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GIRIS VE AMACEee

Diabetes Mellitus, (Sekerli Diabet) kanda glikoz diizeyinin yiik-
selmesi ile kendini gésteren ve birgok sistemi ilgilendiren klinik bulgulari,
komplikasyonlar: olan kronik, digkiinlestirici bir metabolizma hastalig1 ola-
rak tanimlanir. En géze garpici bigimde bozulan karbonhidrat metabolizma-
s1 olmakla birlikte yag ve protein metabolizmasinda da bozukluklar vardir.
Hastaliga yol agan esas kusur insiilin eksikligidir. Bu insiilin eksikligi mut-
lak olabilecegi gibi nisbi de olabilir.

Kronik bir hastalik olan Diabetes Mellitus’ta yapilan galigmalar-
da tiroid hormon konsantrasyonlarinda farkliliklar oldugu goérilmiiy ve

diabetin tiroid fonksiyonlarinda degisikliklere sebep oldugu kanisina varil-

migtir.

Diabetteki bu degigmeler digik T, artmig reverse T; (rT,),
diisiik, normal veya artmis T, ve genellikle normal TSH’dir(1, 2, 3, 4, 5, 6,

7,8, 9, 10, 11, 12).

Diabetteki bu degigiklikler iki nedene baglanmigtir. Bunlardan
biri periferde T,’den T; olusumunun azalmasi(1,4,6,13,14,15,16,17) digeri
de TSH saliniminin hipotalamik diizeydeki bozuklugudur(7,11,13,18,19).
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Yapilan galigmalarda hastanede yatan hastalarin % 40-70’inde,
gergek bir tiroid patolojisi olmadig: halde tiroid hormonlarinin bir veya
birkaginda bozukluk oldugu gosterilmistir(20,21). Intrensek bir tiroid has-
taligi olmaksizin tiroid indekslerinde .gériilen bu bozukluklar "euthyroid
sick syndrome" baglig1 altinda toplanmigtir. Buna bagli olarak birgok aras-
tirmaci Diabetes Mellitus yani sira, anoreksia nervosa, malnutrisyon, hepa-
tit, siroz, renal hastaliklar, akut myokard infarktiisii, ilerlemis kalp yetmez-

ligi, uzun siiren ateg gibi tiroid dig1 hastaliklarda da benzer sekilde tiroid
parametrelerinde degisiklikler saptamiglardir.

Bu hastalarda tiroid parametrelerindeki bu degisikliklere kargin
otiroid goriinimde olup, ortaya ¢ikan T, degerindeki diigiiklik, organizma-
nin adeptif bir mekanizmas: olarak, metabolizmanin diigik tutulmasi ve

oksijen gereksinmesinin azaltilmasina yonelik bir durum olarak degerlendi-
rilmektedir(8).

Diabette gorillen tiroid parametrelerindeki bu degisikliklerin
hipergliseminin derecesi ile direkt paralellik gostermedigi, ketoasidozis ve
uzamig katabolik safhanin varlig ile iligkili oldugu belirtilmigtir(22).

Periferde T,'iin T,’e konversiyonu saglayan T, ¢! deiodinaz enzi-
minin diabette defekt gosterdigi saptanmigtir(6,13,18,23,24). Ayrica dia-
bette T, ve T, diizeylerini restore etmek igin uygulanan tiroid hormon tera-
pisine son derece direng oldugu gorilmisgtir(25). Tiroid dig1 hastaliklarda
goriillen bu degigikliklere bakarak tiroid hormonuyla replasman tedavisi
gereksizdir(7,26).

Bu ¢aligmada Diabetes Mellitusta Tj, Ty, TSH diizeylerinin bir-

kez daha gozden gegirilmesi ve sonuglarin klinik olarak degerlendirilmesi

amaglandu.
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GENEL BILGILER

DIABETES MELLITUS:

Diabetes Mellitus sik rastlanan bir hastaliktir. Yagla gérilme sik-
lig1 artar. 55-65 yaglar1 arasinda 100 kigiden 7-8 kiginin agik diabeti oldu-
gu tahmin edilmektedir. Ortalama yagam siiresinin uzamasi, nifusun gittik-
¢e yaglanmasi, yasam sartlarinin diizelmesi ile agir1 kalorili beslenme gibi

nedenler ile diabetes mellitusun siklig1 giderek artmaktadir.

Diabetin en sik goriilen, kitle saglig1 yoniinden problem olnugtu-

ranlar:1 Tip 1 ve Tip 2 diabetlerdir.

Sigmanlik ile Tip2 diabet arasinda kargiliklh siki bir iligki vardr.
Genellikle orta yaglarda baglayan erigkin diabetin goriilme sikhig1 % 1 civa-
rindadir. Bu tip diabetin gelismesi birkag doneme ayrilir. Bu donemler pre-

diabet donemi, glukoza toleransin azaldif1 donem ve klinik diabet donemle-

ridir.

Tip 1 diabetin goriilme orani kabaca % 0.1’dir. Cocuklarla geng-
lerde, goklukla biiyiime ¢aginda ortaya g¢ikan bir diabettir. Daha ileri yag-
larda da ayni é6zellikleri gosteren diabet ortdaya cikabilir, ancak bunlarin
orani diigiktiir. Tip 1 diabetin belli bagh 6zellikleri, ani baglamasi, ketoasi-

doza egilim gdostermesi, pankreasta insiilin rezervinin gok az olmasi, kanda-
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ki inslin dizeyinin gok diglk bulunmasidir. Bu hastalar genellikle zayiftir-

lar.

Tip 1 ve Tip 2 diabetin yan: sira diabetin degisik sekilleri de
mevcuttur (Tablo 1).

‘ Tablo 1 : Diabetin Sinflandinimas

o Juvenil Tip Diabet, Tip 1 Diabet, Insiiline bagaml diabet

« Erigkin gagda baglayan diabet, Tip 2 Diabet, Insilline bagamh
olmayan diabet

o Genglerin erigkin tipi diabeti (Maturity onset diabetes of youth,
MODY)

o Insilin reseptdr yetersizligine bagh diabet ve Acanthosis Nigri-
cans

o Familiyal otoimmuniteye bagh diabet

o Proinsiilinin insuline ddniigmesindeki bozukluga bagh diabet

o tnsiilin yapisindaki konjenital bozukluga bagh diabet

o Sekonder diabet

Diabetes mellitusu genel hatlariyla tanimladiktan sonra bu cahg-
madaki tiroid hormonlariyla direkt alakali olan tiroid glandindan bahset-

mek gerekirse;

TiROID GLANDI VE TIRO{D HORMONLARI:

Erigkin bir insanda tiroid gland1 20-25 gram agirhgindadir. His-
tolojik incelemede tiroidin folikilllerden olugtugu goriilir. Folikillerin igi
kolloid adi verilen proteinli bir madde ile doludur. Kolloidin yapisinda,
iyotlanmig bir glikoprotein olan tiroglobulin 6nemli yer tutar. Tiroglobulin
icinde iyotlanmig ve heniiz iyotlanmamig tirozin molekilleri yer alir. Tirog-
lobulin folikil hticreleri tarafindan yapilarak limene atilir. Bu folikillerin
arasinda kalsitonin hormonu saglilayan C hiicreleri veya diger ad1 ile para-

folikiiler hiicreler bulunur.
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Tiroid hormonlarinin yapiminda gerekli olan iyodun tiroid glan-
di1 tarafindan tutulmasi, tiroid hormonlarinin yapimi ve kana verilmesi

tirotropik hormon (TSH: Tiroid stimulan hormon) etkisi altinda gergekle-
sen olaylardur.

Gunluk iyot ihtiyac1 100-200 mikrogramdur. Viicuda giren iyodun
hemen hemen igte biri tiroid glandi tarafindan tutulmakta, geri kalani ise
idrarla atilmaktadur.

Tiroidin folikil sisteminden Tiroksin (T, Tetraiodotironin) ve

Triiodotironin (T;) denen amin yapisinda iki hormon gikar.

Giinde ortalama 80-100 mikrogram T, tiroid bezinden kana veri-
lir. Kanda dolasan T;’in ise ancak igte biri tiroidden dogrudan salgilanir.

Geri kalani, T in periferde Ty’e doniigmesi sonucu olusur.

Tiroid’in Feed-back mekanizmasinda ii¢ ana unsur sozkonusu-
dur. a) Hipotalamus, b) Hipofiz, c) Tiroid bezi. Bu merkezlerden sirasiyla
TRH, TSH ve dolagimdaki tiroid hormonlan salgilanir.

Tiroid hormonlarinin yapimi ve iiretimi dort agamada incelenebi-

Iir.

Birinci agamada; yiyecek ve iceceklerle alinan iyon halindeki iyo-
dun folikil hiicreleri tarafindan aktif olarak uptake’i folikiil hiicresi iginde
ve folikiil limeni igindeki kolloidde iyodun biriktirilmesi siireci vardir.

fkinci agamada; iyodir peroksidaz enzimi aracihifiyla iyodiiriin

oksidasyon ile iyot haline doniigmesi gergeklesir.

Oksidasyon
2I- > L, +2¢
fyodiir peroksidaz
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Ugiincii agamada, iyodun tirozin molekiliine girmesi (iyodinas-

yon) ve iyotlu tirozinlerin eslesmesi (Coupling) olaylari vardir.

Tiroksin sentezi ve yapilmig tiroksinin kolloid iginde saklanmasi

tiroglobulin molekilinin islevleridir.

Dérdinci agamada, tiroglobulinden proteolitik enzimler aracili-
giyla T; ve T, hormonlar: ayrilirlar. Serbest kalan T; ve T, hormonlan

pinositoz ile folikil limeninden tiroid hiicrelerince alinarak kana salgila-
nirlar.

Tiroidde hormon yapimi, 6n hipofizden gikan TSH’un kontroli
altindadir. Hipotalamustan gikan iig aminoasitten olusmus TRH’da 6n hipo-
fizden TSH cikigin1 uyarir. Tiroidden gikan T, ve T; hormonlan ise on
hipofizden TSH ¢ikigin1 durdurmaktadir(27).

Kanda T, diizeyi 8-12 mikrogram/100 ml kadardir. T; dizeyi ise
80-200 nanogram/100 ml dolayindadir. Tiroid hormonlarinin etkisi, bu hor-
monlarin hiicre igine girmesi ile baglar. Ancak bu arada hormonlarin yiki-
m1 da baslamig olur. Tiroksinin yar1 émri 6-8 gin, triiodotironinin yan
6mri 1-2 gindiir. T, Un etkisi yavagtir. Geg baglar ve uzun siirer. TJiin
etkilerinin gorillmesi igin gegen siire 3-5 giin, T, igin ise bu siire 8-12 saat-

tir.

T, metabolizmasinda ana metabolik yol T,’in sirasiyla T,, DIT,
MIT’lere deiyodinasyonudur(18). Bu olay karaciger, bobrekler ve diger
dokularda geger. Deiyodinasyon ($ekil 1) ve silfir veya glukuronik asitle
konjugasyon iyodotironinlerin metabolizmasinda iki ana yoldur(28).

Genellikle T,’iin aktif tiroid hormonu oldugu T,’in ise bu aktif

hormonun bir 6n maddesi olarak gérev yaptifi kabul edilmekte-
dir(2,27,29,30).
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T, periferde T,’e dontgebilecegi gibi biyolojik bakimdan inaktif
oldugu varsayilan reverse T, (rT;)’e de dontgebilir. Reverse T; olugumu,

organizmada metabolizmanin ayarlanmasinda mevcut subaplardan biri gibi
kabul edilebilir.

Tyiin deiyodinasyonu ile olugan iriinler T; reverse T,, DIT,
MIT’dir (Sekil 2). Bu iodotironinlerin serumdaki total ve serbest konsan-

trasyonlarindaki degisiklikler deiyodinasyon yolundaki degisiklikleri yansi-
tir.

Tiroid dis1 T'iin T;’e gevrilmesi mikrozomal bir enzim olan T,_s!
deiodinaz enzimince katalize edilir. T,’in reverse Ty'e donigimu ise Tys

deiodinaz enzimince katalize edilir(31).

5 -deiodinase
Z
T4 / rT3
%
Inhibisyon
Aglik
Hastaliklar - —
Glukokortikoidler deiodi
llagtar (PTU)
Fetus
T
3

Sekil 1 : Tiroksinin deiyodinasyonu (M.Schimmel’den)(l)
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Sekil 2 : Tiroid hormonlarinin agik formﬁﬂeri(27
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T; dretimindeki degisiklikler T,’iin deiyodinasyonu yani sira saf-

ra atilimindakj farkliliklara da baglanmaktadlr(3).

L Otiroid kisilerde T, azliginda serum T, dizeylerini saglayan bir
periferik doku oto-regiilasyonu oldugu gosterilmistir. Bu islemin T, lin
1:3"’ doniigimindeki bir artigtan mi yoksa T, klirensinin hizindaki bir degi-
$imden mj kaynaklandlgx bilinmemektedir(32). T4’in T3’e monoiyodinasyo-
nu enzimatik bir olay olup bu olayin tabiati tam olarak aydinlatilamamig-
tir. Linewear-Burk ortak calismasinda 151, ortam pH’s1 ve substrat (T,) kon-
santrasyonunun T, - T, déniigimiini ayarlayici faktér oldugu gésterilmis-
tir. Reverse Ty’tin T,’in Ty'e kbnversiyonunda ¢ok etkili bir inhibitor oldu-
gu saptanmigtir(33).

NONTIROIDAL HASTALIKLARDA TiROID FONKSIYONLARI:

Akut ve kronik stresler, aglik, steroid tedavisi, agir ve diigkiinleg-
tirici hastalik hallerinde, metabolizmanin diigmesinin gerekli oldugu
durumlarda Tglin reverse Ty’e doniigmesi artar ve kanda T,’iin digiik,

reverse Tj’lin ise yiiksek oldugu goriilir.

Diabetes Mellitus, tiroid hormonunun metabolik yollarint belir-
gin olarai( degistirir. Tiroid hormonu glukoz transportunun regiilasyonu ile
ilgili gériinmektedir. Glut 4 adl1 protein insiiline duyarli olup tiroidin duru-
mundan etkilenir. Hipotiroidide ve diabetes mellitusta glut 4 adl1 bu prote-
inin sentezi azalir(34). Tiroid hormonu glut 4 adh proteini indiikleyerek

bazal ve insiilinle uyarilmig glukoz transportunu arttiric(35).

Tiroid dig1 hastaliklarda, tiroid hormonlarinda en sik gériilen
bozukluk total ve serbest T, diizeylerindeki diigiikliiktiir. Bu, klinik diigiik
T; durumu olarak adlandirilir. T, ise normal, digsik veya yiiksek olarak

bulunabilir (Tablo 2). TSH genellikle normal kalir.
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Tablo 2 : Tiroid dist hastaliklarda gériilen anormal tiroid Jonksiyon testleri

- Safiece serum total ve serbest T;iin diisiik olmast

- Digiik T,, disgiik T, ve disiik serbest T, beraberligi

- N?rmal serbest T, ile diisiik total T, bulunmasi

- Yiksek serbest T, ve disiik-normal T; ile normal total T, bera-
berligi

- Yiiksek serbest ve total T, ile diisiik-normal T, beraberligi

Yapilan pekgok galigmada diabetteki T tin T;’e deiyodinasyonun-
daki azalmanin, T4.s! deiodinaz aktivitesindeki azalmaya bagli oldugu 6ne
stirilmistiir. Bununla beraber diabetj izleyen T, metabolizmasindaki degi-
siklikler igin temel hiicresel mekanizmalar heniiz tam aydinlatilamamig-
tir(6).

Serbest yag asitlerinin serum konsantarasyonlar: ile ekstratiroi-
dal konversiyonun inhibisyonu arasinda belirli bir korelasyon bulundugu,
tiroid dist hastalifi bulunan gahislarin serumlarinda gosterilmistir. Bazi
yag asitleri T4 s! deiodinaz enzimini inhibe ederler. Doku fosfolipazlarinin
aktivasyonu tiroid digt hastaliklarda ekstratiroidal T, iiretimini engeller.
Bu yag asitleri once lokal daha sonra dolasima gegerek de genel etkilerini

gosterirler(16).

Diabetes Mellitus ve Sistemik hastaliklarda T,’iin oldukga. etkili
T, yerine, revers T,’e déniismesi viicudun hasta dokular1 agir1 metabolik

uyaridan korumak igin bagvurdugu bir savunma mekanizmas1 olarak disi-

nilmektedir(14).

Diabetes Melitus’ta serum tiroid hormon degigimleri iki faktore
baglanmaktadir. Bunlar ketoasidoz ve uzamig katabolik safhanin varlifidir.
Tiroid hormon parametreleri serum glukoz degerlerindeki degigimlerden
etkilenmektedir. Radetti ve arkadaslar1 tiroid hormonlar1 ile C-peptid,

diabet siiresi ve giinliik insiilin gereksinmesi arasinda korelasyon bulama-

migtir.
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lyi regiile edilmemis diabetik vakalarda HbA,, diizeyleri yiiksek
olmaktadi. Yapilan galismalarda HbA,, ile T, arasinda negatif, reverse T,
arasinda ise pozitif korelasyon bulundugu gdsterilmistir. T; glukozun

metabolik klirens hizi ile direkt orantili, plazmadaki keton cisimleri ile
ters orantilidir. Reverse T, ise dogru orantilidir.

Oppenheimer ve arkadaglari(36) tiroid digi hastalikli hastalarin
yaklagik % 50’sinde T,’iin normalin altina distiigiini gdsterdiler. Digme
miktar: hastaligin siddeti ile koreledir. Hatta, T, digme hiz1 ya da digsik
T, - T, durumu ile mortalite arasinda korelasyon vardir(37). Bu iligkinin

nedeni agik degildir. Belki de zedelenen doku miktar1 neden oluyor olabi-
lir.

T, dizeyinin diabetiklerde diigik olmas: diabet regiillasyonunun
koti oldugu ve T, diigiikligiiniin de diabette k6tii prognoz gosterdigi digt-
nillmektedir(14,38).
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MATERYAL VE YONTEM

Bu ¢aligmanin materyalini 1994 yili igerisinde SSK Istanbul Egi-
tim Hastanesi III. Dahiliye Kliniginde yatarak tedavi goren ve III. Dabhili-
ye Poliklinigine bagvuran diabetes mellituslu 25 hasta ve kontrol grubunu

da diabetes mellitusu olmayan 12 saglikli kigi olugturmaktadir (Tablo 3 ve
Tablo 5).

Kontrol grubu segilirken diabet anamnezi, klinik bulgu ve belirti-
si olmayan kigiler alind:1 ve bunlar kan gekeri kontroliinden de gegirildiler.

Bunlarin aghik kan sekerleri ortalama degeri 81,08%5,61 mg/100 ml idi
(Tablo 5).

Aragtirmaya alinan 25 olgu tip se¢imi yapilmadan g¢aligmaya kati-
lan diabetik hastalardi. Bunlarin 13’ii kadin (% 52), 12’si erkekti (% 48).
Yaslar1 14 yag ile 70 yas arasinda degigmektedir (A.O: 54,92113,30).

Kontrol grubu ise 6’s1 kadin (% 50), 6’s1 erkek (% 50) 12 kigiden
olugsmaktaydi. Yaglar1 18 yag ile 76 yag arasinda degigmektedir (A.O:
47+19,40).

Her iki grubun ortalama yag degerleri kargilasgtirildiginda anlam-

It fark yoktur (p>0.05).
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K . ;
an gekerleri glukoz oksidaz enzimatik kolorimetrik yontemi ile

olgiildi.
8.D-Gl Glukoz oksidaz
-Glukoz + O, + H,0 >  Glukokonik asit + H,0,
Peroksidaz
H,0, + Fenol + Ampiron >  Kinon + 2H,0O
: Bu yénteme gore normal serum glukoz degerleri 60-100 mg/100
ml’dir.

Hastalarin 3’ii (% 12) Tip 1, 22’si (% 88) Tip 2 diabetikti.

Hastalarin diabet yagslar: 0 ile 18 yil arasinda degisiyordu (A.O:
6,72t6,11) (Tablo 3).

Vakalarin 16’s1 (% 64) OAD, 5’i (% 20) Insilin kullaniyordu.
3’ii (% 12) yalnizca diyet uyguluyordu. 1’i (% 4) herhangi bir ilag kullanmi-

yor ve diyet uygulamiyordu (Tablo 6).

Caligmaya alinan hastalarin 7’sinde iskemik kalp hastaligi, 2’sin-

de diabetik ayak, 2’sinde akut gastroenterit, 1’inde derin ven trombozu,

1’inde ketoasidoz mevcuttu (Tablo 6).

Gerek ¢alisma grubundaki olgularda, gerekse kontrol grubundaki-

lerde 6nceye ait gegirilmig kronik enfeksiyon, uzun sire ates, karaciger

hastalig1, bobrek hastalifi ve tiroid hastalif1 yoktu.

Klinik olarak tiim hastalar ve kontrol grubu otiroid gorinimdey-

~diler.

¢imii: Mikropartikil Enzim Immunoassay yoluyla serumda-

T, 6l
miyle yapil-

ki dolasan total T; hormonunun sayisal olarak saptanmasi yonte

migtir. Normal diizeyler (0,8 - 2 ng/ml).
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BULGULAR

Kontrol grubunu olugturan 12 kisinin ortalama T, degeri
1,05£0,23 ng/ml, T, degeari 8,15+1,49 pug/dl, TSH degeri 1,10t0,56
pIU/ml olarak bulunmustur (Tablo 5).

25 diabetik olgunun ortalama T; degeri 1,02t0,27 ng/ml, T,
degeri 7,97+£1,92 pg/dl, TSH degeri 1,0410,67 pIU/ml olarak bulunmugtur
(Tablo 7). Diabetik olgularin ortalama kan gekerlerinin ortalama degeri
265,45t71,20 olarak saptand: (Tablo 4). Kontrol grubunun aghk kan seker-
leri ortalamas:1 81,08%5,61 olarak saptandi. Her iki grubun kan gekerleri
karsilastirildiginda (Student-t testi) anlaml olarak farklidir (p<0,001).

12 kisiden olugan kontrol grubunun ortalama T, degeri ile 25
diabetik olgunun ortalama Tj degeri kargilagtirildiginda (Student-t testi)
anlamli bir fark olmadig1 gorilmigtir (p>0.05).

»5 diabetik olgunun ortalama T, degeri ile 12 kigiden olugan

kontrol grubunun ortalama T, degeri kargilagtirildiginda (Student-t testi)

anlamls bir fark olmadig1 gérﬁlmﬁ§tﬁr(p>0,05).

ularin ortalama TSH degeri ile tim kontrol

Yine tim diabetik olg
(Student-t testi) anlam-

grubunun ortalama TSH degeri karsilagtirildiginda

l1 bir fark olmadig saptanmigtir (p>0,05).
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25 diabetik olgunun ortalama kan gekerleri degerleri ile T,

deBerleri arasinda iligki bulunamamigtir (Tablo 8)(p>0.05).

25 diabetik olgunun ortalama kan gekerleri degerleri ile T,

degerleri arasinda iligki bulunamamigtir (Tablo 8) (p>0.05).

Yine tim diabetik olgularin ortalama kan sekerleri degerleri ile

TSH degerleri arasinda iligki bulunamamigtir (Tablo 8) (p>0.05).
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Tablo 3 : Diabetik Olgularin Cinsiyet, Yag, Diabet Tipi ve Diabet Yaglar:

OlguNo | Olgu Yag Cinsiyet Diabet Tipi Diabet Yagt
- o 70 K I 15
: HG 34 E o 5
3 NG 65 E 1 0
4 piked 60 E i 18
> ke 52 K I 10
° L 14 K 0 2
! his 58 E i\ 3
- GG 58 K I 16
? §B 60 K I 0
10 RG 45 E I 0
11 AK 62 - - .
12 AA 52 E I 5
13 AK 55 K I 1
14 HK 64 E I 8
15 AA 65 E I 0
16 SS 31 K I 5
17 MK 68 K In 18
18 HC 64 E 1 15
19 HY 60 K 0
20 Yi 44 E 1)) 9
21 BK 53 K I 14
22 ci 67 K I 4
23 SB 49 K Il 5
24 HS 70 K II 6
25 MA 53 E II 1
ORT 54,92 K:% 52 Tip 1 % 12 6,72
SD 13,30 E:% 43 Tip 11 % 88 6,11
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Tablo 4 : Diabetik Olgularda Ortalama Kan $ekeri Degerleri

1 NG 298,66  (n=6)

2 HG 267,78 (o= 14)

3 N.G 2973  (@=9)

4 FU 305 (n=5)

5 NK 303 (n= 13)

6 YA 217,2 (n=5)

7 VH 368 (n=4)

8 GG 367,75 (n=4)

9 SB 271,85 (n=17)
10 RG 198,75 (n=4)
11 AK 284,54  (n=11)
12 AA 210,75 (o= 4)
13 AK 324 (a=3)
14 HK 147,33 (n=13)
15 AA 237 (o= 3)
16 SS 307 (=2)
17 MK 286 (@=2)
18 HC 31,76 (o= 13)
19 HY 120,8 (=75)
20 vi 33558  (a=12)
1 BK 303,16 (n=16)
v ci 167,5 (=2)
p SB 301,66 (a=3)
24 HS 288 (a=2)
> MA 110 (0=2)

ORT 265,45
<D 71,20
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Tablo 5 : Kontrol Grubunun Yas, Cinsiyet ve A¢lik Kan §ekeri Ty, Ty, TSH Degerleri

Olgu AKS T, T, TSH
No Olgu Yag | Cinsiyet fng/100m| ngiml | pg/dl | p1U/ml
1 oA 18 E 80 0,98 6,0 1,90
2 N.O 28 E 85 1,38 7,15 1,37
3 K.C 54 E 90 1,38 | 10,1 | 0,84
4 HO 65 E 92 1,20 6,8 0,59
5 I 38 E 5 1,20 6,9 1,27
6 TH 24 E 78 1,00 | 10,14 | 1,35
7 §9 32 K 76 1,17 8,3 1,03
8 HO 75 K 81 0,99 10,8 0,78
9 BB 52 K 79 0,79 1,7 1,46
10 HT 46 K 74 0,71 8,2 0,56
11 EB 56 K 80 1,14 1,5 0,12
12 GA 76 K 83 0,73 8,3 2,04
Ort 47 | K%so| 81,08 | 1,05 | 815 1,10
SD 19,40 | E:% 50| 561 | 0,23 1,49 | 0,56
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Tablo 6 : Diabeti i
ablo 6 : Diabetik Olgulanin Kullandgs llag-Tedavi, Calisma Esnasindaki Ek Hastalik, Ketoasi-

doz durumlan
Olgu Kullandi Ek
No Olgu Mag-Tedavi Hastaltk Ketoasidoz
: 1 NG OAD Diabetik ayak -
* 2 HG NPH Insulin - »
| 3 NG Diyet - -
‘ : 4 FU OAD Diabetik ayak -
* 5 NK OAD IKH,AGE -
E | 6 YA Mikstard Insulin - (+)
; 7 VH Diyet - -
2 8 GG OAD iKH -
k 9 $B - AGE -
10 RG OAD - -
11 AK OAD IKH =
12 AA OAD IXH -
13 AK Diyet - -
14 HK OAD - -
15 AA OAD - -
16 Ss OAD - =
17 MK OAD - -
18 HC OAD = =
19 HY NPH Insiilin DVT -
20 vi NPH Insiilin N =
21 BK NPH Insiilin = -
22 ci OAD IKH -
23 SB OAD = =
24 HS OAD IKH -
25 MA OAD I )
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Tablo 7 : Diabetik Olgularin T;, T, TSH Degerleri

Olgu
No Olgu ng1/:r,n : qudz TSH
g BIU/ml
; G 0,8 8,84 0,52
2 HG 1,01 8,37 0,63
3 NG 1,41 8,0 0,7
: FU 1,0 10,2 0,06
> NK 1,3 8,9 0,3
6 YA 0,6 6,05 0,57
i VH 1,18 8,68 0,43
8 GG 1,30 9,15 0,77
9 ;] 1,0 9,31 0,39
10 RG 0,91 78 0,9
11 AK 0,86 7,5 0,7
12 AA 0,4 54 1,09
13 AK 1,31 9,12 0,62
14 HK 1,17 4,7 1,53
15 AA 1,35 6,4 1,53
16 SS 1,22 10,16 0,21
17 MK 0,96 8,15 2,14
18 HC 0,99 59 1,93
19 HY 0,93 8,4 1,86
20 Yi 0,68 6,2 0,92
21 BK 0,68 4,4 2,64
22 ci 1,38 9,5 1,25
23 SB 1,25 6,0 1,14
24 HS 1,20 9,53 1,96
25 MA 0,66 12,49 1,31
Ort 1,02 7,97 1,04
SD 0,27 1,92 0,67
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Tab(o 8 : Diabetik Olgulanin Kan Sekeri Ortalama Degerleri ile T;, T, TSH Degerlerinin Kargdlagtirl-

mast
kjo r P P
T, 0,07 0,63 >0,05
T, -0,05 0,74 >0,05
TSH -0,18 0,27 >0,05
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TARTISMA

Kronik bir hastalik olan diabetes mellitus’ta, yapilan galigmalar-
da tiroid hormon konsantrasyonlarinda farkliliklar oldugu goriillmig ve
diabetin tiroid fonksiyonlarinda degisikliklere neden olabilecegi diigiincesi-

ne varilmigtir.

: Diabetteki bu degisimler diigik T, artmig reverse T3 (rTs),
diisitk, normal veya artmig T, ve genellikle normal TSH’dir(1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8,9, 10, 11, 12). '

iyi regiile edilemeyen diabetik olgularda goriilen bu degisiklikler
iki nedene baglanabilir. Bunlardan biri periferde tiroksinden tiriodotrironi-
nin olugumunun azalma51(1,4,6,13,14,15,16,17) digeri de TSH saliniminin
hipotalamik diizeyde bozuklugudur(7,11,13,18,19).

T, periferde T, s! deiodinaz enzimi araciifiyla Ty'e, Ty.5 deiodi-

naz enzimi aracaili1 ile de reverse Ty'e dénigiir(13,31). Saghikl kigilerde

reverse T, dilgiik diizeylerdedir.

Malnutrisyon, hepatit, anoreksia nervosa, siroz, renal hastalik-

agir kalp yetmezligi, kronik hastaliklar ve diabetes

lar, uzun siiren atesg,
1 deiodinaz enzi-

mellitusta, periferde T,'den Ty’e doniigiimii saglayan Tys
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mi azaldig ici J
) 81 i¢in Ty’den T; olusumu azalmakta reverse T, olugumu ise art-
maktadir. : o o :
Bu durum organizmanin oksijen ihtiyacini azaltmasina ydnelik

dolayisiyla metabolizmanin diisitk tutulmasi amaciyla yapilan bir adaptas-
yon mekanizmas: olarak degerlendirilebilir(8).

lyi regiile edilememis diabetik olgularda T,in Ty'e periferik
dc:inii;}ilmi'm T,.s! deiodinaz enzim defekti nedeniyle bozulmug olmasi bekle-
nirken, diyet ve insiilinle iyi ayarlanmig diabetik olgularda T,’iin T;’e peri-
ferik doniigiimiiniin ve tiroid fonksiyonlarindaki bozuk tablonun yapilan
¢aligmalarda diizeldigi gézlenmistir(39,40,41). Diabetin iyi kontroliniin
serbest tiroid hormon diizeylerine etkisi bulunamamigtir(42).

Diabetik olgularda TSH saliniminin hipotalamik diizeydeki
bozuklugunun 6zellikle ketoasidozda daha nemli oldugu gosterilmis, gesit-

li aragtirmacilar intraven6z TRH’a TSH yanitinin diigitk oldugunu saptamaig-
lardir(18,19,22). Yapilan galigmalarda iyi kontrol edilememis diabetik
olgularda T,, T, ve serbest T,’iin diisiik oldugu zamanlarda TSH’n1in yiiksek

olmas: gerekirken normal bulunmug olmas: hipotalamik supresyonu diigiin-
diirmektedir(7,13).

Kontrolsiiz diabetes mellitus ve aclik gibi durumlarda Gluka-
gon’un T, monodeiodinasyonunda rol oynadig1 gdsterilmis olup hipergluka-
gonemi "Euthyroid Sick Syndrome®da Tj'iin digiikluga ve reverse Tj'in
artigindan sorumlu faktdrlerden biri olarak bildirilmigtir(43).

Kontrolsiiz diabetes mellitusta T, diizeyindeki azalmanin kas pro-
teinlerini ve yag depolarini korumaya yonelik bir gaba olmasi nedeniyle bu
hastalar azalmig Ts ve T, degerlerine karsin otiroid goériinimdedirler. T,
ve T, diizeylerini restore etmek amaciyla uygulanilan hormon terapisine
son derece direng gérﬁlmﬁ§tﬁr(25). T, uygulamasinin T in Ty'e hepatik
konversiyonunda stimulan etkisi oldugu gorilmistiir(44). Ancak kontrol-
siiz diabetes mellitusta ve diger kronik hastaliklarda T,_s! deiodinaz enzim
defekti olmasi, ayrica bu hastaliklarda olasilikla artmig serum kortisol

diizeylerine bagh olarak hipofizin orta derecede bir supresyonunda goril-
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mesi, T; uyeu v
'+ ¢ Wenlamasing ekl olamayacagimi dasindirdajinden Gnerilme-

mektedir(7). Otiroid bu hastalarda replasman tedavisi gereksizdir(26).

Bu ¢alismada tip ayinmi yapilmaksizin 25 diabetik olgudan ve

s28likl 12 kisiden olusan keatrol grubundan yararlamild.

Kontrol grubunu olusturan 12 kisinin ortalama T; degeri
1,0520,23 ng/ml, T, degeri 8,15£1,49 pg/dl, TSH deBeri 1,10%0,56
BIU/ml olarak saptand: (Tablo 5).

Tum diabetik olgularin ortalama T; deBeri 1,0210,27 ng/ml, T,
degeri 7,97£1,92 pg/dl, TSH degeri 1,0410,67 pIU/ml olarak bulunmustur
(Tablo 7).

Diabetik olgularin ve kontrol grubunun T;, Ty, TSH degerleri ara-
sinda, diabetik olgularin degerleri kontrol grubuna kiyasla diisik olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlaml: fark saptanmamigtir.

Diabetes mellitusta tiroid hormon degisiklikleri baglica iki fakts-
re baglanmigtir. Bunlar ketoasidoz ve wzamig katabolik safhanin varlifi-
dir(22). Tiroid hormon parametreleri serum glukoz degerlerindeki degisim-
lerden etkilenmemektedir. Ancak azalmig glukoz metabolizmas: ile tiroid

hormonlarinin bozuklugunun derecesi paralellik gostermektedir.

Radetti ve arkadaglar1 tiroid hormonlar1 ile C-peptid, diabet

siiresi ve giinlik insiillin ihtiyaci arasinda korelasyon bulamamastir.

Bu ¢aligmada da diabetik olgularin kan gekerleri ortalama deger-

leri ile T,, Ty, TSH degerleri arasinda korelasyon saptanmadu.

Bu ¢aligmadaki 25 diabetik olgudan bir olgu harig digerlerinde
ketoasidoz mevut degildi. Diabetik olgularin Ty ve T, degerlerinin kontrol

grubundan anlamli derecede farkh olmamas: nedeninin bundan kaynaklan-

digin1 disindirmektedir.
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Yapilan diger galigmalarda T, ve T, dizeylerinin beraber disiik

bulunduu tiroid digt hastalik durumlarinda oldugu gibi diabette de bu

durum saptandiinda bunun prognoz agisindan olumsuz bir gosterge oldu-
Bu belirtilmigtir(14).

Diabetik hastalarda T, ve T, diizeylerinin disiik saptanabilmesi,
hastalarin 6tiroid goriniimde olmalar1 nedeniyle, bu tip hastalarda yalniz
T3, T4 degerlerine bakilarak tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesinin

sakincasi vardir. Bunlarin hipotiroidik hastalardan ayrimlarinda TSH 6lgi-
mi ayiric1 parametre olmaktadir(11).

Yapilan galigmalarda diabetik hastalarin kan gekerleri ile tiroid
hormonlar: arasinda korelasyon saptanmamigtir. Fakat kan gekerleri ile

HbA,. ile ortalama kan sekerleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon
oldugu saptanmigtir.

Diabetes mellitusta tiroid hormon diizeylerinde olas1 degisimler
kan gekerleri ortalama degerleri ile direkt alakali degil de uzamig ketoasi-

doz ve uzamis katabolik safhanin varlifi ile alakalidir(22).
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SONUC VE OZET

Bu ¢aligmada diabetes mellituslu 25 hasta ve kontrol grubu ola-

rak da 12 kigi alindi.

Her iki grubun T, T,, TSH degerleri 6lgildii. Diabetik olgularin
Ts, Ty, TSH ortalama degerleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda diabe-
tikolgularin ortalama degerlerinin kontrol grubuna kiyasla diigiik olmasina
ragmen istatistiksel olarak kontrol grubundan anlaml fark saptanmadu.

Daha 6nce yapilan galigmalarda diabetik hastalarin T, degerleri-
nin diisiik, normal veya artmig olabilecegi, TSH degerlerinin genellikle nor-
mal oldugu bildirilmistir. Bu ¢aliymada da buna uygun bir sonug saptanmig-
tir. Kontrolsiiz diabetik olgularda T, diizeylerinde diigiiklik saptandig: bil-
dirilmektedir. Tiroid hormonlarindaki bu degisikliklerin T,’in periferde
T;’e déniigimini saglayan T,.s! deiodinaz enzim (konversiyon enzimi)
defektine bagli oldugu ve bununda ketoasidoz ve uzamig katabolik safhanin
varliginda belirgin oldugu bildirilmigtir. Bu galigmada 25 diabetik olgunun
sadece birinde ketoasidoz mevcuttu. 25 diabetik olgunun ortalama Tj dege-

ri kontrol grubundan disiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamh

fark saptanmadt.
Yapilan caligmalarda kan sekerleri ortalamas ile tiroid hormon-
ada da 25

lar1 diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Bu caligm
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diabetik olgunun kan gekerleri ortalamas; jle T,, T4, TSH degerleri arasin-
da bir korelasyon Saptanmamistir. Yapilan bir galiymada Radetti ve arka-

daglari tiroid hormonlar; ile C-peptid, diabet siiresi ve giinliik insiilin ihti-
yaci arasinda bir korelasyon bulamamigstir.

Kontrolsiiz diabetik olgularda, uzamis katabolizmanin varliginda

ve 6zellikle ketoasidoz gibi durumlarda tiroid hormon parametrelerindeki
degisiklik daha belirgin olmaktadir.

Yapilan ¢aligmalarin sonuglarina gore kan gekerleri ortalamasiy-
la HbA,. arasinda korelasyon mevcutken tiroid hormonlari ile kan sekerle-

ri ortalamasi arasinda korelasyon mevcut olmadig bilinmektedir.

Diger nontiroidal kronik diikiinlegtirici hastaliklarin terminal
asamasinda oldugu gibi diabette de T, ve T,’iin birlikte diigik dizeylerde
saptanmast durumunda bunun o hastanin prognozunun kétii oldugunu gds-
terdigi bilinmektedir.

Diabetik hastalarda olasi tiroid hormonu degisimlerinin kan
sekerleri ortalamas: ile direkt bagint: gostermediginin saptanmig olmasi
yaninda bu olasi tiroid hormon degisikliklerinin T, s! deiodinaz enziminin
ketoasidoz ve uzamig katabolizma safhasinin varlifindaki defektine bagh
olarak gozlenebilecegi diigiiniilmektedir. Daha 6nceki yapilan ¢aligmalarda
serbest yag asitlerinin serum konsantrasyonlar: ile ekstratiroidal konversi-
yonun inhibisyonu arasinda belirli bir korelasyon saptanmigtir ve bazi yag
asitlerinin de T, s! deiodinaz enzimini inhibe ettigi ve T; diizeyinin plazma-
daki keton cisimleri ile ters orantili oldugu bildirilmigtir. Kontrolsiiz diabe-
tik oglularda ketoasidoz ve uzamig katabolizma durumlarinda yag asitleri-

nin kanda artig1 ve tiroid hormon diizeylerindeki bozukluklarin ortaya ciki-

s1 bu mekanizmanin 6nemini diigindirmektedir.
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