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Abstract

Obesity is the condition of body mass index (BMI) > 30 kg/m? as a result of excessive
increase in body fat mass. In recent years, obesity rates have more than doubled, and about a
third of the world's population is now classified as overweight or obese. Obesity can affect
thyroid hormones in addition to the role of thyroid hormones in regulating body weight.
Therefore, by defining the relationship between obesity and thyroid hormones, the risk factors
of many diseases can be controlled.

The aim of this study is to investigate the fTs-sT4 ratio in obese patients without known
thyroid disease and normal thyroid function tests.

Cases examined retrospectively were divided into 2 groups as obese and control (non-obese)
groups. In the obese group, 58 patients (34 women, 24 men) and 60 healthy subjects (39
women, 21 men), a total of 118 patients aged 18-64 years with biochemical data were
included in the study.

The thyroid function tests of the groups were compared. The fTs level was found to be 3.9
(3.84-3.99) pg/ml in the obese group, and 2.88 (2.74-2.98) pg/ml in the control group
(p<0.001). The {T4 level was 0.92 (0.91-0.95) ng/dl in the obese group, and the fT4 level was
1.52 (1.4-1.63) ng/dl in the control group, which was statistically significant (p<0.001). TSH
level was 3.79 (3.54-3.98) mIU/mL in the obese group and 1.78 (1.48-2.15) mIU/mL in the
control group (p<0.001). The fTs/sT4 ratio was 4.22 (4.03-4.35) in the obese group and 1.9
(1.76-2.1) in the control group (p<0.001).

Given that obesity is characterized by an increase in both muscle mass and sTs levels, it may
well be that a higher muscle mass is responsible for higher type Il iodothyronine deiodinase,
thereby increasing fTs production and circulating hormone levels. Recent studies have found
that serum sTs levels increase in obese patients. In euthyroid individuals, the fTs and fTs-sT4
ratios were positively correlated with BMI, waist circumference, and body fat percentage. In
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our study, sTs level and fTs-sTa ratio were found to be higher in the obese group compared to
the control group, in line with the literature.

In our study, we found that the fTs-sT4 ratio is metabolically important and associated with
obesity in cases without known thyroid disease and whose thyroid function tests are
completely euthyroid.

Keywords: Triiodothyronine, thyroxine, obese.

Ozet

Obezite beden yag kiitlesinin asir1 artis1 sonucu viicut kitle indeksinin (VKI) > 30 kg/m?
olmast durumudur. Son yillarda, obezite oranlar1 iki kattan fazla artt1 ve diinya niifusunun
yaklasik tigte biri artik asir1 kilolu veya obez olarak smiflandirildi.  Obezite, tiroid
hormonlarinin viicut agirhigint diizenlemedeki roliine ek olarak tiroid hormonlarini da
etkileyebilir. Bu nedenle obezite ve tiroid hormonlar1 arasindaki iligskinin tanimlanmasi ile bir
cok hastaligin risk faktorleri kontrol altina alinabilir

Bu calismanin amaci bilinen tiroid hastaligr olmayan ve normal tiroid fonksiyon testleri olan
obez olgularda sTs-sT4 oranini arastirmaktir.

Retrospektif olarak incelenen vakalar obez ve kontrol (non-obez) grubu olarak 2 gruba ayrildi.
Obez grupta 58 hasta (34 kadin, 24 erkek) ve 60 saglikli olgu (39 kadm, 21 erkek),
biyokimyasal verileri olan 18-64 yas araliginda toplam 118 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Gruplarmn tiroid fonksiyon testleri karsilagtirildi. Obez grupta sTs diizeyi 3.9 (3.84-3.99)
pg/ml, kontrol grubunda ise sTs diizeyi 2.88 (2.74-2.98) pg/ml olarak bulundu (p<0.001).
Obez grupta sTa4 diizeyi 0.92 (0.91-0.95) ng/dl, kontrol grubunda sT4 diizeyi 1,52 (1,4-1,63)
ng/dl idi ve istatistiksel agidan anlamliydi (p<0.001). Obez grupta TSH diizeyi 3.79 (3.54-
3.98) mIU/mL, kontrol grubunda ise 1.78 (1.48-2.15) mIU/mL olarak saptandi (p<0.001).
sTs/sTa oran1 obez grupta 4.22 (4.03-4.35), kontrol grubunda 1.9 (1.76-2.1) olarak tespit edildi
(p<0.001).

Obezitenin hem kas kiitlesi hem de sTs diizeylerinde bir artigla karakterize edildigi g6z oniine
alindiginda, daha yiiksek bir kas kiitlesinin daha yiiksek tip II iyodotironin deiyodinazdan
sorumlu olmasi, dolayisiyla sTs iiretimini ve dolasimdaki hormon diizeylerini artirmasi pekala
olabilir. Son yapilan ¢aligsmalarda serum sTs diizeylerinin obez hastalarda arttig1 bulunmustur.
Otiroid bireylerde sTs ve sTs-sTa oran1 VK1, bel cevresi ve viicut yag yiizdesi ile pozitif olarak
iligkili bulunmustur. Bizim c¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak obez grupta sTs diizeyi
ve sT3-sT4 oranm1 kontrol grubuna gore yiiksek olarak saptandi.

Calisgmamizda sonug¢ olarak bilinen tiroid hastaligi olmayan ve tiroid fonksiyon testleri
tamamen oOtiroid olan olgularda sTs-sT4 oraninin metabolik agidan 6nemli oldugunu ve
obezite ile baglantili oldugunu bulduk.

Anahtar Kelimeler: Triiyodotironin, tiroksin, obez.

Giris
Obezite beden yag kiitlesinin asir1 artis1 sonucu viicut kitle indeksinin (VKIi) > 30 kg/m>
olmast durumudur. Son yillarda, obezite oranlar1 iki kattan fazla artti ve diinya niifusunun
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yaklasik tigte biri artik asir1 kilolu veya obez olarak siniflandirildi (1). Obeziteyi insan saghgi
icin tehlikeli yapan morbidite ve mortalitesi yiiksek hastaliklara neden olmasidir. Kalp damar
hastaliklari, hiperglisemi, kanserler, osteoartrit, mide bagirsak hastaliklari ve iireme
bozukluklari obezitenin komplikasyonlarindandir (2).

Larynx ve trachea’ nin her iki tarafinda bulunan tiroid bezi endokrin bezlerin en biiyiigiidiir.
Tiroid follikiillerinin ortasinda yeralan kolloidlerde tiroid hormonlar1 olan tiroksin (T4) ve
trityodotironin  (Ts) igeren tiroglobulinler yer alir (3). Tiroid hormonlari dokularin
metabolizma hizlarini, proteinlerin anabolizma ve katabolizmalarini, bagirsaklardan glikoz
emilimini, glukoneogenezi, adipoz dokudan serbest yag asit mobilizasyonu ile plazma serbest
yag asiti oranini, serbest yag asitlerinin oksidasyonunu, kan plazma kolesterol diizeylerini
belirleyen hayati hormonlardir (4). Tiroid hormonlarinin en 6nemli gorevi oksidatif metabolik
reaksiyonlar1 dengede tutmaktir. Dokularin gelisimi ve biyimesine, enerji icin besinlerin
kullanilma hizlarina, canli agirlik kazanci ve yag doku depolanmasina etkili olduklar1 i¢in
obezitede insiilin ile birlikte en 6nemli hormon konumundadir (5).

Hipotirodizm tiroid hormonlarinin azaldigr ve tiroid uyarict hormon (TSH) diizeylerinin
arttig1, subklinik hipotiroidizm ise tiroid hormon diizeylerinin normal ve TSH diizeylerinin
arttig1 tiroid yetmezligi durumlarii tanimlamak i¢in kullanilir. Her iki tiroid hastaliginda da
obezitede oldugu gibi hiperglisemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, hiperlipidemi ve VKI artisi
gorilur (6). Ote yandan obez hastalarda hipotiroidizm ve subklinik hipotiroidizm yiiksek
oranlarda gorullr. Obezite, tiroid hormonlarinin viicut agirligin1 diizenlemedeki roliine ek
olarak tiroid hormonlarini da etkileyebilir. Bu nedenle obezite ve tiroid hormonlar1 arasindaki
iliskinin tanimlanmasi ile bir ¢ok hastaligin risk faktorleri kontrol altina alinabilir (7).

Obezite patogenezindeki esas problem enerji metabolizmasindaki dengesizliktir. Tiroid
hormonlar1 enerji harcanmasini ve istaht modiile ettikleri i¢in obezite ile yakindan iliskilidir
(8). Tiroid hormonunun aktif formu olan triiyodotrionin (sTs) periferik dokularda serbest
tiroksinden (sTa) dondstiiriiliir. sTs' in sTs'e doniisiim orani sTs-sTs orani olarak ifade
edilebilir. Otiroid asir1 kilolu ve obez kadinlarda sTs ve tiroid uyarici hormonun bel cevresi ile
iligkili oldugu bilinmektedir (9). Tiroid hormonlar1 yag ve iskelet kasi mitokondrilerinde
uncoupling proteinlerin ekspresyonunu stimiile edebilir, katekolaminlerin cevabini arttirarak
adrenerjik reseptor sayisini modiile edebilir ve bdylece viicut agirligini ve metabolik hizi
duzenleyebilir (10).

Obezite ve hipotiroidi iliskisi ¢ok iyi bilinmektedir. Bu ¢alismanin amac1 ¢ok iyi bilinmeyen
ve gozardi edilen normal tiroid fonksiyon testleri olan obez olgularda sTs-sTs oranini
aragtirmaktir.

Materyal ve Metod

Bu calismada Ozel Gaziantep Emek Hastanesi Dahiliye Poliklinigine 01/05/2021 -
31/08/2021 arasinda bagvuran hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelenmistir.
Retrospektif olarak incelenen vakalar obez ve kontrol (non-obez) grubu olarak 2 gruba ayrildi.
Hem obez hem de kontrol grubunda TSH (0.4-4.2 mIU/mL), sT3 (2.3-4.2 pg/ml) ve sT4
(0.89-1,76 ng/dl) seviyeleri normal referans sinirlart iginde ise 6tiroidizm olarak tanimlandi.
Calismadan dislanma kriterleri; bilinen tiroid hastaligi olanlar, tiroid fonksiyon testleri
anormal olanlar, 6nceden L-tiroksin supresyon tedavisi alanlar, antitiroid ila¢ veya tiroid
hormon veya tiroid fonksiyonunu etkiledigi bilinen ila¢ kullananlar, tiroidektomi Oykiisii
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olanlar, tiroid otoantikor yiiksekligi olanlar, karaciger ve bobrek yetmezligi olanlar, diyabet,
gebelik ve laktasyon doneminde olanlar, aktif malignitesi bulunanlar, glukoz metabolizmasini
etkiledigi bilinen ila¢ kullananlar, ag¢lik kan sekeri (AKS) >100 mg/dl, glikozillenmis
hemoglobin Alc (Hbalc) >%5.7, Homeostasis Model ile Insiilin Direncini Degerlendirme
skoru (HOMA-IR) >2.7 olanlar.

Obez grupta 58 hasta (34 kadin, 24 erkek) ve 60 saglikli olgu (39 kadin, 21 erkek),
biyokimyasal verileri olan 18-64 yas araliginda toplam 118 olgu calismaya dahil edildi.
Laboratuvar ve demografik verileri eksik olanlar ¢aligma dis1 birakildi. Hastalarin yas,
cinsiyet, kilo ve boy degerleri kaydedildi. Hastalarin viicut kitle indeksleri (VKI) = kg/m?2
formiilii kullanilarak hesaplandi. VKI > 30 kg/m? olan bireyler obez olarak tanimland:. Her 2
grupta (8-12 saat aghigi takiben alinan kanda) aglik kan sekeri, Hbalc, insiilin, sTs, sTa,
tirotopin (TSH), anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) ve anti-tiroglobulin (anti-Tg) dlzeyleri
incelendi. Her hastanin sTs/sT4 oran1 hesaplandi.

Istatistiksel analizler icin IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versiyon 25
kullanildi. Nicel veriler, ortalama+tstandart sapma veya medyan (min-maks) degerleri ile; nitel
veriler say1 ve ylizde degerleri ile tanimlandi. Nicel verilerin grup karsilastirmalarinda verinin
dagilimina gore bagimsiz gruplar t-testi veya Mann-Whitney U testi kullanildi. Nitel verilerin

grup karsilagtirmasi igin ki-kare testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Caligmaya 58 obez hasta, 60 saglikli olgu dahil edildi. Obez hasta grubu 34 kadin ve 24
erkek, kontrol grubu 39 kadin, 21 erkek olgudan olustu. Yas ortalamasi obez grupta 41.4+8
y1l, kontrol grubunda 33.5+9.41 yil olarak tespit edildi (p<0.001).

Gruplarmn tiroid fonksiyon testleri karsilastirildi. Obez grupta sTs diizeyi 3.9 (3.84-3.99)
pg/ml, kontrol grubunda ise sTs diizeyi 2.88 (2.74-2.98) pg/ml olarak bulundu (p<0.001).
Obez grupta sTa diizeyi 0.92 (0.91-0.95) ng/dl, kontrol grubunda sT. diizeyi 1,52 (1,4-1,63)
ng/dl idi ve istatistiksel agidan anlamliydi (p<0.001). Obez grupta TSH diizeyi 3.79 (3.54-
3.98), kontrol grubunda ise 1.78 (1.48-2.15) olarak saptandi (p<0.001). sTs/sT4 orani obez
grupta 4.22 (4.03-4.35) mlU/mL, kontrol grubunda 1.9 (1.76-2.1) mIU/mL olarak tespit edildi
(p<0.001).

Gruplarin tiroid otoantikorlari karsilastirildiginda obez grupta anti-Tg 39 (24.8-49) 1U/mL,
kontrol grubunda 38.2 (24.8-47.4) IU/mL olarak bulundu (p=0.923). Obez grupta anti-TPO
dizeyi 21.01+7.24 1U/mL, kontrol grubunda ise 21.09+7.13 IU/mL idi (p=0.949). Gruplarin
otoantikor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Gruplarm VKI karsilastirildiginda obez grupta 35.6 (33.5-37.7) kg/m2 ve kontrol grubunda
23.9 (22.3-24.6) kg/m? olarak bulundu (p<0.001). Bel ¢evreleri karsilastirildiginda obez
grupta 107.4 (93.2-114.1) cm, kontrol grubunda 77.3 (74.8-85.1) cm olarak saptandi
(p<0.001) (Tablo 1).
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Tablo 1. Calismanin demografik verileri ve laboratuvar parametreleri

Grup ad1 Obez Kontrol
Yas ortalamalar (y1l) 41.4+8 33.5+9.41
Cinsiyet dagilhimi 34/24 39/21
(kadin/erkek)

Toplam hasta sayisi 58 60

VKIi (kg/m?) 35.6 (33.5-37.7) 23.9 (22.3-24.6)
Bel cevresi (cm) 107.4 (93.2-114.1) 77.3 (74.8-85.1)
sTs (pg/ml) 3.9 (3.84-3.99) 2.88 (2.74-2.98)
sT4 (ng/dl) 0.92 (0.91-0.95) 1,52 (1,4-1,63)
TSH (mIU/mL) 3.79 (3.54-3.98), 1.78 (1.48-2.15)
sTs-sTs oram 4.22 (4.03-4.35), 1.9 (1.76-2.1)
Anti-Tg (IU/mL) 39 (24.8-49) 38.2 (24.8-47.4)
Anti-TPO (1U/mL) 21.01+7.24 21.09+7.13

Tartisma

Yag kiitlesindeki artisin yani sira, obezite ayn1 zamanda yagsiz ve kas kiitlesinin es zamanlh
bliylimesini de tetikler. Ayrica, insan iskelet kasinin tiroksini trityodotironine doniistiiren tip
I iyodotironin deiyodinaz aktivitesinin yeri oldugu da unutulmamalidir (11). Obezitenin hem
kas kiitlesi hem de sTs diizeylerinde bir artigla karakterize edildigi géz Oniine alindiginda,
daha ytiksek bir kas kiitlesinin daha yiiksek tip II iyodotironin deiyodinazdan sorumlu olmasi,
dolayisiyla sTs {iretimini ve dolasimdaki hormon diizeylerini artirmasi pekala olabilir (12). Bu
nedenle serum tiroid hormonlar1 ve obezite arasinda bir iliski olabilecegi belirtilmektedir.
Giliniimiizde o6tiroid bireylerde obezite ve/veya insiilin direnci ile diisiik tiroid hormonlari
arasinda bir iligkinin oldugunu ileri siiren ¢aligmalar yayinlanmigtir. Tiroid hormonlar1 adaptif
termogenezin giiclii modiilatoriidiir ve obezitenin gelisimine katkida bulunabilir (13).

Son yapilan ¢aligmalarda serum sTs diizeylerinin obez hastalarda arttigi bulunmustur (14).
Otiroid bireylerde sTs ve sTs-sTa oran1 VK1, bel cevresi ve viicut yag yiizdesi ile pozitif olarak
iligkili bulunmustur (15). Cinli 6tiroid bireylerde yapilan ¢aligmada abdominal derialt1 yag
birikimi artmis sTs ve sTs-sT4 orani ile iliskili bulunmustur (16). Roef ve ark. saglikli 6tiroid
orta yash populasyonda VKI ve bel cevresinin sTs ve sTs-sT4 orani ile pozitif iliskili
oldugunu saptamislardir (17). Bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak obez grupta sTs
diizeyi ve sTs-sT4 oran1 kontrol grubuna gore yliksek olarak saptandi.

Mele ve ark. yaptig1 ¢alismada 6tiroid kadim olgularda VKI artis1 ile TSH diizeylerinin arttig
ve erkeklerde VKI artig1 ile beraber sTa diizeylerinin azaldigi gériildii (18). Ote yandan
obezite pek ¢ok hormonun salgilanma rejimini degistirir. Obezite altta yatan tiroid fonksiyon
bozuklugu olmadan TSH diizeylerinde artiglara neden olur (19). Bizim c¢aligmamizda
literatlire uygun sekilde obez grupta TSH diizeyi kontrol grubuna yiiksek, sT4 diizeyi ise
kontrol grubuna gore diisiik olarak bulundu ve her iki deger i¢in p<0.001 olarak saptanda.

Esas olarak adipositler tarafindan iiretilen leptinin, bagisiklik sistemine aracilik ettigi ve
yardimc1 T lenfosit (Th) dengesini T yardimci 1 (Thl) hiicre fenotipine kaydirarak ve
diizenleyici T (Treg) hiicrelerinin islevini inhibe ederek artan anti-TPO (retimine katkida
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bulundugu tespit edilmistir (20). Song ve ark. yaptig1 ¢calismada obezitenin Hasimoto tiroiditi
ile agikca iligkili oldugu goriilmiistiir. Graves hastalif1 ile obezite arasinda ise baglantinin
olmadig saptandi. Tiroid otoantikorlarinin meta-analizinde ise anti-TPO ile pozitif korele
iken anti-Tg ile korele degildi (21). Bizim ¢alisgmamizda anti-Tg dizeyi obez grupta yiksek,
anti-TPO diizeyi ise kontrol grubunda yiiksek olarak saptandi fakat istatistiksel agidan 6nemli
degildi.

Sonug

Tiroid disfonksiyonlari viicudun metabolik dengesini bozarak obezite basta olmak iizere
hiperlipidemi, hiperglisemi, depresif bozukluk ve gastrointestinal hastaliklara yol acabilir.
Calismamizda sonu¢ olarak bilinen tiroid hastaligi olmayan ve tiroid fonksiyon testleri
tamamen Otiroid olan olgularda sTs-sTs oraninin metabolik agidan 6nemli oldugunu ve
obezite ile baglantili oldugunu bulduk.
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