabolik sendrom sikligi saghkl grupla
benzer oranda tespit edildi. Otoimmiinite sonucu hi-
pertansiyon ve hiperglisemi sikligi daha fazla saptansa
da NCEP ATP III'tin diger onemli kriterleri (bel cevresi,
HDL, trigliserid) benzer bulundu. Uzun donemli, ¢cok
merkezli prospektif calismalarda otoimmdin tiroidit ve
metabolik sendrom iliskisinin daha net agiklanabilece-
gi kanisina varildi.
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