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Abstract

Purpose: This study aimed to show levels of iodine in
people living in the Cukurova region, the rate of use of
iodized salt, and whether there was a relationship between
these parameters and thyroid volume and thyroid nodules,
and how these parameters changed in patients with type 2
diabetes mellitus (T2DM) and metabolic syndrome (MetS).
Materials and Methods: A total of 244 patients aged 18-
65 years who were newly diagnosed as having T2DM (n =
131) and MetS (n = 113), who were followed up in our
clinic between 2017 and 2018, were enrolled in the study.
Eighty-eight individuals were included in the study as a
control group. Among the control group, 54 individuals
with thyroid nodules, increased thyroid volume, or
increased thyroid-stimulating hormone (TSH) were
considered as unhealthy controls.

Results: The urinaty iodine concentration was 11.5 £ 7.9,
9.5+ 5.5,10.5 + 5.2,and 8.9 + 4.5 mcg/L for the T2DM,
MetS, unhealthy control, and healthy control groups,
respectively, 89.5% (n = 289) had severe iodine deficiency
(ID), 10.2% (n = 33) had moderate ID, and 0.3% (n = 1)
had mild IE. Thyroid volumes in patients with T2DM
compared with unhealthy and healthy controls were 19.2
+ 94 mL vs. 152 = 8.0 mL / 8.7 £ 3.1 mL, respectively.
Thyroid volumes were statistically significantly higher in
patients with MetS compared with the healthy control
group (18.0 £ 10.3 mL vs 8.7 + 3.1 mlL, respectively).

Oz

Amag: Bu calismada, Cukurova Bolgesi'nde yasayan
insanlarda iyot tayini, iyotlu tuz kullanim oranini ve bu
parametreletle tiroid volimu ve tiroid nodili arasinda
iliski olup olmadigini, ayrica Tip 2 Diyabetes Mellitus
(T2DM) ve Metabolik Sendrom (MetS) tanih hastalarda bu
parametrelerin nasil degistigini gbstermeyi amagladik.
Gereg ve Yontem: Calismaya 2017-2018 yillart arasinda
klinigimizde takipli olan ve yeni tant konulan, 18-65 yas
araliginda olup T2DM (n=131) ve MetS (n=113) tamsi
olan toplam 244 hasta kaydedildi. Seksensekiz birey
kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu
icindeki 54 birey tiroid nodild, tiroid volim artist veya
TSH ytiksekligi saptananlar sagliksiz kontrol grubu olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Uriner iyot konsantrasyonu (UIK) T2DM,
MetS, sagliksiz kontrol ve saglikli kontrol grubu igin siras
ile 11.5 £ 7.9, 9.5 £ 5.5, 10.5£5.2 ve 8.9%14.5 mcg/L
saptandi. Calismaya alinanlarda % 89.5 (n=289) ciddi iyot
eksikligi (IE), %10.2 (n=33) orta derecede IE ve %0.3
(n=1) hafif derecede IE saptandi. Tiroid volimleri
T2DM’li hastalarda sagliksiz ve saglikli kontrollere gére
(strastile 19.2 £ 9.4ml vs, 15.2+8.0 ml/8.7+3.1 ml; MetS’lu
hastalarda saglikli kontrol grubuna gére (sirast ile 18.0 &
10.3 ml vs8.7+3.1 ml) istatiksel olarak anlamli yiiksekti.
Serum TSH diizeyi MetS grubunda, hem T2DM grubuna
gore (1.8 £ 1.0 vs 1.5 £ 0.8 mlU/1) hem de sagliksiz kontrol
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Serum TSH levels were significantly higher in the MetS
group compared with the T2DM group (1.8 £ 1.0 vs 1.5 =
0.8 mlU/1) and the unhealthy control group (1.8 £ 1.0 vs.
1.5 £ 0.7 mlU/1).

Conclusion: According to the results, our region is still a
region with severe ID. It remains controversial whether it
can be used as a biomarker associated with insulin
resistance as it is used to determine the iodine status of the
organism.

Keywords: Diabetes mellitus, iodine; iodized
metabolic syndrome, nodule, thyroid volume

salt

>

GIRIS

Iyot, insan viicudunda beyin ve sinir sisteminin
normal gelismesi, viicut 1s1 ve enerjisinin devami igin
gerekli olan  tiroid hormonlarin  yapiminda
kullanilmaktadir. Normal sartlarda vicudumuzda 15-
20 mg iyot bulunmaktadir. Tiroksin (T4) sentez
etmek icin tiroid bezi tarafindan glnlik olarak
yaklastk 52 mcg iyot alinmalidir. Eger iyot alimi
kronik olarak 20 mcg/glin altnda ise ciddi iyot
eksikligi (IE) gelisir!. Iyot eksikligi global bir halk
sagligt sorunudur ve bireyden ziyade toplum
seviyesinde tant ve diizeltmeye 6nem verilmelidir.

Toplumun iyot durumunu belirlemede; iyotun %901
bobreklerden atldig i¢in idrarda iyot tayini en sik
kullanilan 6leiittiir?. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ve
International Council for Control Iodine Deficiency
Disorders (ICCIDD) verilerine gore yakin zamanda
IE olan tlke sayist 54'ten 30'a digmis, iyot dizeyi
yeterli tilke sayist 67'den 112'ye ylikselmistit. Diinyada
128 tlke arasinda hane halki iyotlu tuz kullanim stkligs
yaklagik %70'tir. Turkiye'de ise agir ve orta diizeyde
IE siklig1 1997 yilinda %58 iken, 1998 yilinda iyotlu
sofra tuzu Uretiminin zorunlu hile getirilmesinden
sonra 2008 yiinda %28.2°%¢ gerilemistir. 30 ili
kapsayan bu ¢alismada 20 ilde iyot diizeyi yeterli olup,
ev halki iyotlu tuz kullanim stklig1 kentlerde %89.9 ve
kirsal kesimlerde %71.5 bulunmustur®4>. Diinyada ve
Turkiye'de IE prevalansi azalmis olmakla birlikte, hala
devam etmektedir.

Bu ¢alisma ile Cukurova Bélgesinin halen IE’nin olup
olmadigini, var ise detecesini saptamak, iyotlu /
iyotsuz tuz tiketim durumunu kontrol grubu ile de
kargilastirarak tiroid bezinin fonksiyonel / motfolojik
anormallikleri ile Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) ve
Metabolik Sendrom (MetS) komponentleri arasindaki
iliski ortaya cikartip, literatiire katkida bulunmay:
amagliyoruz.  Bizim  hipotezimize gbre iyot
kullaniminin tesvikine ragmen bolgemizin hala iyot
eksik bolge oldugu ve metabolik kontroli bozuk

Diyabetes mellitus ve metabolik sendromlu hastalarda iyot eksikligi

grubuna géte (1.8 £ 1.0 vs1.520.7 mlU/1) anlamli olarak
daha yuksekdi.

Sonug: Bu sonuglara gére bélgemiz héla ciddi derecede IE
olan bir bélgedir. Calismamiz sonucuna gére UIK tayini
organizmanin iyot durumunun belirlemesinde kullanildigt
gibi instlin rezistanst ile iligkili bir biomarker olarak
kullanip kullanilamayacagi hilen tartismalidir.

Anahtar kelimeler: Diyabetes mellitus; iyot; iyotlu tuz;
metabolik sendrom; nodl; tiroid volim

olanlarda bu
yonindedir.

eksikligin  daha Dbelirgin = oldugu

GEREC VE YONTEM

Orneklem biyiikliigii G power programiyla %5 hata
pay1, %095 gli¢ ve orta etki buyiklaginde (0.5) iki grup
arast farklilikta gruplarin orant 1/3 olacak sekilde
toplamda minimum 280 kisi olarak hesap edildi. Bu
calisma T2DM ve MetS tanilt hastalarda yapilan tek
merkezli, prospektif vaka-kontrol ¢alismasidir. 2017-
2018 yillart arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
polikliniginde takipli olan ve yeni tant konulan 18-65
yas araligindaki T2DM tanili (n=131) ve MetS tanili
(n=113) olmak tzere toplam 244 hasta kaydedildi.
Kontrol grubu olarak 88 birey saglikli bireyler
arasindan secildi.

T2DM tanist icin American Diabetes Association’un
(ADA) 6nerdigi tant kriterleri®, Uluslararast Diyabet
Federasyonu (IDF) ve Amerikan Kalp Birligi’nin
(AHA) 2009 yilindaki konsensus raporuna gére MetS
tan1 kriterleri asagidaki sekilde belirlendi: (bunlardan
herhangi tigiiniin varligi tant igin yeterlidir)’ (Artmis
bel ¢evresi (erkeklerde 294 cm, kadinlarda 280 cm);
Trigliserid (TG) dizeyinin 2150 mg/dl olmast (veya
antilipidemik ila¢ kullantyor olmak); HDL-kolesterol
duzeyinin etkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda <50
mg/dl olmast (veya antilipidemik ila¢ kullantyor
olmak); Kan basincinin >130/85 mmHg olmast (veya
antihipertansif — ilag  kullaniyor  olmak);  Aclik
glukozunun=>100 mg/dl olmast (veya antidiyabetik
ilag kullantyor olmak). Otiroidizm; tiroid situmulan
hormon (TSH; teferans araligi 0.35-4.0 mIU/L),
serbest triiyodotironin (sT3; referans araligi 2.3-4.2
mlIU/L) ve setbest tiroksin (sT4; referans aralif
0.61-1.12 mIU/L) olarak tanimlandi. IE tanimi:
Iodine Global Network (IGN) gére; Uriner iyot
konsantrasyonu (UIK) >100 mcg/L ise yeterli, 99-50
mcg/L ise hafif IE, 49-20 mcg/L arast ise orta

673



Cetinkaya Altuntas ve ark.

derecede IE, ve 20 mcg/L< ise ciddi IE olarak
sintflandirilmaktadir®.

Tiroid hastaligi 6ykisii olan, asikar ve subkklinik
hipotiroidi ve hipertiroidi (artmis veya baskilanmis
TSH seviyeleri), tiroid otoantikorlari pozitif olan,
herhangi bir zamanda tiroid replasmani ve tiroid
suptesyon ilact kullanan, bag-boyun cetrahisi ve/veya
radyoterapi 6ykiist olan, gebe veya emziren, karaciger
ve bébrek yetmezligi olan hastalar ile insilin ve
metformin kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan 3 Mart 2017’ de alinan 62 sayili karar ile
calismaya  onay  verildi. ~ Tim  hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alindi.

Antropometrik olgiimler

Hastalarin boy (m), vicut agithgr (kg), bel cevresi
(cm) Olctimleri ayni doktor tarafindan kaydedildi.
Viicut kitle indeksi (VKI); vicut agihgmin (kg),
boyun (m) metrekaresine bélinmesi seklinde
hesaplandi.

Tiroid bez fonksiyonu ve morfoloji

Hastalarin tiroid ultrasonografi ile degerlendirilmesi
10-MHz linear probe (Logiq 5 Pro, GE Medical
Systems, WI, USA) cihazt ile ve hasta yatar
pozisyonda iken aynt doktor tarafindan yapildt
(8.C.A). Tiroid bezinin volimi, nodil saysi, en
buyiik nodil ¢apt (mm) kaydedildi. Tiroid volimi;
derinlik (cm) x geniglik (cm) x uzunluk (cm) x n/6
hesab: ile hesaplandi. Tiroid voliminde artis;
kadinlarda >12 ml, erkeklerde >15 ml olanlar kabul
edildi®.

Laboratuvar analiz

Kan 6rnekleri en az sekiz saatlik aclik sonrasi, sabah
saat 08.00 — 09.00 arast alindi. Tiroid fonksiyon
testleri (sT4, sT3 ve TSH) Beckman Coulter Unicel
DXI800 cihaziyla, chemiluminescence yontemiyle
olgildu. Tiroid otoantikorlart antitiroid peroksidaz
(normal aralik 0-9 U/mL) ve antititoglobulin (normal
aralik 0-4 U/mlL) Beckman Coulter Unicel DXI800
cihaztyla, chemiluminescence yontemiyle élcilda.

Her hastadan glukoz, total kolesterol, trigliserit,
dustk dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli
lipoprotein  (HDL), HbAlc duzeyleri o&l¢tldi.
Glukoz, heksokinaz yontemi ile Beckman Coulter
AUS5800 cihazt kullanilarak 6l¢tldi. Hemoglobin
Alc, Premier HB9210 ile HPLC-Boranat Afinite
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yontemiyle olcildi. Insiilin rezistanst (IR) icin
homeostasis model assessment (HOMA-IR)
kullanilarak, aglik plazma instlin dizeyi (mIU/L) ile
glukoz (mg/dL) carpimi 405% bolunerek hesapland.
Uriner iyot konsantrasyonu ise sabah ilk spot idrarda
Sandell - Kelthoff yoéntemi ile spektrofotometrik
olarak élctldu.

Istatistiksel analiz

Tum analizler IBM SPSS Statistics Version 20.0
istatistiksel ~ yaztlim  paketi kullanilarak  yapildi.
Kategorik degiskenler sayt ve yiizde olarak ifade
edilirken, siirekli degiskenler ortalama ve standart
sapma kullanilarak 6zetlendi. Kategorik degiskenleri
gruplar arasinda karsdastirmak icin ki-kare testi
kullanidi. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu
degerlendirildi. Tkiden fazla grupta normal dagilan
sayisal verilerin incelenmesinde One Way ANOVA
testi kullanildi. ANOVA sonucu anlamli bulunan
analizlerin posthoc testinde varyanslarin
homojenligine gére Tukey veya Games & Howell
testleri  kullanildi.  Tkiden fazla grupta
dagilmayan sayisal verilerin incelenmesinde Kruskal
Wallis testi kullanildr. Kruskal Wallis test sonucu
anlamlt olan verilerin post hoc analizinde Mann
Whitney U testi kullaniddi ve Dunn Bonferoni
diizeltmesi yapildi. Normal dagilan veriler arasindaki
korelasyonlart  degerlendirmek  icin ~ Pearson
Korelasyon Katsayis, normal dagilima uymayan

normal

verilerin korelasyon analizinde Spearman Korelasyon
Katsayist kullanddi. Tum testler icin istatistiksel
anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calisma  grubunun  Gzellikleri  Tablo  1’de
gosterilmistir. Calismaya T2DM (n=131) ve MetS
(n=113) tanisi olan 244 hasta kontrol grubu olarak 88
saglikli birey calismaya dahil edildi. Kontrol grubu
icinde 54 bireyde daha 6nce bilinmeyen tiroid nodild,
tiroid volim artist veya TSH yuksekligi saptanmast
tzerine bunlar saglksiz kontrol grubu olarak
degerlendirildi. Béylece kontrol grubu da kendi icinde
tiroid noduld olanlar (n= 54) sagliksiz kontrol grubu,
tiroid nodili olmayanlar (n= 34) saglikli kontrol
grubu olmak tzere ikiye boliindi ve bunlara alt grup
analizleri yapildi. T2DM tanisi olan hastalarin icinde
81 (%61.8) kadin ve 50 (%38.2) erkek; MetS tanist
olan hastalarin icinde 89 (%78.8) kadin ve 24 (%21.2)
erkek hasta mevcuttu. Tim kontrol grubunda kadin
sayist 60 (% 068.2) ve erkek sayist 28 (%31.8) idi.
Sagliksiz kontrol grubunda kadin sayist 34 (% 62.9) ve
erkek sayist 20 (%37.0) iken sagliklt kontrol grubunda
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kadin sayst 26 (%76.4) ve erkek sayst 8 (%23.5) idi.
Calismaya alinanlarin (n=322) %90.9‘u il merkezinde
(n=293) ve %9.19 kirsal kesimde (k&y-kent)
yastyordu. T2DM ve MetS hastalari ile tim kontrol
grubu arasinda yasadigt yer bakimindan istatiksel
olarak fark yoktu (p= 0.790). Iyotlu tuz kullanim /
kullanmama orant dort grup icin (T2DM, MetS,
sagliksiz ve saglikli kontrol) sirast ile %72.5 / %27.5
(n=95/36), %74.3 / %257 (n=81/28), %70.8 /
%29.2 (n=34/14), °%66.7 / %33.3 (n=22/11)
saptanmis olup, istatiksel olarak anlaml fark
bulunmadi (p= 0.850). Tim gruplar arasinda sigara
kullanma agisindan istatiksel olarak anlaml fark yoktu

(p=0.913).

Calismaya alinan tim bireylerde (n=323) % 89.5
(n=289) ciddi IE, %10.2 (n=33) orta derecede IE, ve

Diyabetes mellitus ve metabolik sendromlu hastalarda iyot eksikligi

%0.3 (n=1) hafif derecede IE saptandi. UTK; T2DM,
MetS, sagliksiz ve sagliklt kontrol grubu icin sirast ile
11.5 £ 7.9, 9.5 £ 5.5, 10.5£5.2, 8.9 £ 4.5 mcg/L
saptandi. UTK agisindan dort grup karsilastirildiginda
T2DM ve saglikli kontrol ile T2DM ve MetS arasinda
istatiksel olarak anlamli fark vardi (sirast ile p=0.004,
p=0.05). Viicut kitle indeksi (VKI), MetS grubunda
her iki kontrol grubuna gére yiksek iken T2DM’de
sadece sagliklt kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamlt olarak yuksektd (sirast ile 32.3 6.7 vs
28.216.4,25.214.7 kg/m2 ve 30.0 £ 6.5 vs 25.21+4.7
kg/m2, p <0.001). Bel cevresi hem T2DM‘de hem de
MetS grubunda, sagliksiz ve saglikli kontrole gore
istatiksel olarak anlamli yuksekti (sirast ile 105.0 +
15.7,108.3 £ 13.7 vs93.4£17.4,90.4£11.3 p <0.001).

Tablo 1. Caligma grubunun demografik klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Tip 2 DM MetS Sagliksi1z Saglikli P
n:131 n:113 kontrol n:54 | kontrol n:34

Kadin / Erkek (n) 81/50 89/24 34/20 26/8 0.018¢
Yas (y1l) 538 9.4 464+ 11.5 424 +11.7 345+ 123 <0.001absce
Yasadigt yer Merkez/Koy (n) 117 / 14 101/9 46/3 29/3 0.790
Iyotlu Tuz /Iyotsuz Tuz (n) 95/36 81/28 34/14 22/11 0.850
Sigara icme (%) 29 28.4 33.3 324 0.913
VKI ( kg/m2) 30.0 £ 6.5 323+ 6.7 28.21+6.4 25.2+4.7 <0.001acd
Bel ¢evresi (cm) 105.0 £ 15.7 108.3 £ 13.7 93.4+17.4 90.4%+11.3 <0.001ad
Glukoz (mg/dl) 170.6 £ 73.2 98.6 £ 16.19 92.449.3 91.6+9.4 <0.001#«
Total Kolesterol (mg/dl) 205.1 £52.5 206.8 +45.1 198.6+42.3 191.4£33.1 0.315
LDL(mg/dl) 117.8 £ 41.1 124.6 £ 36.5 124.4+34 .1 113.8£29.6 0.300
Trigliserit(mg/dl) 2149 £ 132.2 192.6 £ 120.1 107.6+65.8 130.9£127.1 <0.001ab.d
HDL(mg/dl) 43.6 £ 10.6 43.6 £ 10.9 51.1+10.8 51.9+14.5 <0.001
Insilin (IU/ml) 13.8 £ 13.7 134 £ 11.2 9.1£8.4 10.8x11 0.070
HbAlc (%) 74113 56105 5.4%0.5 53104 <0.001a
HOMA -IR 59+ 8.1 3.0+28 2+1.9 24+2.4 <0.001ab:de
TSH (mlU/1) 1.5+0.8 1.8+ 1.0 1.5+0.7 1.6£0.7 0.015d¢
T4 (ng/ml) 0.9 £ 0.1 0.8 0.1 0.8%£0.1 0.8%0.1 <0.001abse
fT3(pg/ml) 33+04 34105 3.3+0.5 33104 0.456
Anti ~Tpo (1U/mL) 4.6 £ 14.4 7.2 1241 6.7£29.6 15.2147.7 0.208
Anti —Tg (1U/mL) 0.7£29 2.5 1 10.0 3.1+1.1 0.210.3 0.097
Tiroglobulin(ng/mL) 20.6 £ 25.2 30.8 £ 54.0 16.81£22.2 14.818.6 0.039¢
Tiroid Volimi (ml) 192194 18.0 £ 10.3 15.2£8.0 8.7+£3.1 <0.001absc
Nodiil Sayist 098 + 1.4 135+ 1.6 0.70£1.08 0.32%0.84 0.004¢
En Biiyik Nodil Capi(mm) 12.3 £ 6.18 1326 £ 74 10.05%+4.03 7.014.62 0.041¢
Uriner Iyot Konsantrasyonu 11.5+79 95%55 10.5%5.2 8.914.5 0.0012¢
(meg/1)

a: T2DM vs saglikli kontrol b: T2DM vs sagliksiz kontrol ¢: MetS vs saglikli kontrol d: MetS vs sagliksiz kontrol e: T2DM vs MetS

MetS: Metabolik Sendrom VKI: Viicut Kitle Indeksi HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein LDL: Disiik Dansiteli Lipoprotein TG:
Trigliserit HOMA-IR: Insilin Direncinin Homeostatik model degerlendirmesiAnti —TPO: Anti TiroidPeroksidaz Anti-Tg: Anti

Tiroglobulin.

Beklenildigi gibi glukoz ve HbAlc dizeyleri T2DM
grubunda diger tim gruplara gbre daha ytlksekti. N
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132.2 ve

1926 =+

120.1

Trigliserit diizeyleri T2DM ve MetS grubunda,
kontrol gruplarina gére daha yliksek bulundu (214.9
vs107.6£65.8ve
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130.9£127.1 mg/dl; p<0.001). Serum HDL diizeyleri
ise T2DMve MetS grubunda her iki kontrol grubuna
gore daha disik iken (43.6 +10.6 ve 43.6£10.9
vs51.1£10.8 ve 51.9£14.5 mg/dl; p<0.001), insilin
direncinin Slctldigi HOMA-IR dizeyi T2DM ve
MetS hastalarinda her iki kontrol grubuna gére, ayrica
T2DM grubunda da MetS grubuna gére daha
yiksekti. (5.9 £8.1ve3.0£28vs2£19ve24 +
2.4 mg/dl; p <0.001). Tim gruplar arasinda total
kolesterol, LDL-kolesterol, insiilin degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.315, p=0.3,
p=0.07).

Cukurova Medical Journal

Ttum calisma grubunda serum sT3, Anti-Tpo ve Anti-
Tg duizeyleri acisindan istatiksel olarak anlaml fark
yoktu (p=0.456, p=0.208, p=0.097). Serum TSH ve
sT4 diizeyleri normal referans araliklarinda olmasina
ragmen TSH dizeyi, MetS grubunda hem T2DM
hem de kontrol grubuna gére anlaml yiksekti (1.8 *
1.0 vs 1.5 £ 0.8 vs 1.5+ 0.7 mlU/L; p =0.015). Tablo
1’de gosterildigi gibi tiroid volumleri hem T2DM
hem de MetS grubunda saglikli kontrol grubuna
istatiksel olarak anlamli yiksekti (sirast ile 19.2 £ 9.4
ve 18.0 + 10.3 vs 8.7 £ 3.1 ml; p< 0.001). Tlave olarak
T2DM‘de tiroid voliimleri sagliksiz kontrole gore de
anlaml yiksekti (19.2 £ 9.4 vs 15.2 = 8.0 ml; p<
0.001).

Tablo 2. Tip 2 Diyabetes mellitus (T2DM) grubunda metabolik parametreler ile TSH, tiroid voliimii, nodiil

sayis1 ve iriner idrar konsantrasyonu arasindaki iligki

TSH Tiroid Voliim Nodiil Sayist Utiner Iyot
P r P r P value r P r
value value value
VKI (kg/m?2) 0.204 0.114 0.718 -0.032 0.619 0.044 0.82 0.020
Bel ¢evresi (cm) 0.321 0.097 0.116 -0.150 0.199 0.123 0.04 0.195
Glukoz (mg/dl) 0.213 -0.112 0.595 0.040 0.687 -0.036 0.000 | 0.408 **
Total Kolesterol (mg/dl) 0.206 -0.114 0.962 0.004 0.752 0.028 0.82 0.020
LDL (mg/dl) 0.113 -0.143 0.071 0.159 0.226 0.226 0.609 0.04
Trigliserit (mg/dl) 0.949 0.006 0.551 0.051 0.997 0.00 0,94 0.011
HDL (mg/dl) 0.815 -0.021 0.702 -0.034 0.760 0.027 0.744 -0.030
Insilin (TU/ml) 0.413 -0.075 0.765 -0.027 0.778 -0.025 0.287 0.099
HbAlc (%) 0.420 -0.075 0.881 -0.014 0.588 -0.049 0.000 | 0.401 **
HOMA -IR 0.272 -0.099 0.920 0.009 0.874 0.014 0.021 0.208
'TSH (mlU/1) 1 0.073 -0.161 0.101 -0.147 0.03 -0.199
T4 (ng/ml) 0.006 -0.246 0.60 0.047 0.094 0.149 0.229 0.110
fT3(pg/ml) 0.046 -0.179 0.829 -0.019 0.767 0.026 0.073 0.163
Anti —Tpo (IU/mL) 0.182 -0.122 0.631 0.047 0.613 0.045 0.014 0.225
Anti ~Tg (1U/mL) 0.342- 0.087 0.703 -0.034 0.822 -0.02 0.000 | 0.406**
Tiroglobulin(ng/mlL) 0.832 -0.02 0.026 0.200 0.005 0.249* 0.811 -0.022
Tiroid Volimii (ml) 0.073 -0,161 1 0.000 0.303%¢ | 0.087 -0.155
Nodul Sayist 0.101 -0.147 0.000 0.303** 1 0.885 0.013
En Buytk 0.203 -0.181 0.062 0.255 0.021 0.313 0.863 -0.025
Nodijl Capi(mm)
Uriner Iyot Konsantrasyonu | 0.031 -0.199 0.087 -0.155 0.885 0.013 1
(meg/L)

a: T2DMvs saglikli kontrol b:T2DM vs sagliksiz kontrol c: MetS vs sagliklt kontrol d:MetS vs sagliksiz kontrol e: T2DM vs MetS MetS:
Metabolik Sendrom VKI: Viicut Kitle Indeksi HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein LDL: Disiik Dansiteli Lipoprotein TG: Trigliserit
HOMA-IR: Insiilin Ditencinin Homeostatik model degerlendirmesi Anti “TPO: Anti TiroidPeroksidaz Anti- Tg: Anti Tiroglobulin
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Tablo 3. Metabolik sendrom (MetS) grubunda metabolik parametreler ile TSH, tiroid voliimii, nodiil sayis1 ve
uriner idrar konsantrasyonu arasindaki iligki

TSH Tiroid Voliim Nodiil Sayist Uriner Iyot
P r P t P t P r
value value value value
VKI (kg/m?2) 0.078 0.172 0.677 0.040 0.352 -0.090 0.514 -0.063
Bel cevresi (cm) 0.164 0.140 0.303 0.102 0.738 -0.033 0.542 -0.063
Glukoz (mg/dl) 0.584 -0.053 0.944 -0.007 0.961 -0.005 0.005 0.270%*
Total Kolesterol (mg/dl) 0.900 0.012 0.287 -0.103 0.753 0.03 0.730 -0.033
LDL (mg/dl) 0.945 0.007 0.855 0.018 0.782 0.027 0.498 -0.065
Trigliserit (mg/dl) 0.614 0.014 0.057 -0.181 0.030 0.206 0.600 0.050
HDL (mg/dl) 0.341 -0.092 0.318 -0.096 0.050 0.187* 0.281 -0.104
Insiilin (IU/ml) 0.988 -0.001 0.462 -0.072 0.034 0.207 0.623 0.049
HbAlc (%) 0,061 -0,183 0,504 0,065 0,720 0.035 0.001 0.322%%*
HOM -IR 0.779 -0.027 0.380 -0.083 0.091 -0.160 0.558 0.056
TSH (mlU /) 1 0.059 -0.182 0.00 0.281%* 0.096 -0.161
T4 (ng/ml) 0.961 -0.005 0.006 0.263 0.002 0.296%* 0.107 -0.155
fT3(pg/ml) 0.557 -0.058 0.609 0.050 0.662 -0.043 0.399 0.083
Anti —Tpo (IU/mL) 0.044 0.200 0.737 -0.033 0.118 0.154 0.263 -0.111
Ant —Tg IU/mL) 0.175 0.135 0.598 0.052 0.806 0.024 0.659 0.044
Tiroglobulin 0.065 -0.182 0.000 0.409 *x* 0.00 0.359%* 0.961 -0.05
(ng/mlL)
Tiroid Volimu (ml) 0.059 -0.182 1 0.000 0.4471%* 0.872 -0.015
Nodiil Sayist 0.00 0.281%* 0.000 0.4471%* 1 0.393 -0.082
En Biytuk Nodul Capi 0.069 -0.257 0.002 0.408%** 0.076 0.245 0.371 0.127
(mm)
Uriner 1yot 0.096 -0.161 0.872 -0.015 0.393 -0.082 1
Konsantrasyonu (mcg/ L)

a: T2DM vs saglikli kontrol b:T2DM vs sagliksiz kontrol ¢: MetS vs saglikli kontrol d: MetS vs sagliksiz kontrol e: T2DM vs MetS
MetS: Metabolik Sendrom VKI: Viicut Kitle Indeksi HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein TG: Trigliserit
HOMA-IR: Insiilin Direncinin Homeostatik model degerlendirmesi Anti —“TPO: Anti TiroidPeroksidaz Anti-Tg: Anti Tiroglobulin
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En biytk nodil ¢apt (mm) ve nodul sayist MetS
grubunda, hem iki kontrol hem de T2DM grubuna
gore istatiksel olarak daha fazlayd: (nodil ¢api sirast
ile 13.26 + 7.4 vs 10.05 + 4.03, 7.0 £ 4.62 ve 12.3 *
6.18 mmp=0.041), (nodil sayis1 sirast ile 1.35 £ 1.6
vs 0.70 £ 1.08, 0.32 + 0.84,0.98 £ 1.4p=0.004) En
buyiik nodil ¢apt ve nodul sayist T2DM hastalarinda
kontrol grubuna gore ylksek olmakla beraber bu fark
istatiksel olarak anlamlt degildi. Tiroglobulin diizeyi
ise MetS grubunda saglikli kontrol grubuna gore
anlaml olarak yitksekti (30.8 = 54.0 vs 14.8 £ 8.6
ng/mL; p=0.003). Tablo 2 ve 3’te sirastyla T2DM ve
MetS gruplarinda metabolik parametreler ile TSH,
tiroid volimii, nodiil sayist ve UIK arasindaki iligki
gosterilmistir. Sekil 1’de UIK ile tiroid voliimii
arasindaki iliski gosterilmisgtir.

T2DM grubunda UIK ile bel gevresi, glukoz ve
HbAlc, HOMA -IR ile porzitif orta kuvvetli iliski
(strastile p=0.04 £=0.195, p=0.000 r= 0.408, p=0.000
r= 0401, p=0.021 r=0.208) saptanmistir. MetS
grubunda ise UIK ile sadece glukoz ve HbAlc
arasinda pozitif orta siddetli iliski saptanmustir (sirast
ile p=0.005 r= 0.270, p=0.001 £t=0.322).

TARTISMA
Iyot, tiroid hormon sentezi icin gereklidir, iyot
eksikliginde hipotiroidi, entelektiiel ve bilissel

fonksiyonlarda azalma, halsizlik ve gli¢sizliige neden
olmaktadir'®. Guatr, iyot eksikliginin en asikar
belirtisidir. Iyot eksikligi durumunda T4 ve T3
hormonunun yapimi azalir, bunu kompanse etmek
icin TSH artar, TSH trofik hormondur, tiroid bezini
buyttir. Bu biyime baslangicta diffizdir fakat
zamanla tiroid follikillerinin  fazlaca prolifere
olmasindan dolayt nodiler hale gelir®. Tirkiye’de
endemik guatr ve IE Onemli bir halk sagligt
problemidir. Erdogan ve arkadaslari tarafindan
yapilan calismada Tirkiye’de endemik guatr oldugu
bilinen 20 ilden hig birinde UTK’lar1 yeterli diizey olan
medyan 100 mcg/L tzerinde bulunmamigtr®. Bu
calismanin  ardindan  ulusal boyutta tuzlarin
iyotlanmasi hedefine gecjlmistir. Iyot eksikliginin
6nlenmesine yonelik en ucuz ve kullanish yéntem
tuzun iyotlanmasidir ve Ulkemizde de 20007l
yillardan itibaren iyotlu kullanimi1
yayginlastirilmispir. 2009 yilinda yayimlan baska bir
calismaya gbre 1997 ve 2002 yillarinda saptanan IE
oranlarina (sirastyla %58 ve %38.9) gére sonug daha

iyi olmakla birlikte, Tiurkiye’nin %27.8inde halen

tuz
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ciddi-orta derecede IE’nin devam ettigi bildirilmistir>
10, Todine Global Network (IGN) tarafindan 2007
yiinda  yaymlanan  kilavuzda, toplumda iyot
durumunu belirlemek i¢in toplum taramalarinda UTK
Olctimii 6nerilmektedir® 12,

Calismamizda T2DM ve MetS tanist konulan tim
hastalarda ve kontrol gruplarinda yeterli iyot diizeyi
olarak belirlenen UTK > 100 mcg/I. diizeyinin
saglanmadigt gorulmistir. Tim calisma grubu
hastalarinda IE vardi, Ustelik hastalarin  biyik
cogunlugunda (% 89.5; n=289) ciddi derecede IE
saptanmustir.  Yasadigimiz boélgede bu  derecede
IE’nin saptanmast oldukea sagirticidir. Cunkd ulusal
tuz iyotlama programlari ile Ulkemizde epey yol
katedildigi  dastintlmekteydi. En son verilerde
Turkiye genelinde olan %27.8 olan ciddi IE durumu
bizim calismamizda % 89.5 oraninda bulunmustur®.
En son verilerdeki %27.8lik oran1 biiyiik ¢ogunlukla
kirsal kesimden gelen hastalar olusturmasina ragmen
bizim ¢alisma popilasyonumuzun sadece %9.1°1
kirsal kesimde yastyordu. Bununla birlikte, glintimiiz
kosullarinda biyiik ihtimalle kirsal kesim ve sehir
merkezinde yasayan insanlarin market vb. yerlerden
iyotlu tuza ulasma kosillart ¢ok farklt olmadigs icin
hastalarin koy, ilge veya sehir merkezinde yastyor
olmast sonuglari etkilemeyecekti. Zaten ¢alismamizda
da sehir ve kirsal kesimde yagayanlar arasinda iyotlu
tuz kullanimi arasinda herhangi bir fark yoktu ve tim
hastalarimiz incelendiginde iyotlu tuz kullanma orant
%069.8 (n=232) di. Bu oran ulusal iyotlama
programindan sonraki 2002 yilindaki iyotlu tuz
kullanim1 olan %63.9a benzerdi. Bu da bize ulusal
iyotlama programlamasinin  basariyla yapilmasina
ragmen UIK 6lgimii géz oniine alindiginda hala
yeterli iyot dizeyine ulagilamamig  oldugunu
diisindiirmektedir. Iyotlu tuz kullanma orant eski
dénemlere gbre olduk¢a yikselmisken halen
Cukurova Bolgesinde bu kadar ciddi derecede IE
olmasinin nedenleri nelerdir ve iyotlu tuz kullanim
oraninin daha da yiiksek olmasi ile daha iyi sonuglar
elde edilebilir miydi, sorulari akla gelmektedir. Bu
sorularin muhtemel cevaplari arasinda; iyotlu tuz
kullanimma ragmen tuz igindeki iyodun 1s1, nem,
saklama gibi cevresel kosullardan dolay: stabilitesinin
saglanamamis olmast ve bu nedenle yeterince
yararlanilamamasi, son zamanlarda ortaya c¢ikan
kullanimt oldukga popiler olan dogal kaya tuzu,
himalaya tuzu vb. ad1 altinda piyasa trinlerininin de
toplum tarafindan ragbet gérmesi ve bu tuzlarin
kullanimmin toplumdaki IE‘ye katkida bulunmast
sayilabilir.
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Calismamizda T2DM hastalarinda, diger gruplara
gore daha yiiksek UTK saptanmustir (11.5 + 7.9 vs 9.5
+ 55, 105%52, 89%4.5). Uriner iyot
konsantrasyonun digikligi IE‘nin gdstergesidir.
Iyotun T2DM patofizyolojisindeki ~ roli  tam
kurgulanmamistir.  Literatirde 'T2DM ile UIK
iliskisini arastiran calisma sayist cok azdir. Al-Attas ve
ark, 109 T2DM hastasini, sagliklt kontrol ile
karsilastirmuglar  ve idrar iyot dizeyini T2DM
hastalarinda daha distk saptamislardir. Ayrica iyot
diizeyi ile HOMA-IR arasinda negatif korelasyon
tespit ederek T2DM’de goérilen instlin  direnci
gelismesinde IFE’nin  kritik rol alabilecegini 6ne
sirmiglerdir. Aym caligma UTK azalmast ile bel
cevresi, glukoz ve trigliserit diizeyleri ile de negatif
korelasyon oldugunu gostermistir’>. Baska bir
calismada da benzer sekilde HOMA-IR ile UIK
arasinda negatif korelasyon bulunmustur's. Bu
calismalarda tiroid volimleri, nodul sayist ve capt vb.
parametreler  degerlendirilmemistit.  Ancak  bu
calismalarin sonucunda mekanizma tam agtklanamasa
da, IF’nin instlin direnci gelisiminde kritik rol
alabilecegi belirtilmistir. Bizim hastalarimizda bu
bulgularin aksine T2DM’de diger alt gruplara gore
UIK daha yiiksek tespit edildi. Bizim calismamizda
ayrica UIK ile hem T2DM hem de MetS gruplarinda
glukoz ve HbAlc ile pozitif bir iliski bulunmusur.
Mevcut bilgilerimize gbére bu paradoksun sebebi
anlagtlamamustir. Belki de T2DM hastalarimizin yas
ortalamast, diyabet siireleri, glisemik kontrol diizeyleri
gibi parametreler de UTK artistyla iliskili olabilir.
Ancak yine de T2DM hastalarimizda da UIK
diizeyinin ¢ok dustk oldugunu ve ciddi derecede
IE’ye sahip olduklarini dikkatten kagirmamalk gerekir.
Bu nedenle sadece diyabetik hastalarda yapilacak daha
genis randomize kontrollii ¢calismalara ihtiya¢ vardir.

Tiroid hormonlarinin disfonksiyonunda yani hem
hipertiroidi hem de hipotiroidide metabolik
parametrelerin bozuldugu asikardir. Ustelik T3 ve T4
hormonlarinin  normal, TSH normal referans
araligindan yiksek oldugu ‘subklinik hipotiroidizm’
olarak adlandirilan klinik tablo, azalmis metabolizma
hizi, diyastolik disfonksiyon ve lipid parametrelerinde
artts nedeniyle artmis kardiyovaskiler risk ile iligkili
bulunmustur'> 8. Bu durumun adipositokin
seviyelerini  etkiyelerek, kilo almi ve yag
depolanmasina sebep oldugu bildirilmistir. Hatta son
zamanlardaki giincel konu ise TSH normal referans
araliklarinda -ist sinira yakin oldugu durumlarda da
(yiksek — normal) bu metabolik parametrelerin
olumsuz etkilenecegi ve MetS parametrelerine sebep
olabilecegidir. Cin’de yapilan bir calismada MetS
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tanust olan hastalar MetS tanisi olmayan hastalarla
kiyaslandiginda MetS grubunda TSH normal-ytiksek
saptanmustir’®. Bu durumu MetS hastalarinda yag
kitlesi ile paralel olarak artmis leptin seviyelerinin
TRH néronlart tzerinden hipotalamus-hipofiz-tiroid
aksint etkileyerek artiracagr seklinde agiklamislardur.
Tlging olarak iki calismada da T2DM grubunda®? veya
kan sekeri yiiksek olan gruptal® TSH seviyelerinde
benzer bir yiikseklik saptanmamistir. Bu calismalarla
tutarlt olarak bizim ¢alismamizda da T2DM grubunda
TSH yiksekligi saptanmamustir.  Ancak MetS
grubunda normal referans araliklarinda olmasina
ragmen TSH duzeyleri diger gruplara gore istatiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur. T2DM ve MetS
fizyopatogenezi benzer olmakla beraber sadece MetS
grubunda TSH yiiksekliginin  olmasini  mevcut
bilgilerimizle aciklayamiyoruz. Bu hastalarin medikal,
tibbi beslenme, egzersiz tedavisi altinda olup
olmamasi, ayrica bu tedavilerin kullanim stresi ve
hastanin tedaviye gésterdigi uyum ile actklanabilir. Bu
alanda daha genis prospektif calismalar gereklidir.

Calismamiz T2DM ve MetS hastalarinda IE’yi
inceleyen ve bu verilerin de tiroid volimi ve nodtl
varligr ile iligkisini inceleyen literatirdeki ilk
calismadir. Tiroid volim ve nodil olusumunu IE,
sigara i¢me, genetik faktorlerin - etkiledigi iy
bilinmektedir. Bunlarin disinda insiilin direncinin de
tiroild volimd ve nodidl sikligint - artirdigt
gOsterilmistir?. Insiilin direncinin pro-inflamatuar
yollart aktive ettigi bilinmektedir. Hiperinsiilineminin
tiroid volumi veya nodul sikligina etkisi ile ilgili
veriler incelendiginde, daha ¢ok tzerinde durulan
konu insilin reseptérlerinin  tiroidde overexprese
edildigi, instlinin mitojenik ve antiapoptotik olan;
insulin benzer buyume faktéri (IGF-1) ve IGF-2
tzerinden biyiime ve ¢cogalma lehinde etki gésterdigi
seklindedir?!. Amil ve ark. tarafindan orta-thmh IE
bélgesinde prediyabet ve T2DM hastalarinda yapilan
calismada tiroid volimi ve nodil sikligi kontrol
grubuna goére daha yiksek saptanmustir!e. T2DM
hastalarinin kontrol grubu ile kiyaslandigi baska bir
calismada T2DM grubunda, kontrol grubuna gore
tiroid volimleri tiroild nodilleri daha stk
saptanmistir?, Bu calismanin bizim caligmamizdan
farkli olan yoni ise bu ¢alismanin iyot yeterli bélgede
yapilmis olmasi, T2DM hastalarinin komplikasyon
gelismis olmast ve kot kontrolli hastalar olmasidir.
Calisma grubumuz insilin ihtiyact olmayan, iyi-orta
dizeyde glisemik kontroli olan (HbAlc ortalamast
7.4 + 1.3 %, glukoz ortalamast 170.6 £ 73.2 mg/dL
olan), komplikasyon yapmamis, oral antidiabetik
kullanan hastalardan olusmustur ve boélgemiz iyot

ve
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yetersiz bolgedir. T2DM  hastalarimizda, her iki
kontrol grubuna gére, MetS hastalarinda ise sadece
sagliklt konrol grubuna gére tiroid volimi istatiksel
olarak anlamli olarak yiiksek bulunmustu. Insiilin
direnci varhiginin bu artisa 6nemli Slgiide katkida
bulundugu gosterilmistir ve insilin direncinin IE olan
bir ortamda nodil olusumu igin bagimsiz bir risk
faktori oldugu 6ne strilmistir? 24 Bu nedenle bu
mekanizmaya dayanarak bu hastalarda  tiroid
volimiinu artiran sebebin hastalarimizdaki ytksek
VK, hiperinsiilinemi ve insilin direnci olabilecegi
distnilmustir.  Yine aym  mekanizma  ile
calismamizda MetS grubunda tiroid nodillerinin
sayistnin ve nodilin boyutunun neden daha fazla
oldugu agiklanabilir.

Zorunlu tuz-iyot programlanmasina ragmen ve
gecmis yillara gére ¢ok yol alinmasina ragmen halen
IE‘nin bélgemiz i¢in 6nemli bir sorun oldugu ve
halen yeterli UIK’ye ulasamadigimiz gériilmektedir.

UIK  tayini, organizmanin iyot durumunun
belirlemesinde kullanildigt gibi insilin direnci ile
iliskili ~ biomarker olarak da  kullanilabilecegi

distnilmektedir. T2DM’e gére MetS grubunda bu
sonuglarin  daha dramatik ¢ikmasinin  nedenleri
arasinda; bu hastalarin herhangi bir diyet ve medikal
tedavi almamug, belki de sahip olduklart MetS
tanisinin - bile farkinda olmayan bireyler olmast,
scklinde sayilabilir. T2DM tansi olan hastalarin ise
hastaliklarinin farkinda olmalari ve kismen de olsa
diyet ve medikal tedaviye bagl olarak tiroid
parametrelerinin - de  olumlu ybnde etkilenmis
olabilecegini disinmekteyiz. Calismamizin daha ¢ok
hasta sayist ile daha homojen gruplarla ve 6zellikle IE
olmayan hastalarda yapilmast durumunda daha
anlamli sonuglar verecegine inantyoruz.

Calismamizin =~ en  6nemli  kisitldiligy,  saglikls
kontrollerde de ciddi IE saptanmasidir. Béylece
T2DM ve MetSu olan hastalarimizda  saglikls
kontrollere goére IE’nin metabolik parametreler
tzerine olan etkileri ve tiroid bezi morfolojisi ve
fonksiyonlart  tzerine  etkileri net  olarak
kiyaslanamamustir.  Ayrica  T2DM  ve  MetS
hastalarinin yas ortalamasinin kontrol grubuna gére
daha yiiksek olmast bu ¢alismanin bir diger negatif
yonudir. Bitin bunlara ek olarak, calismamizin
baslangicinda sagliklt kontrol grubu olarak planlanan
grupta fazla sayida bireyde daha 6nceden tespit
edilmeyen ancak calisma sirasinda saptanmis olan
tiroid noduld, tiroid volim artist veya TSH yiiksekligi
olmasi tizerine bunlar sagliksiz kontrol grubu olarak
degerlendirilmis ve boylece T2DM ve MetS’lu
hastalardaki IE durumunu yas ve cinsiyet uyumlu
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saglikli kontrollerle tam objektif olarak karsilastirmak
mimkiin olmamistir.

Sonug olarak zorunlu iyotlu tuz profilaksisine ragmen
bolgemiz halen iyot eksikligi vardir. Iyot eksikligi
sadece biyiime gelisme déneminde olanlar i¢in degil,
eriskinler icinde metabolik parametreler acisindan
onemli géziikmektedir. Ayrica T2DM ve MetS tanist
olanlar nodiler guatr ve diger tiroid disfonksiyonu
hastaliklart acisindan  riskli  gérinmektedir. Bu
bu alanlarda yapilacak ¢ok merkezli,
randomize kontrollt yeni ¢alismalara ihiya¢ vardir.
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