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GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus birgok sistemi ilgilendiren klinik bulgulan ve kompli-
kasyonlan ile 6zellik gosteren, kronik, diigkiinlestirici bir hastahktir.

Yapilan ¢aligmalarda Diabetes Mellitus'ta tiroid hormon konsantrasyon-
larinda farkhiliklar oldugu gériilmiig ve diabetin tiroid fonksiyonlarinda degi-
sikliklere sebep oldugu kamsina varilmigtir.

Bu degisimler diigiik Tj, artmmsg reverse Ty (rT3), diisiik, normal veya artmg
T, ve genellikle normal TSH'dir. (1, 2, 8, 33, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 53, 61)

Diabetteki bu degisikliler iki nedene baglanmgtir. Bunlardan biri perifer-
de T4'den T3 olugumunun azalmas (1, 31, 32, 33, 36, 51, 55, 59) digeri de TSH
salimminin hipotalamik seviyedeki bozuklugudur. (31, 37, 41, 42, 53)

Birgok arastinic Diabetes Mellitus yamsira, anoreksia nervosa, koti bes-
lenme, hepatit, siroz, renal hastaliklar, uzun siiren ates gibi tiroid dig1 hasta-
liklarda da benzer gekilde tiroid parametlerinde degigiklikler saptamigtir ve
diigiik T3 sendromuna egilim gérmiiglerdir.

Bu hastalar tiroid parametlerindeki bu degisikliklere ragmen 6tiroid gori-
niimde olup, ortaya gikan T3 degerindeki diisiikliik, organizmann adeptif bir
mekanizmasi olarak, metabolizmanin diigiik tutulmasi ve oksijen gereksinimi-
nin azaltilmasina yénelik bir durum olarak degerlendirilmektedir. (38)

Diabette goriilen tiroid hormon parametrelerindeki bu degisikliklerin hi-
pergliseminin derecesi ile direkt paralellik gostermedigi, ketoasidozis ve uza-
mas katabolik sathamn varlig ile iligkili oldugu belirtilmigtir (67).

Ayrica diabetin diyet ve insulinle iyi ayarlanmasimn T,'iin periferde T3'e
déniisiimiinii ve tiroid parametlerindeki bozuklugu diizelttigi gosterilmistir.
(52, 56, 62)

Diabette T,'iin periferde T5'e doniigiimiiniin T,-5' deiodinaz enzim (kon-
versiyon enzimi) defektine bagh oldugu tesbit edilmigtir. (22, 31, 36, 41, 64) Bu
nedenle diabette T, ve T; diizeylerini restore etmek i¢in uygulanan tiroid hor-
mon terapisine son derece direng oldugu goérillmistiir. (63)

Biz bu ¢aligmamizda, diabette tiroid hormon parametrelerini (Tg, T,) bir-
kez daha gozden gegirmek, diabetle tiroid gland: arasindaki iligkiyi bir yana bi-

T. C.
Yiksek6gretim Kurula
@akﬁmantasyon Merkesi



2

rakarak, diabetik hastalarda T,'iin Tye periferik konversiyonunun ne durum-

da oldugunu ve konversiyon enziminin inhibe olup olmadigim incelemeye ¢alig-
tik.



GENEL BILGILER

Tiroid bezi boynun 6n tarafinda tiroid yuvas: denen yerde, trakeanin én ve
yan duvarlanna gevsek bag dokusu araciig ile oldukga siki bir gekilde bagl,
agirligr 20-25 gm. kadar olan bir i¢ salg bezidir.

Isik mikroskopu ile yapilan incelemelerde bezin folikiillerden olustugu gé-
rilmiistiir. Folikiillerin ici kolloid denen proteinli bir madde ile doludur. Bu Fo-
likiiller arasinda “C hiicreleri” ya da parafolikiiller hiicreler denen ve bambag-
ka bir hormon iireten hiicreler bulunmaktadir.

Tiroidin gram bagina 4-6 ml. kan gelmektedir.

Tiroidin folikiil sisteminden Tiroksin (T, Tetraiodotironin) ve Triiodotiro-
nin (T3) denen amin yapisinda iki hormon ¢ikar. Birincisinde dort, ikincisinde
ii¢ iyod atomu vardir.

Bir insamn giinliik iyod gereksinimi 200 mic. gr. kadardir. Bu miktann al-
tindaki iyod alimlarinda iyod eksikligi geligebilir.

TIROID HORMON METABOLIZMASI

Tiroid hormon sentezi ve salinimi:

Tiroksin hormonu “tirozin” adli aminoaside dort iyod atomu eklenmesiyle
elde edilen bir hormondur. Genelde hormonlarn sentez ve salgilanmasinda ol-
dugu gibi, tiroid hormonlarnnn sentez ve salgilanmasimn kontrolii de Feed-
back mekanizmas ile olmaktadir. Trioid'in Feed-back mekanizmasinda {i¢ ana
unsur sézkonusudur. a-) Hipotalamus, b-) Hipofiz, ¢-) Tiroid bezi. Bu merkezler
Tirotropin releasing hormon (TRH), Tiroid stimiile edici hormon (TSH) ve dola-
simdaki tiroid hormonlarim salgilayarak etkili olmaktadirlar.

Tiroid bezinin folikiillerini dolduran kolloid iginde tiroid hiicrelerinin sal-
giladig “tiroglobulin” adh protein bulunur. Bu molekiiliin biinyesinde, tirozin
aminoasidine iyod ekleyen bir dizi reaksiyonlarla tiroksin meydana gelir.

Tiroid hormonlannin yapim ve iiretimi dért evrede incelenebilir;

Birinci evrede; su ve gidalarla iyon (I') halinde alinan iyodun folikiil hiicre-
leri tarafindan aktif olarak yaklanmasi (Iyod Uptake) folikiil hiicresi iginde ve
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folikiil liimeni iginde (kolloid) iyodun biriktirilmesi siireci vardir. Iyodun tiroid
folikiil hiicresi igerisine taginmas1 Aktif transportla (Iyod pompas1) olur ve bu
enerji gerektiren bir olaydir, gerekli enerji fosfat baglarindan saglanir.
Ikinci evrede; iyodiiriin tiroid hiicreleri tarafindan salgilanan “Iyodiir pe-
roksidaz” enzimi aracihg ile iyod haline oksidasyonu sézkonusudur.

OKSIDASYON
I- —» [,
Iyodiir peroksidaz

Burada iyod iyonlar atom ve molekiil haline gegerler. Ancak bu gekilde
iyod, tiroglobulin molekiiliindeki tirozil kéklerini iyodlayabilir. _‘

Ugiincii evrede; Iyodun organik hale gelmesi, yani tirozin molekiiliine gir-
mesi (Iyodinasyon) ve iyodlu tirozinlerin eglegmesi olaylan vardir. (Coupling)
Iki molekiil diiodotirozin birlegirse Tetraiodotirozin (T,), bir diiodotirozin ile
bir monoiodotirozin eglesirse Triiodotironin (T3) olusur. Bu reaksiyonlarin
olugmasinda peroksidaz dahil enzim sistemlerinin 6nemli rolii vardir.

Kolloid maddenin esas1 “tiroglobulin” adl: proteindir. Tirozin aminoasidi
de bunun icindedir. Bu protein tiroid hiicreleri tarafindan yapihip, folikiiliin ig
bogluguna salgilamr. Tiroksin sentezi ve yapilmg tiroksinin kolloid i¢inde sak-
lanmas tiroglobulin molekiiliiniin gérevidir.

Dérdiincii evrede; T, ve T3 hormonlarinin tiroglobulin molekiilinden ayr:-
larak serbestlegsmesi sézkonusudur. (Tiroid hormonunun salimmi) Bu olay ti-
roid hiicrelerinin folikiil igine protein pargalayic, sindirci enzimler (proteolitik
enzimler - peptidaz) salgilanmasa ile olur.

Aciga cikan Ty ve T3 hormonlan tiroid hiicreleri tarafindan pinositoz ile fo-
likiil liimeninden alinarak kana salgilamirlar. Bu arada hormon haline gelme-
mig mono ve diiodotirozinler de agiga gikabilir. Bunlardaki iyod tiroidde mev-
cut deiodinaz enzimleri ile alinarak yeniden hormon sentesinde kullanilir.

Tiroid hormon salgilanmasinin kontrolii:

Tiroid hormon sagilanmasimn kontrol altinda tutulmasim saglayan hipo-
talamus-adenohipofiz-tiroid bezi arasinda spesik bir feed-back mekanizmasi
islemektedir. Ozellikle kandaki Ty diizeyinin feed-back mekanizmas: ile TSH
salimmim inhibisyonu 6nemli rol oynar. Tiroid hormonlarimn etkisi ile meyda-
na gelen iiriinlerin, ozellikle 1s1n1n, adenohipofiz ve hipotalamusu etkileyerek
TSH ve Tiroksin gikisimi durdurdugu ve azalttig goriliir. Boylece metabolik
sonuglarin normal simirlarin digina gikmasi énlenmis olur. Bu feed-back meka-



nizmasi organizmada homeostazisi saglayan bir diizenlemedir.

Tiroidde hormon yapimi 6n hipofizden g¢ikan “tiroidi uyaran hormonun”
(TSH veya Tirotropin) kontrolii altindadir. On hipofizden TSH gikis: da hipota-
lamusun kontrolii altindadir. Hipotalamustan gikan ii¢ aminoasitten olugmusg
olan ve adina “tiroidi uyaran hormonu salgilatan hormon” veya kisaca TRH
(Thyrotropin-releasing hormon veya faktor) denen bir hormon 6n hipofizden
TSH gikigimi uyarnr. Tiroid'den gikan Ty ve T3 hormonlan ise 6n hipofizden TSH
cikisim1 durdurmaktadir. (10, 11, 14, 15)

Tiroid hormonlarimin taginmasi:

Kanda Tiroksin (T,) diizeyi 8-12 micgr/100 ml. kadardir. Triiodotironin
(T3) diizeyi ise 80-200 ngr/100 ml. dolayindadir. Tiroid hiicreleri tarafindan kol-
loidden emilip kana verilen tiroid hormonlar biiytik oranda T, seklindedir. Ti-
roid hormonlarnin ¢ok biiyiik bir miktan ¢zellikle T,'iin hemen tamam prote-
inlere bagh olarak taginirlar. Bu baglanmada en etkin protein tiroksin bagla-
yan globulin (TBG, Tiroksin-binding globulin) dir. (%80). %20 oraninda da Ti-
roksin baglayan prealbumin (TBPA) ve Albumine (TBA) baglanma sézkonusu-
dur. TBG plazma proteinleri i¢inde alfa 1 ve alfa 2 fraksiyonlan i¢inde yer ahr.
(14)

Salvatore Benvenga ve arkadaglan tiroid hormonlarimn TBG, TBTA, TBA
yamsira daha diisiik afinite ile lipoproteinlerin lipid fraksiyonlarina ve 6zellik-
le apolipoproteinlere de baglandigim gostermisglerdir. (3)

Ty daha zayf baglandig i¢in Tg'iin plazmadaki miktan Tj'e gore ¢ok diigiik
olmakla birlikte, serbest olan oram1 daha yiiksektir. (Free T3 %0,5, Free T,
%0,05) Dokular proteine bagh T, ve T3'ti kullanamadigindan, bunlar bagh ol-
duklan proteinlerden aynlarak metabolik bakimdan aktif olan serbest T, ve Ty
olugur. Dokulan etkileyen hormon ise ancak baglanmamg hormondur.

Troid hormonlarinin metabolizmasa ve periferik etkisi:

Tiroid hormonlarimn etkisi, bu hormonlarin hiicre i¢ine girmesi ile baslar.
Ancak bu arada hormonlarin yp1kim da baglams olur. Tiroid hormonlarinin ya-
rilanma 6mrii diger birgok hormonlara gére ¢ok uzundur. Otiroid bir insanda ti-
roksinin yar émri 6-8 giin, triiodotironinin yarn émri ise 1-2 giindiir. Bir giinde
100 mg. tiroksin yikima ugrar. Bunun %901 idrarla inorganik iyodiir geklinde
atilir. %10'u ise Feges ile degigmemis hormon olarak gikar. Tiroksinin organiz-
mada etkisi yavagtir. Geg baglar ve uzun siirer. Tiroksinin etkilerinin goriillme-
si igin gegen siire 3-5 giin, T3 i¢in ise bu siire 8-12 saattir.

Triiodotironin proteinlere daha zayif baglandigindan T,'e gore daha kisa



zamanda ayrilarak hiicrelere girmesi, tiroid metabolizmasinda daha énemli ol-
dugunu gosterir. Bu nedenle tiroksin yerine triiodotironin kullamldig: takdir-
de etki T,'e gore daha hizh, daha giddetli fakat daha kisa stirelidir. T4 metabo-
lizmasinda ana metabolik yol T,'liin ard arda tri, di, monoiyodotironinlere deio-
dinasyonudur. (41) Bu olay KC., bobrek ve diger dokulardan geger. Kenneth A.
ve arkadaglan insan polimorfoniikleer l6kositlerinin (PMNL) T 'den T3 ve rTj
tiretim yetenegine sahip olduklarim da gostermiglerdir. (7)

Iyodotroninlerin serumdaki total ve serbest konsantrasyonlarindaki degi-
siklikler deiodinasyon yolundaki degigiklikleri yansitir. (4) Triiodotironin sul-
fat ( T3 S) T3'lin metabolizmesinde anahtar ara tirtindiir. Deiodinasyon ve siilfir
veya glukuronik asitle konjugasyon iyodotironinlerin metabolizmasinda iki
ana yoldur. (17)

Insana bir miktar tiroksin veridikten sonra bunun sebep olacagr bazal me-
tabolizma artmas: birkag hafta takip edilirse, tiroksin etkisinin ge¢ bagladig
ancak 1 hafta 10 giin sonra maksimum degerine giktig1 ve birkag hafta sonra
yavas yavas silindigi goriiliir. (Sekil. 1)

+10

Bazal Metabolizma (+%)
+
(4]

Tiroid ekstresi verilmi
% S

10 20 30 40
Ginler

Sekil:1Tiroksin etkisinin yavag ve uzun siireli oldugunu gdsteren
bir egri. Tiroksin etkisiyle bazal metabolizmadaki degdigim.
{Guyton'dan, M. Bilge) (15)

Baslarken latent devir en az 24 saattir. O halde etki en az 24 saat sonra go-
riilecektir. Viicuda verilmis tiroksinin yok olmasi da onbes giinlik bir yarilan-
ma ile yavag yavag olmakta, etkinin uzun siirmesi bundan ileri gelmektedir.
Michael J. ve arkadaglan T, metabozilmasimin hipotiroidik farelerde yavagla-
dign, tirotoksikotik farelerde ise arttigim gostermigler, hormon diizeyinde mey-
dana gelen degisiklikleri hormon baglama kapasitesine ya da dokularin yikim
giiciine baglamglardir. (5)

Tiroid hormonlanmn periferik etkileri ¢ok yaygindir. Tiroksin ( T4) ve Trii-
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odotironin ( T3) olmak iizere biyolojik aktif iki tiroid hormonu vardir. Asil etkili,
aktif olan hormon Tj diir. (1, 2, 10, 11, 14, 15) Tiroksinin baghca etkisi dokular-
da oksijen tiiketimini ve 1s1 tegekiiliinii arttirmaktir. Bunu hiicrelerde mito-
kondrilerde de oksitatif enzimleri gogaltmak sureti ile yapar. Bunun sonucu
olarak bazal metabolizma yiikselir. Metabolizmas: tiroksin etkisinden bagim-
s1z olan beyin, retina, dalak, testisler ve akcigerler gibi dokularda vardir. (14,
15) Tiroid hormonlarimn etkisi ile mental faaliyetler canlamr, birgok endokrin
bezlerin ¢alismasi uyarilir. Kemiklerdeki devamh yapim ve yikim olaylarinin
herikisini de kolaylagtinir . Biitiin i¢ salg: bezlerinde metabolizmay1 arttirirken
salgilamalarim da kolaylagtirir. Bu gsekilde parathormon salimmim da arttira-
rak Calsium metabolizmasim etkiler. Tiroksin MSS'de Sinapslarda iletiyi ko-
laylastirir. Dokularda oksijen kullanimm ve karbondioksid tiretimini arttirarak
solunumu hizlandinr. Orta derecede tiroksin fazlaligi enzimleri arttirarak
hem kalp, hem de iskelet kaslarina kuvvet kazandinr.

Kilcal damarlan genigleterek o dokunun kan akimim arttirir. Kan basine
hafifce artar. Kalp iizerinde sempatik tonus artarak tagikardi geligir. Barsak
peristaltizmini arttirir, (14, 15)

Tiroid hormonlarimin ancak serbest olan fraksiyonlarn hiicre igine girebil-
mektedir. Triiodotironinin hiicre i¢ine girdigi ve niikleustaki reseptoriine bag-
landig gosterilmigtir. T'tin hiicre igine girip girmedigi tartigmahdir. Niikleus-
taki reseptoriine baglanan T4 baz proteinlerin yapim i¢in gerekli olan haberci
RNA sentezini uyarir. Bunun sonucu olarak ortaya ¢itkan maddeler arasinda
Biiyiime Hormonu, malik enzimi alfa-gliserofosfat dehidrogenaz, mebrana
baghh Na/K-ATPaz sayilabilir. Bu enzimler aracilig ile karbonhidrat, protein ve
yag metabolizmalarnm etkileyen tiroid hormonlar: biiyiime ve gelisgmenin sag-
lanmasinda ¢ok énemli bir rol oynar. Viicudun ve beynin gelismesinde tiroid
hormonlarimn varhi@ sarttir. Tiroid hormonlarimin dogustan yoklugu sonucu
olarak ortaya ¢ikan Kretenizm viicut ve beynin gelisiminde tiroid bezinin ne
kadar etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Lipid yapimimn ve yikiminmin da ti-
roid hormonlan ile uyarildig: gosterilmigtir.(2)

T,4'lin periferde Tg'e doniigiimii:

Giinde ortalama 80-100 mikrogram T, tiroid bezinden kana verilir. Kanda
dolagan Tg'tin %15'i tiroidden dogrudan salgilanir. %85' ise T, 'tin periferde Tg'e
doniismesi sonucu elde edilir. (Ekstratiroidal tiretim) (1, 4, 10, 11, 12, 15)

100 nanomol T,'iin yaklagik olarak 80 nanomolii tiroid disginda deiodinas-
yona ugrar. (Sekil.3) T,'iin Tg'e tiroid diginda dontigiimi insanlarda gosterilmig
olup bu yerler basta Karaciger olmak iizere bobrek ve kas dokusudur. (25) In-
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san epidermal keratinositlerinde (26) ve polimorfoniikleer l6kositler'de de (7)
T,den Ty iiretildigi gosterilmigtir. '

Genellikle Tj'tin aktif tiroid hormonu oldugu T,'tin ise bu aktif hormonun
bir 6n maddesi (prohormon) olarak gérev yaptigr kabul edilmektedir. (2, 10, 11,
14)

T, periferde Tj'e doniigebilecegi gibi biyolojik yonden inaktif oldugu varsa-
yilan “reverse T3” (rT3)'e de doniigebilir. (Sekil: 3,4) rT3 metabolik olaylara katil-
maz.
T,'tin yikim biyiik oranda KC'de olur. T4 dis halkasindan bir iyed kaybe-
derse aktif olan T3 olusur. I¢ halkasindan bir iyod kaybederse inaktif olan re-
verse T3 meydana gelir. Reverse T3 olusumu, organizmada metabolizmanin
ayarlanmasinda mevcut subaplardan biri gibi kabul edilebilir.

Tiroid dis: T,'tin Tg'e ¢evrilmesi bir kofaktér olarak, mikrozomal bir enzim
olan T4-5' deiodinaz enzimi tarafindan, T,'iin r Ts'e doniigiimi de T4-5 deiodi-
naz enzimi tarafindan katalize edilir. (6) T3 daha sonra 3, 3'-T, ve 3,5-T;'ye par-
¢alanir. (Sekil: 2, 3 ve 4)

5 -deiodinase
P T
4 7 3
Inhibisyon
Aglik
Hastalikfar T
Glukokortikoidler L5 -deiodinase |
llaglar (PTU)
Fetus
T T
3 2

Sekil: 2 Thyroxin deiodinasyonu
(M. Schimmel'den) (1)

T,iin ypkimindaki ana metabolik yol T,'iin ard arda tri, di, mono iodotiro-
ninlere deiodinasyonudur. Bu nedenle de iodotironinlerin serumdaki total ve
serbest konsantrasyonlarindaki degisiklikler deiodinasyon yolundaki degisik-
likleri yansitir. Serum total ve serbest T3 konsantrasyonlan diigiik ssmrlarda
oldugunda biiyiik olasihkla T,-5' deiodinasyondaki azalmay: diigiindiiriir. Tg-5'
deiodinasyon aktivitesinde azalma oldugu zaman Tj'iin 5'-deiodinasyon iiriin-
leri olan 3,5-Ty normalin alt ssmnindadir ve 3,5-To/T3 oram azalmgtir. Serum



Total gOniCik

20 uretim
g

30ng/dl Serum
rTg konsontrasyonu

Tiroid’de
Uretilen

Periterde
[ 7,'ten iretilen

Sekil:3 Tiroid sekresyonu ve T4'ln periferde T3 ve rTg'e dénigmesi.
(M. Schimmel'den (1)

Thyrcmne (%)
R
uoOo -IO-cuz- c:'-cwzno-fQ-o-{xD—cuz—(:M2
CooH |

I COOH
3,5, 3 Fiiodotyronine 3,3,5-Trilodothyronine

(M) ~_ e {reverse )

N 7/
A V'4
I I N
uo-Oo 'C:"é:;

3, I Giiodothwronine
(%)

Sekil: 4 T4 ve Metabolitlerinin deiodinasyonu.
{M. Schimmel'den (1)
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total ve serbest rT3 konsantrasyonlarinda artigin varlifn T, 'tiin degigsmemisg 5-
deiodinasyonu ile birlikte rT3 ymkimindaki azalmay diisiindiiriir. Serum total
ve serbest iyodotironin konsantrasyonlarindaki degisiklikler kuvvetle muhte-
mel 5'-deiodinasyon defektini de diigtindiiriir.

Jensen ve arkadaglar1 da periferik dokulardaki 5'-deiodinasyon aktivite-
sindeki azalma ya da, T, ve rTg'iin doku i¢ine tasinmasindaki azalmay diigiin-
diiren sonuglar elde etmiglerdir. Baz1 aragtinalar da fare hepatositlerinde trii-
odotironinlerin hiicre i¢ine uptake'ini engelleyen bir mekanizmamn bulundu-
gunu ve bunun da serum Ty, T3 ve 3!,5'- Ty konsantrasyonlarim cesitli dereced:
yiikselttigini saptamglardir. Kesin olarak agiklanmanus olan generalize 5-de-
iodinaz kayb1 sendromunun heredite ile alakas: oldugu sdylenememistir.(4)

T3 tiretimindeki degigiklikler Ty'iin deiodinasyonu yamsira safra atilinmn-
daki farkhliklara da baglanmaktadir. (8) Hipotiroid, 6tiroid, hipertiroid fare-
lerden alinan perfiize karacigerlerde hepatik T3 iiretiminde 6nemli farkhliklar
oldugu giiniimiiz ¢gahgmalarinda ortaya gikanlmigtir. Ty tiretimindeki bu fark-
hhklar tiimiiyle T4tin Tg'e fraksiyonel konversiyon hzindaki farkhhklarn so-
nucudur ki bu da T4 uygulamasimin hepatik T4-5! deiodinaz aktivitesi tizerine
stimulan etkisi oldugunu géstermektedir. KC. homogenatlarini, KC. dilimleri-
ni ve KC. mikrozomlarim kullanarak yapilan ¢alismalarda hem T,'iin hem de
T3'tin T4-5' deiodinaz aktivitesi iizerinde stimulan etkisi oldugunu gostermek-
tedir. Baz1 arastirmacilar tarafindan bu etki mikrozomal T,-5! deiodinaz akti-
vitesindeki degisikliklere baglanirken, bazi arastirmacilar hem mikrozomal
aktivitede hem de sitosolik kofaktor aktivitesinde degigikler bulmusglardir. an-
cak mikrosomal T,-5! deiodinaz aktivitesindeki degisiklik kofaktor aktivitesin-
deki degisikliklerden daha 6nemli goriillmektedir.

Ag birakilan farelerde KC. homogenatlan, dilimleri ve mikrozomlar: kul-
lamlan ¢aligmalar, azalmug T,-5! deiodinaz aktivitesini gostermiglerdir. KC.ler
perfiize edilirse T3 tiretimindeki azalma Ty'iin T3'e konversiyonundaki azalma-
nin sonucu olmaktan daha ¢ok azalmig T, uptake'inden dolayrdir. Uptake'deki
degisiklikler T,'iin Ty'e konversiyon hizindaki artis ile karsilagtinldiginda kii-
ciiktiir ve sonug olarak total T iiretiminde ¢ok az etkisi vardir. (8)

Otiroid kigilerde T, azliginda serum Tj seviyelerini saglayan bir periferik
doku oto-regiilasyonu mekanizmasinin oldugu gosterilmigtir. Bu iglemin T,'tin
Ts'e doniigiimiindeki bir artigtan mi yoksa Tg klirensinin hzindaki bir degigim-
den mi kaynaklandig: bilinmemektedir. (16)

Lineweaver-Burk ortak ¢galismasinin verdigi bilgilerin analizi; T,'tiin Tg'e
doniigiimiinde rT3'iin yarigmali, propiltiourasil (PTU)nin ise yarigmasiz inhi-
bitér oldugunu gostermistir. T,'iin T3'e monoiodinasyonu enzimatik bir olay
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olup bu olayin tabiat: tam olarak aydinlatilamamgtir. Bu ¢ahgmada 1s1, ortam
PH's1 ve substratin ( T,) konsantrasyonunun T-Tj déniigiimiinti ayarlayici fak-
tor oldugu gosterilmistir. rT'iin T,'iin Ty'e konversiyonunda ¢ok etkili bir inhi-
bitér oldugu tesbit edilmigtir. (9)

Birgok drog'un T'iin Tg'e ekstratiroidal iiretimini enzimatik aktiviteyi in-
hibe ederek azalttir, bu arada Dexametazon'un da T,-5" deiodinaz aktivitesini
azaltarak Ty ve T, serum konsantrasyonlarim degistirdigi gosterilmigtir. @7
(Sekil:2)

Akut ve Kronik stresler, aglik, yetersiz beslenme, steroid tedavisi, agir ve
diigkiinlestirici hastalik hallerinde, metabolizmanin diismesinin gerekli oldu-
gu hallerde, T,'iin Ts'e doniigmesi artar ve kanda Ty'iin disiik, rTs'lin ise yiik-
sek oldugu goriiliir. Diabetes Mellitus'da bu grup igerisine giren hastaliklardan
olup, kanda diigiik Ts, diisiik, normal veya artmmg T, ve artmig rT3 tesbit edi-
lir.

DIiABETES MELLITUS'TA TIiROID FONKSIYONLARI VE
HORMON ILiSKisi

Akut ve kronik stresler, aghk, yetersiz beslenme, steroid tedavisi, agir ve
diiskiinlestirici hastahklarda oldugu gibi metabolizmanin diigmesinin gerekli
oldugu durumlarda; baghca etkileri dokularda oksijen tiikketimini ve 1s1 tesek-
kiiliinii arttirmak olan tiroid hormonlarinin kan diizeylerinde degisiklikler ol-
dugu goriiliir. Bu degisiklikler su sekilde klasifiye edilmek istenmistir;

1- Diigiik T3 sendromu

2- Diigiik T3 ve diisiik T4 sendromu

3- Yiiksek T4 sendromu

4- Degisik anormalliklerin beraberce bulunabildigi karigik bir form (32)

Diabetes Mellitus'ta bu hastahiklar grubuna giren kronik, diigkiinlestirici
bir hastahktir. Yapilan aragtirmalarda diabetik hastalarda kanda disiik Ts,
artmig rTy, normal, artoms veya diigiik T, ve genellikle normal TSH diizeyleri
bulunmustur. (1, 2, 8, 33, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 53, 61)

Iyi kontrol edilememis diabetik hastalarda hipergliseminin en az iki yerde
tiroid fonksiyonlarim etkiledigi goriliir.

1- Periferik dokularda tiroksinin (T,) 3, 5, 3'-triiodotironine (T3) doniigi-
miinde yetersizlik. Hiperglisemi T,'den T3 olusumunu inhibe eder. (1, 31, 32,
33, 36, 51, 54, 55, 59)

2- TSH'min salgilanmasimn hipotalamik seviyedeki kontroliiniin bozuklu-
gudur. Artmmg serum kontrol seviyelerine bagh olarak hipofizin orta dereceli
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bir siipresyonu da gosterilmigtir. (31, 37, 41, 42, 53)

T, periferde T-5' deiodinaz enzimi aracihg ile Tg'e ve T4-5 deiodinaz enzi-
mi araciliga ile de rTg'e donisgiir. (Sekil: 2) T4 saghkh kigilerde metabolik bir
yan yol ile diigiik bir diizeydedir. Malniitrisyon, anoreksia nervosa, hepatit, re-
nal hastahklar, uzun siiren ates ve Diabetes Mellitus'ta T4-5' deiodinaz enzimi
etkinligi azaldif1 i¢in periferde T, 'den Tgolusumu azalmakta ve rTg olusumu
ise artmaktadair. (1, 5, 6, 22, 31, 36, 41, 64)

Balsam ve arkadaslan (7) hayvan deneylerinde a¢ biraktiklar: hayvanlar-
da ve streptosotozin ile diabet yaptiklari hayvanlarin KC.lerinde T,'den T3 olu-
sumunun yetersiz oldugunu géstermiglerdir.

KC. periferde T,'iin Tg'e déniisiimii i¢in en énemli yerdir. Yiiksek T,-5! deio-
dinaz aktivitesi nedeniyle, bébrek ve karaciger tiim viicuttaki T, deiodinasyo-
nu bakimindan miktarca énemli rol oynarlar. (1, 24, 25, 36)

Hepatik sirozlu hastalarda serbest T3 ve ortalama total serum T3 degerle-
rinde azalma, serbest T, ve TSH'da yiikselme, tesbit edilmig, ortalama total se-
rum T, ise degigsmemis olarak bulunmusgtur. Iyilesmekte olan hepatik sirozlu
hastalarda KC. fonksiyon testlerinin diizelmesi ile T3 ve TSH degerlerinin de
normale déndiigii goriilmiigtiir. (10) Bu KC.in deiodinasyondaki énemini gos-
termektedir.

KC'de T,'iin Ty'e déniisiimiiniin azalmas1 Ty-5' deiodinaz enzim eksikligine
baglanmaktadir. (1, 6, 31)

Serbet radikallerin de (superoxide dismutase, thiourea, tocopherol, catala-
se ve tert-butanol) KC.de T,'iin monodeiodinasyonuna etkidigi gosterilmistir.
(58)

Diabette T, diisiikliigii plazmadaki tiroid hormon baglayic1 proteinlerin
azalmasina da baglanmak istenmigtir. (32, 37) Insulin tedavisi ve hiperglise-
minin diizelmesinden sonra bulgularin normale dondiigi gosterilmigtir. (31,
38, 52, 56, 62) Yapilan pek ¢ok ¢ahsmada diabetteki tiroksinin triiodotironine
deiodinasyonunundaki azalmanin, T4-5! deiodinaz aktivitesindeki azalmaya
bagl oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bununla beraber diabeti takip eden T, metabo-
lizmasindaki degigiklikler i¢in temel hiicresel mekanizmalar heniiz tam aydin-
latilamamigtir.(36) Bunun i¢in daha ileri ¢galigmalara ihtiyag¢ vardir.

Serbest yag asitlerinin serum konsantrasyonu ile ekstratiroidal dontigt-
miiniin inhibisyonu arasinda belirli bir korelasyon bulundugu, tiroid dis:1 has-
tahif bulunan sahislarin serumlarinda gosterilmistir. Baz: yag asitleri (arasi-
donik asit, Linolenik asit, linoleik asit, oleik asit) inhibisyon yetegindedir. Bun-
lar T4-5! deiodinaz enzimini etkirler . Doku fosfolipazlanmn aktivasyonu tiroid
dis1 hastaliklarda ekstratiroidal Ty liretimini engeller. Bu yag asitleri énce lo-
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kal sonra dolagima gecerek genel etkilerini gosterirler. (55)

Ac¢ birakilan hayvanlara glikoz verilmesi, diabetiklere de insulin verilmeési
halinde tiroid hormon bozuklugunun diizeldigi gériillmiigtiir. (31, 38, 56, 64,
66)

Diabetes Mellitus'ta serum tiroid hormon degisimleri iki faktére baglan-
maktadir. Bunlar ketoasidosis ve uzamig katabolik safhamn varligidir. Tiroid
hormon parametreleri serum glikoz degerlerindeki degisimlerden etkilenme-
mektedir. Ancak azalmisg glikoz metabolizmasi ile tiroid hormonlarimn bozuk-
lugunun derecesi paralellik gostermektedir. (67)

Iyi regiile edilemiyen diabetik olgularda Glikozillenmig Hemoglobin
(HbA;.) konsantrasyonlan yiiksek bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
HbA,, ile T; arasinda negatif, rT; arasinda ise pozitif korelasyon bulundugu
gosterilmigtir. Ty, glikozun metabolik klirens iz ile direkt orantih, plazmada-
ki keton cisimleri ile ters orantilidir. rT5 ise dogru orantihdir. Tedavi edilmeyen
diabetiklerde Tg/rT3 oram diigiik bulunmustur. (67, 68, 69, 70) Radetti ve arka-
daglan tiroid hormonlan ile C-Peptid, diabet siiresi ve giinliik insulin ihtiyac
arasinda korelasyon bulamamugtir. (67)

Diabetes Mellilutus ve Sistemik hastaliklarda T,lin oldukea etkili T yeri-
ne, daha az kalorijenik rT5'e déniigmesi viicudun hasta dokular: agirn metabo-
lik stimulasyondan korumak i¢in kullandig bir koruma reaksiyonu olarak di-
siiniilmektedir.(38)

Ciddi tiroid dis1 hastaliklarda tiroid hormon sekresyonunun kontroliinde-
ki degisiklikler agagidaki gibi de 6zetlenmek istenmistir. (32)

SEVIYE TIROID DISI HAST."in ETKISI OLASI SEBEP
HIPOTALAMUS TRH y Somatostatin, diger peptidler
HIPOFIZ Tq ve T, ile iligkili olarak Kortisol, dopamin, growthh. Opiat
TSH» peptidier, kolesistokinin, diger.

TIROID Tay Tirotropin etkisiy Substrat v
(Glukoz, digerleri)
Kortisol

vicuDp (T, —> Ta)y Glutatione y, Karbonhidrat ¢

DOKULARI
T4'Gn metabolik klirensi Nikleer reseptériery
Ty etkisiy Post reseptor etkiler y

(Karbonhidrat y )




14

DIABET VE TiROID HASTALIKLARININ
OTO-IMMUNITE ILE iLiSKiSi

Yapilan aragtirmalarda; poliendokrin oto immun bozuklugu olan hasta-
larda tiroid hiicreleri ve tiroglobuline, adrenal dokusuna, gastrik parietal hiic-
relere kars: olugan otoantikorlarla birlikte dolagan adacik hiicresi antikorlan-
mn (ICA) sikhkla saptandigh gosterilmis, bunun iizerine Tip I diabet ile oto-im-
munite arasinda iligkiler aranmaya baglanmsgtir.

Cesitli otoimmum endokrinopatili hastalarda diabetin normal popiilas-
yondan daha sik goriillmesi, 6te yandan diabetiklerde hatta birinci derecede ak-
rabalarinda pernisiy6z anemi, tirotoksikoz, Hashimoto tiroiditi, primer hipoti-
roidi gibi hastaliklarin yiiksek oranda saptanmasi, Tip I diabetle otoimmun en-
dokrinopatilerin benzer immunolojik 6zellikler gostermesi ve benzer doku
gruplarinda (HLA-A, Bg, DW3 haplotipi olanlarda) hastalik prevalanslarimin
yiiksek olmasi, Tip I diabetin oto-immun endokrinopatiler grupu i¢cine alinma-
sinda 6nemli kriterler olmustur.

Insuline bagimh ve bagimh olmayan diabetikler ile tirotoksikoz, Hashimo-
to tiroiditi ve primer hipotiroidi gibi otoimmun tiroid hastaliklarimin birlikte
bulunma oranlan oldukga yiiksektir. Diabetik hastalarin birinci derecedeki
akrabalarinda oto-immun tiroid hastalaklarimin siklikla (%9) goriildiigii tesbit
edilmistir.

Irvin ve arkadaglan yaptiklan bir gahigmada 50 yagin altindaki Tipl ve Ti-
pll diabetiklerde primer hipotiroidi ve tiroid fonksiyon bozuklugu varhigim
arastirmiglar ve diabetiklerin %9,8'inde tiroid fonksiyon bozuklugu, %2,6 sin-
da da klinik olarak orta derecede primer hipotiroidi saptadiklarim bildirmisg-
lerdir. 50 yasin iistiindeki diabetiklerde ise TSH yiiksekligi ile karakterize tiro-
id fonksiyon bozukluklan %22, TSH yuksekligi, T, digiikligi ile karakterize
primer hipotiroidi ise %6,6 oraninda saptanmigtir. Bagka bir bulgu da oto-im-
mun tiroid hastaliklarinin goriilme oranmimn diabet siiresiyle iligkili olmayigi-
dir. Yapilan bir ¢cahigmada aym yastaki Tip I diabetik olgularda oto-immun tiro-
id hastaliklarimin Tip II diabetik olgulardan daha sik oranda goriildiigii bildi-
rilmigtir. Kehr ve arkadaglar Tip I diabetes Mellituslu hastalarda ICA'yx
%38,5 ve TMA (tiroid mikrozomal antikorlan)y1 %15,4 oraninda pozitif bul-
muglardir. TMA pozitif bulunan hastalarin %45inde ise ICA'y1 pozitif bulmusg-
lardir.

Tiroid hastalig1 ve anemisi olmayan diabetiklerin biiyiik bir ¢gogunlugunda
tiroid ve gastrik otoantikorlar saptanmigtir. 1032 diabetik ve 871 saghkl kont-
rol grupunda yapilan bir ¢aligmada indirekt immunofloresan teknigi ile anlam-
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1 6lgiide gastrik parietal hiicre sitoplasmik antikoru tesbit edilebilmis buna
kargin Tip 1I diabette saptanamamigtar.

Tip I diabette artmug tiroid sitoplasmik antikorlarimin varhg ve TSH yiik-
sekligi ile giden tiroid fonksiyon bozuklugu arasinda, yine gastrik parietal hiic-
re sitoplazmik antikoru ile atrofik gastrit arasinda baglanti bulunmusgtur. (13,
20, 21, 22, 67)

DIABET GOSTERGELERI

Diabet teghisi 6nemli olmakla birlikte herzaman kolay olmamaktadir. Bir
kimsenin diabetik oldugunu kan gekerinin yiikselmesi olmadan séylemek
miimkiin degildir. Ayrica bir kimsenin diabetik olacagimn da metabolik bozuk-
Iugun baglamisindan evvel s6ylemek miimkiin degildir. Hernekadar kas kapil-
lerlerinin bazal membramnda, metabolik bozukluktan énce kalinlagma oldugu
ve bunun bir tiir diabet gostergesi olarak kullamlabilecegi ileri siiriilmiig ise de
iddia herkes tarafindan kabul edilmemistir. Son zamanlarda Tip I diabeti bu-
lunan bir kimsenin akrabalarindan, kendisi ile aym1 HLA tagiyanlarin (6zellik-
le HLA-DR3 ve HLA-DR,) daha ¢ok diabet riski i¢inde bulunduklari, bunlardan
kanlarinda adacik hiicre antikoru (ICA) bulunanlarda bu riskin daha da yiik-
sek oldugu ileri siiriilmektedir.

Tip I diabette tanida 6nemli bir gii¢liik yoktur. Hastahik genellikle ani ve
giiriltila bir sekilde baglar, kan gekeri yiikselir, poliiiri ve polidipsi ortaya -
kar. Hatta bazen keto-asidoz tablosu geligir ve diabet tams: konur. Buna kars-
lik erigkin tip diabette durum boyle degildir. Tam konuncaya kadar uzun yllar
gecebilir. Zira kan gekeri zaman zaman yiikselir, glikoziiri hafif derecede olur
ve idrara seker gegmeyebilir. Bunun sonucu poliiiri ve polidipsi ortaya gkmaz.
Bulgular belirgin olarak bulunmayinca hastalik farkedilmez. ancak araya en-
feksiyon gibi “stres” faktérlerinin, kortizol gibi ilaglarin girmesi ile hiperglise-
minin daha belirgin olmasi veya bagka nedenlerle yapilan kan sekeri tayini ile
erken tami konabilir. Ayrica diabete bagh komplikasyonlar, 6rnegin polinéro-
pati, mononéropati, otonom sinir sistemi tutulmasina bagh belirtilerin varhg
ile veya periferik damar hastalig1 ve myokard enfarktiisii sonras: tam konmak-
tadar.

Diabet gostergesi olarak su yontemler kullamlabilmektedir;

1- A¢hk kan sekeri tayini

2- Oral Glukoz Tolerans testi (OGTT)

3- IV. Glukoz Tolerans testi

4- Kortizon Glukoz tolerans testi
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5- Glikoziiri tayini ‘

6- Staub-Traugott testi ve Exton-Rose testi (Bunlardan bagka diabet tam-
sindan ¢ok aragtirma amaciyla kullanilan testler de vardir.)

7- HbA,, tayini

8- Fruktozamin tayini

9- T4-T3 doniigiimiiniin baskida olugunun ve kanda T, ve T3 diigiikliigiiniin
gosterilmesi (13, 14, 32, 50, 68, 69)

Kan gekeri normal insanlarda aghikta sabit tutulur. Normalde A¢hk kan
sekeri diizeyi ven kanminda ve gergek glikoz tayin metodlanyla (Somogy meto-
du, glikoz oksidaz metodu) %60-70 mg.dir. Biitiin indirgeyici maddeleri 6lgen
metodlarla (Hagedorn-Jensen ve Folin-Wu metodlari) %80-110 mg.dir. A¢hk
kan gekeri birkag defa %120 mg. tizerinde bulunursa diabet tamsi konur. 0l-
¢lim plazmada yapilmg ise bu deger %140 mg.dir Achik kan gekeri tayini ile an-
cak manifest diabet teghisi konulabilmekte, latent diabet teshisinde bu metod
yetersiz kalmaktadir.

Ailesinde diabet olanlarda, iri gocuk doguranlarda pre ve post-natal ¢ocuk
olimii hikayesi bulunanlarda, lipid yiiksekligi, erken aterosklerozu olanlar ile
myokard infarktiisii gecirenlerde, retinopati, néropati olanlarda, reaktif hi-
poglisemi tesbit edilenlerde OGTT uygulanmaktadir. Test sonuglarindan ag-
lik, en yiisek ve 2ci saat glikoz degerlerine bakarak o kimsenin normal glikoza
tolerans1 bozulmug veya diabetik olduguna karar verilir. Hagedorn-Jensen
metodu ile 1 ci saat degeri %180 mg. altinda olmahdir. 2 ci saat degeri %140 mg.
altinda olmalidir. 3 cii saat kan gekeri aghk degerine dénmelidir. Bu testte kan
sekeri tayini yamsira idrarda da seker aranir. Test sirasinda normal halde id-
rara seker gikmaz.

Pratikte Glikoz yiikleme agiz yolu ile yapilir. Ancak glikoza toleransin du-
rumunu veya organizmamn glikoz kulanma kapasitesini anlamak i¢in daha
cok aragtirma maksadiyla glikozu damar igine vererek Intravensz Glikoz Tole-
rans Testi (IVGTT) yapilabilir.

Diabet gostergelerinden biri de Glikoziiridir. Glikoziiri testleri genel dia-
bet taramalarinda, siiphelilerin kabaca tesbitinde diabetik hastalarin kontrol-
lerini kendi baglarina yapmalarinda énemli derecede yardima olur. Diabet ta-
nisi igin idrarda glukoz bulunmas yeterli degildir. Kan gekeri 6nemli derecede
yiikselmeden bobrek glikoz esiginin diismesine bagh glikoziiri (Renal glikozii-
ri) unutulmamahdir.

Teghisten ¢ok aragtirma amaciyla kullamlan bir test de Kortizon-glikoz to-
lerans testi'dir. Kortizonun karbonhidratlara kars: tolerans: azalttig bilin-
mektedir. Bu etkiden yararlamlarak, kortizon verilerek yapilan OGTT ile
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kalan b1r d1abet1k durumun daha kolay ortaya gikmas: saglamr.

Staub-Travgott testi (Glikoz ile ¢ift yiikleme testi), Extog-Rose testi g1b1
daha bir¢ok pratikte kullamlmayip daha gok 6zel arastirmalara elverigli olan
testler de vardar.

Glikoz ile birlesmis hemoglobin diizeylerinin belirlenmesi Diabet tanisina
yardima olmakla birlikte diabetin kontrolii ve klinik izleniminde daha ¢ok ya-
rarh olmaktadir. HbA'min B zincirindeki aminoasidin N terminaline ketoamin
bag ile baglanmas: ile non enzimatik olarak HbA, olugur. In Vitro deneylerde
37°C de hiperglisemik ortamda birkag saat iginde glikozun hemoglabine bagla-
narak HbA; 'nin olugtugu gosterilmigtir. Bu reaksiyon eritrositlerin yasam sii-
releri icinde yavag yavag ve irrevesibl olarak olugur. Glikolize hemoglabinler
eritrositler parcalanmadik¢a ortamdan uzaklasmamaktadir. Bu gekilde, geg
kaybolmasi, ani kan gekeri degigmelerinden etkilenmemesi diabetin uzun sii-
reli takibinde giinliik glisemi diizeylerinden daha giivenilir bilgi vermektedir.
HbA,, eritrosit 6mriiniin 120 giin kadar olmas1 nedeniyle kan geker ayarinin
son 3 ay icinde ne durumda oldugunu gésteren iyi bir parametredir.

Fruktozaminde diabet ayan gostergelerinden olup, HbA;, diizeyinden da-
ha ¢abuk bilgi verebilmektedir. Fruktozaminler 1-3 haftada metabolize olmak-
tadirlar, bu nedenle diabet ayarinin ézellikle son 1-3 hafta igerisinde ne durum-
da oldugunu gostermekte yararhidir.(13, 50, 57, 68, 69)

Kronik, agir seyreden cesitli hastaliklar gibi Diabetes Mellitusta da tiroid
fonksiyonlan bozulmakta olup T,'tin T3'e konversiyonu bozulmakta ve digiik
T, ve T, diizeylerine rastlanmaktadir. Iste T,'iin Ts'e doniigiimiiniin gerek hipo-
talamik seviyede, gerekse periferik baskilanmasinin gosterilmesi diabetin
kontrol durumunu ve prognozu hakkinda bize oldukga yararh bilgiler vermek-
tedir. T3 diizeyinin diabetiklerde diigiik olmasi, diabet ayarinin kétii oldugunu
gostermekte olup, aynca T, diizeyinin kanda diistikliig de kotii prognozu gos-
termektedir. (32)
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MATERYEL VE METOD

Calismamzin materyelini, 1988-1989 yillan igerisinde Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim dah, Endokrinoloji ve Genel Dahiliye servi-
sine yatirilarak tedavi goren Diabetes Mellituslu 25 hasta ve kontrol grupunu
da herhangi bir hastahi olmayan 12 saghkl kisi olusturmaktadir. (Tablo:1 ve
4)

Aragtirmaya alinan 25 olgu tip se¢imi yapilmadan alinan Diabetik hasta-
lardi. Bunlarn 14'i kadin (%56) 11'i erkekti (%44) Yaglan 22 yas ile 68 yag ara-
sinda degismekte olup yas ortalamas: 50,2+13,7 idir. (Tablo:1)

Kontrol grupu ise 7'si kadin 5'i erkek 12 kigiden olugsmaktaydi. Yaglan 22
yas ile 39 yag arasinda olup yas ortalamasi 28,946,8 idi. (Tablo: 4)

Hastalarn ortalama kan seker diizeyleri %126 mg ile %372 mg. arasinda
degismekteydi. Tiim olgularin Ortalama Kan Seker diizeyi %230+64 mg. ola-
rak bulundu. (Somogy-Nelson metodu) Kontrol grupundakiler tamamen sag-
Lkl kigiler oldugundan, diabet anamnezleri, klinik olarak diabet belirti ve bul-
gulan olmadigindan kan gekerlerine bakilmayarak normal olarak kabul edil-
di.

Hastalarin 7'si (%28) Tip I, 181 (%72) Tip 1I diabetikti. (Tablo:1)

5 yili agmig hastalan eski diabetik kabul etmek iizere cahgma grupunun
7'si (%28) yeni diabetik olgu; 18'i (%72) de eski diabetik olgulardi. (Tablo:1)

Olgularin %401 (10/25) sadece insulin kullanmig, %44'i (11/25) sadece
OAD kullanmg, %16's1 (4/25) bir siire OAD daha sonra Insulin kullanmigt:. Bu
olgularin 15'1 baglangigta OAD kullanmig, 10'u hep insulin kullanmmg, OAD
kullananlarin biri daha sonra insulin kullanmaya baglamg ve halen olgularin
%20'si (5/25) OAD, %80'i (20/25) insulin kullanmaktaydi. (Tablo: 7)

Tiim diabetik olgularin HbA, diizeyleri %6,3 ile %31,6 arasinda degigmek-
teydi. Ortalama HbA, diizeyi %14,816,01 olup tiim olgularin HbA,, diizeyleri
normalin iizerindeydi. (Tablo: 2)

Calismaya alinan olgularin %72'sinde (18/25) retinopati, %32'sinde (8/25)
nefropati, %32'sinde (8/25) keto-asidoz, %40'1nda (10/25) enfeksiyon hali,
%60'1nda (15/25) koroner yetersizlik bulgular vardi. (Tablo: 8)
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Gerek ¢aligma grupundaki olgularda, gerekse kontrol grupundakilerde
daha oénceye ait gegirilmis kronik enfeksiyon, uzun siiren ateg, KC. hastalig,
bobrek hastalig ve tiroid hastalign hikayesi yoktu.

Tiim hastalar ve kontrol grupu klinik olarak 6tiroid goriiniimde idiler.

Calisma grubundaki hastalar su gekilde incelendi; Sabah a¢ karnmina, inisi-
yal T3 ve T, diizeyine bakilmak iizere vensz kan alindi, kan alimim miiteakiben
1 tablet Levotiron (100 micgr. L-Thyroxin) verildi. 24 saat sonra yine a¢ karina
T3 ve T4 bakilmak tizere tekrar venéz kan alinda.

Aym iglem kontrol grubuna da uygulands.

Calisma grupunun, inisiyal Ty ve T diizeylerinin oliigiimiinden 6nceki, son
1-3 ay igerisinde tesbit edilen tiim kan seker diizeylerinin ortalamas: ahnarak,

Ortalama Kan Seker diizeyleri tesbit edildi.
' HbA,; tayinleri kolorimetrik yontemi ile Cerrahpaga Tip Fakiiltesi I¢ Has-
tahklan Anabilim dah Fikret Biyal Merkez Arastirma laboratuarinda él¢iil-
dii.

Tj ve T4 tayinleri radyoimmunoassay yontemi ile Cerrahpasa Tip Fakiilte-
si Endokrinoloji ve Niikleer Tip Merkezi laboratuaninda yapilda.

T3 OLCUM METODU

Coat-A-Count TOTAL T3 Cut. No: TKT 31 Kiti ile ¢galigilmigtir.

Igindeki I'* igaretli T3'tin hasta serumundaki Ty ile sabit bir zaman arah-
ginda spesifik Ty antikoru tizerindeki yerler igin yarigtigi bir solid faz radyoim-
miinoasseydir. Bu reaksiyon tagiyic1 proteinlerden bagh Tg'iin serbestlegtirme-
ye yarayan bloke edici ajanlar varhginda olusur. Boylece Total T ol¢iiliir. Zira
hasta serumundaki hem serbest, hem de proteine bagh Tj'lin radyoizotop iga-
retli Ty ile antikor uglan i¢in yanigmas: miimkiindiir. Antikorun bir polypropy-
len tiipiin duvarina immobilize olmasi, iistteki kismin bogaltilmas: radyeizotop
isaretli T3'lin antikor baglayan fraksiyonunun izole edilmesi ve yarigmamn
sonlandirilmas igin yeterlidir. Tiipiin bir gama sayicinda sayilmasindan sonra
hasta serumunda mevcut T3 miktan kalibrasyon egrisi vasitas: ile elde edi-
lir,

Kit 20 ile 600 ng/dl (0,31-9,22 n.mol/1) arasinda degigsen Ty degerleri iceren
standartlar ihtiva eder. Hasta serumunda olabilecek diger kompanentlere kar-
s1 diigiik ¢carpraz reaksiyonla birlikte antiserum Ty icin yiiksek oranda spesifik-
tir, Protein, blirubin, lipemi, hemolizin énemli bir etkisi yoktur. Bu yéntem ile
10 ng/dl.ye kadar diisiik degerler ¢l¢tilebilir. Bu metod ile normal deger, T5 =85 -
175 ng/dl. dir.
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T4 OLCUM METODU

Coat-A-Count TOTAL T, Cat. No: TKT 41 kiti ile gahsilmsgtar.

Esasi standart insan serumlan ve antikor kaph tiiplere dayanan bir radyo-
immiinoassey solid fazidir. 1'% ile igaretli Ty, hasta 6rnegindeki T, ile antikor
iizerindeki yerler i¢in belli bir zamanda yangmaya girer. Bu reaksiyon tiroid
hormonu baglayic1 proteinleri bloke eden ajanlarin varliginda olusur. Tiipler
dikkatle doldurulup bir gama sayicisinda sayildiktan sonra hasta 6rnegindeki
T, miktan kalibrasyon egrisinden elde edilir.

Kit 1'den 24 Mcg/dl. ye kadar sivah T, degerleri iceren serum standartlan
ile hazirlanmstar. Cok diisiik oranda kros reaksiyon goriilebilir, protein, yag,
blirubin ve hemolizin, klinik anlamh etkisi gisterilememisgtir.

Bu metod ig¢in normal deger T,=4,5-12,5 mcg/dl arasindadir.

HbA, . TAYINI

Calismamizda HbA,, miktar belirtiminde hazir “Biotrol” kitleri kullandik.
Kitler kolorimetrik yonteme dayanmaktadir.

Prensip: Glikolize hemoglobinin stabil gekli fosforik asitli ortamda 1sitildi-
ginda 5-hidroksimetil furfural (5-HMF) agiga gikar, agiga ¢ikan 5-hidroksime-
til furfural'de tiobartiriik asitle renkli kompleks olusturur, olugan renk niimu-
nenin ihtiva ettigi HbA,, ile orantilidir. Degerlendirmeler 443 nanometrede
okunan absorbans ile yapilmaktadir.

Cozeltiler: 1-Ortofosrorik asit: 15 mol/L

2- Trikolor asetik asit: 2,5 mol/L

3- 2- tiobarbitiirik asit: 60 mmol/L

4- 5- hidroksimetil furfural standard: 0,050 mmol/L

¢ozeltiler 2-8° C'de muhafaza edilir.

Islem: :

1- Hemolizat hazirlanmasi: 1 ml.sine 1 damla %51k EDTA ilavesi ile ah-
nan kan niimuneleri santrifiijlenir, ayrlan eritrositlerden 1 ml. alinip iizerine
4 ml su ilave edilir ve eritrositler tam par¢alamincaya kadar beklenir. (Olusan
hemolizat 2-8° C de 7 giin stabildir.)

2- HbA,, miktan belirtimi: 3 deney tiipii ahmr kor, standart, test diye isim-
lendirilir. Kére 1,5 ml. su, standarda 1,5 ml standart, teste 1,5 ml hemolizat ko-
nur ve her birine 0,25 ml. ortofosforik asit ¢ézeltisinden ilave edilir. Kapatilan
deney tiipleri tam 30 dakika kaynar su banyosunda inkiibe edilir ve akarsu al-
tinda sogutulur. takiben hérbirine 0,5 ml. triklorasetik asit ¢ozeltisinden ilave
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edilir, dikkatle kangtinhr,. Daha sonra 5 dakika 3500 devirde santrifiijlenir,
yeni deney tiipleri hazirlamr, yine kér, standart test diye isimlendirilir. Eski
tiiplerin aym isimli olanlarindan yeni kér, standart, test tiipiine 1'er ml. berrak
kisim aktanlir, {izerlerine 0,5'er ml. tiobarbitiirik asit ¢ozeltisinden ilave edilir,
kangtinhr. 40 dakika 30°'de inkiibe edilir. 443 nanometrede kére kars, stan-
dart ve testin optik dansitesi okunur. Kangimin koefisyent absorbsiyonu 1s1ya
duyarli oldugundan okumalar hemen yapilir. (Zorunlu hallerde 37°C de ter-
mostat ile kontrol edilmek kogulu ile olugan renk 30 dakika dayanir.)

Sonuglar:
1 @ @3
O.D Numune 0.05x100x 2.8
%HbA1c= "ohwa. X T HbT
4)
% Hb Ay = 0O.D Numune X 14
0.D std. HbT
(1) Standart degeri

(2) Sonucglarn yiizde ifadesi

(3) Makrokolon kromatografisi referansi ile elde edilmis regresyon egrisi
egimi.

(4) Total hemoglobin.

Normal Degerler:

Glikozile Hemoglobin yiizdesi total hemoglobin yiizdesinin 7.2 sinden kii-
cliktiir. Saghkl popiilasyonda genellikle %4-6,5 arasinda degerler bulunur.
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BULGULAR

Kontrol grupumuzu olusturan 12 normal erigkin kiginin a¢hk inisiyal orta-
lama Tj dégeri 182,75+37,03 ng/dl. T, degeri de 9,72+1,16 mcqldl. olarak bulun-
mugtur.

100 mcg. L.Thyroxin (1tb.Levotiron) verildikten 24 saat sonraki ortalama
T; degeri 180,6123,2 nqldl., T, degeri de 10,07+3,38 mcqg/dl. olarak tesbit edil-
migtir. (Tablo: 4)

Ortalama aghik inisiyal T3 ve T4 degerleri ile L.Thyroxin verildikten 24 saat
sonraki T5 ve T, ortalama degerleri karsilagtinldiginda anlamh bir degigme ol-
madig gorillmiigtiir. (Tg :t=0,138 P>0,05, Ty :t=0,34 P>0,05 Sd: 22 0=0,05 (Tab
lo: 9)

Tiim diabetik olgularin (25 olgu) aghk inisiyal ortalama Tj; degeri
98,24+34,7 ng/dl., T4 degeri de 7,98+2,17 mcg/dl. olarak bulunmusgtur.

100 mcg. L-Thyroxin (1tb. Levotiron) verildikten 24 saat sonraki ortalama
Ty degeri 106,4+40,96 ng/dl. T, degeri 8,612,2 mcg/dl. olarak tesbit edilmigtir.
(Tablo 3)

Bu olgulann ortalama aglik inisiyal T3 ve T, degerleri ile L-Thyroxin veril-
dikten 24 saat sonraki T4 ve T, ortalama degerleri karsilagtinldiginda anlamh
bir degisme olmadig goriilmiistiir. (Tg : t=1,56 p>0,05, T4:t=1,85 p>0,05 Sd=48
o=0,05) (Tablo:10)

Tiim diabetik olgularla, kontrol grupunun inisiyal ortalama T3 ve T4 de-
gerleri karsilagtinldiginda; anlamh fark goriildii. Diabetik olgularda Tg ve T4
degerleri, kontrol grupuna gire daha diisiik bulundu.

(Tj :t=6.63 p<0,05, T :t=3,17 p<0,05 Sd=35 a=0,05) (Tablo=11)

Yine tiim diabetik olgularla, konrol grupunun L-Thyroxin verildikten 24
saat sonraki ortalama Ty ve T, degerleri karsilagtirldiginda; T3 degerinde an-
laml bir fark vardi. T degerinde ise anlamh bir degisiklik olmadig goriildii.
Diabetik olgularda L-Thyroxin sonras: da T3 degerleri kontrol grubuna gore
diigiiktii, T, degerinde ise anlamh bir diigme yoktu. (T3: t=7,012 P<0,05 Ty:
t=1:373 P>0,05 Sd=35 a=0,05) (Tablo: 11)

Olgulan Tip ayinmna tabi tutarak (Tip I, Tip II) inceledigimizde:
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Tip I diabetik olgularin (7 olgu) a¢hk inisiyal ortalama Tj degeri
79,14429,3 ng/dl. T, degeri de 7,174+2,1 mcg/dl. olarak saptanmgtar. 100 mcg L-
Thyroxin verildikten 24 saat sonraki ortalama Ty degeri 102,8+49,8 ng/dl. T,
degeri de 8,98+2,67 mcg/dl. olarak tesbit edilmistir. (Tablo:5)

Tip II diabetik olgularin (18 olgu) aghk inisiyal ortalama Ts degeri
105,6+34,47 ng/dl. T, degeri 8,29+2,18 mcg/dl. olarak bulunmug, 100 mcg. L-
Thyroxin verildikten 24 saat sonraki ortalama Ty degeri 107,7+38,5 ng/dl., T4
degeri de 8,45+2,08 mcg/dl. olarak saptanmigstir. (Tablo=6)

Tip I diabetik olgularn (7 olgu) inisiyal ortalama T3 ve T4 degerleri ile L-
Thyroxin sonrasi ortalama Ty ,, T4 degerleri karsilagtinldiginda; L-Thyroxin
sonras: ortalama Ty ve T, degerlerinde anlamh artig oldugu tesbit edildi.(Ts:
t=2,82 P<0,05 T,: t=3,21 P<0,05 Sd=12 a=0,05) (Tabla: 12)

Tip II diabetik olgularin (18 olgu) inisiyal ortalama T3 ve T4 degerleri ile L-
Thyroxin sonrasi ortalama Tg ve T, degerleri kargilastingildiginda; anlamh bir
degisiklik olmadigr saptand. (Ty: t=0,35 P>0,05, T4: t=0,40 P>0,05 Sd=12
0=0,05) (Tablo: 13)

Tip I diabetik olgularla Tip II diabetik olgularin inisiyal ve L-Thyroxin son-
ras1 ortalama Ty ve T, degerleri kargilagtinldiginda, anlamh bir degisiklik ol-
madif tesbit edildi. (Tablo:14)

Tiim diabetik olgularimizda Ty ve T4 degerlerini kontrollere gore anlamh
diizeyde diigitk bulmamiza ragmen, bu olgularin T3 degerleri ile Ortalama Kan
Sekeri konsantrasyonlar1 arasinda anlamh bir korelasyon saptanamadi
(r=0,029) Yine bu olgulann T, degerleri ile Ortalama Kan Sekeri konsantras-
yonlar arasinda da anlaml bir korelasyon saptanamad: (r=0,29) (Korelasyon
testi)

Tiim diabetik olgularin, Ortalama HbA, diizeyleri ile Ortalama Kan Seke-
ri degerleri arasinda orta diizeyde pozitif yonde bir korelasyon saptandi.
(r=0,45, p=0,02) (Sekil: 5)
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TABLO 1: DIABETIK OLGULARIN CINSIYET, YAS, DIABET TiPi ve DIABET YASLARI

VAKA

NO VAKA YAS CINSIYET DIABET TiPi DIABET YASI
1 N.B 56 K I 20
2 ARB 28 E I 6
3 K.D 50 K i} 15
4 SP 38 K 1 6
5 M.B 50 E I 6
6 N.E 57 K i 14
7 N.A 65 E )i} 8
8 F.C 48 E I 15
9 F.B 29 K I 11
10 2G¢ 64 K i 20
11 M.K 54 E I
12 M.O 48 E I
13 S0 50 K 1l
14 ANH 65 E I 20
15 M.A 68 K i 15
16 AK 58 K i 9
17 S.S 24 K 1 0
18 M.C 45 E i 0
19 UK 63 K i} 4

20 AB 63 E i} 20

21 SA 58 K || 7
22 S.$ 53 E i 6

23 M.D 35 E I 5
24 AA 22 K I 8

25 V.Y 64 K I 0

ORT. 50,2 K: %56 TipI: %28 9,04
+8D 13.7 E: %44 TipIl: %72 6,6




TABLO 2: DIABETIK OLGULARIN HBA,C ve ORTALAMA KAN SEKERI DEGERLERI

VAKA VAKA HBA:C ORTALAMA KAN SEKERI
NO (%) (M) (%mg)
1 N.B 8,3 126 (n=5)
2 ARB 17.8 239 (n=7)
3 K.D 9,5 218 (n=9)
4 S.P 9,8 183 (n=7)
5 M.B 19 281 (n=8)
6 N.E 10,2 243 (n=2)
7 N.A 31,6 275 (n=6)
8 F.C 14,8 134 (n=3)
9 FB 14 211 (n=6)
10 2G 10,7 246 (n=4)
11 M.K 15,4 240 (n=4)
12 M.O 12,5 134 (n=2)
13 s.0 16,8 230 (n=5)
14 ANH 9 153 (n=4)
15 M.A 14,9 179 (n=5)
16 AK 17 285 (n=13)
17 S8 20 232 (n=5)
18 M.C 11,2 224 (n=3)
19 UK 16,9 346 (n=4)
20 AB 10,9 22 (n=2)
21 SA 6.3 201 (n=5)
22 S.S 27,6 352 (n=5)
23 M.D 10,3 372 (n=6
24 AA 22,6 241 (n=
25 V.Y 15 192 (n=2)
ORT. 14,8 230
+SD 6,01 64

25
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TABLO 3: DIABETIK OLGULARIN HbA:C, INISIYAL VE LEVOTIRON (L-THYROXIN) SONRASI
T3VE T, DEGERLERI

— T
NO VAKA (%) T3 - T4 T3 T4
(ng/dl) | (megrdn) (ng/dr) (mcg/di)
1 N.B 83 42 5 53 7
2 ARB 17,8 72 8 90 10
3 K.D 9,5 85 75 80 6.2
4 SP 9,8 70 80 100 10
5 M.B 19 85 60 75 6.4
6 N.E 10,2 87 11 115 10,5
7 N.A 31,6 67 7 82 6,8
8 F.G 14,8 140 12- 135 12
9 FB | 14 85 8,2 110 13
10 ¢ 10,7 95 7,2 76 7.8
11 M.K 15,4 210 13 195 9,2
12 M.O 12,5 92 7,2 76 6
13 o) 16,8 66 6 33 6
14 ANH 9 88 12 9 12
15 MA 14,9 92 7 84 75
16 AK 17 70 7.6 130 11,5
17 S8 20 135 10 200 10
18 M.C 11,2 130 8 130 7.2
19 UK 16,9 130 8,5 140 8,5
20 AB 10,9 110 7 110 8
21 SA 6,3 110 8,7 170 10,5
22 SS 27,6 120 6,8 98 6.8
23 M.D 10,3 80 3,8 52 46
24 AA 22,6 90 7.2 115 83
25 VY 15 125 6,8 115 9,2
ORT. 14,8 98,24 7,98 106,4 8,6
+SD 6,01 347 2,17 40,96 22
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TABLO 4: KONTROL G'RUPUNUNVCINSIYET, YAS, INISIYAL VE LEVOTIRON (L-THYROXIN)
SONRASI T3 VE T, DEGERLERI

INISIYAL 100 mcg. L-THY!;OXIN'den
V:g“ VAKA | YAs | CINSIVET = = 24:MTSO RA:L
(ng/di) (mcg/di) (ng/dl) (mcg/di)
1 M.D. 22 E 190 10,5 158 9
2 AA. 23 K 185 10 180 9
3 H.Y. 36 E 230 12,5 195 10,5
4 HK. 27 E 200 8,2 200 7.6
5 S.G. 23 K 210 10 200 11
6 VK. 35 K 180 8.2 170 "8,2
7 Ly. 24 K 180 9,6 190 10
8 M.T. 38 E 78 96 230 6.8
9 ZK. 23 K 200 9 150 9,2
10 AM. 34 E 180 9,6 170 11
11 SA. 39 K 165 10,5 170 8,6
12 D.O. 23 K 195 9 155 20
ORT. 28,9 K: %58 182,75 9,72 180,6 10,07
+SD 6.8 E: %42 37,03 1,16 23,2 3,38




TABLO 5: TiP | DIABETIK OLGULARI INiSIYAL VE LEVOTIRON (L-THYROXIN) SONRASI

T4 VE T4 DEGERLERI

T
VAKA TIPI T3 T4 T3 Ta
(ng/dl) (mcg/di) (ng/dl) (mcg/dl)
N.B. I 42 5 53 7
AR.B. | 72 8 90 10
S.P. I 70 8 100 10
F.B. I 85 8,2 110 13
S.S. I 135 10 200 10
M.D. I 60 3,8 52 4,6
AA, 1 90 7.2 115 8,3
ORT. 79,14 717 102,8 8,98
ISD. 29,3 2,1 498 2,67

28



TABLO 6: TiP II DIABETIK OLGULARIN HbA:C, INISIYAL VE LEVOTIRON (L- THYROXIN)

SONRASI T3 VE T4 DEGERLERI

ey | NS |
VAKA TiPi T3 T4 T3 Ta
(ng/dl) (mcg/di) {ng/di) (mcg/dl)
K.D I 85 7.5 80 6.2
M.B I 85 6 75 6.4
N.E I 87 11 115 10,5
N.A I 67 7 82 6.8
FC 1§ 140 12 135 12
26 I 95 7.2 76 7.8
M.K I 210 13 195 9,2
M.0 I 92 7.2 76 6
s.0 I 66 6 33 6
ANH II 88 12 96 12
M.A I 92 7 84 75
AK I 70 7.6 130 11,5
M.G I 130 8 130 7.2
UK I 130 8,5 140 8,5
AB 11 110 7 110 8
SA I 10 8,7 170 10,5
S.S I 120 6.8 98 6,8
V.Y Il 125 6,8 115 9,2
ORT. 105,6 8,29 107,7 8,45
+SD 34,47 2,18 38,5 2,08

29
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TABLO 9 : KONTROL GRUPUNDA INISIYAL VE LEVOTIRON (L-THYROXIN)
SONRASI T3 VE T4 DEGERLERI ORTALAMASI +SD VE
KARSILASTIRILMASI (STUDENT t-TESTI)

iNiSiYAL LEVOTIRON t o
SONRASI

T3 182-75 +37,03 180,6+23,2 0,138 p>0,05
{ng/dl)

Ta 9,7241,16 10,07+ 3,38 0,34 00,05
meg/dl

e Sd=23

0=0,05

TABLO 10: TUM DIABETIK OLGULARDA iNISIYAL VE LEVOTIRON (L-THYROXIN)

SONRAS! T3 VE T4 DEGERLERI ORTALAMASI +STANDART
SAPMALARI VE KARSILASTIRILMASI (STUDENT t-TESTI)

INiSIYAL LEVOTIRON t p
SONRASI

T3 98,2434,7 106,4:40,96 1,56 p>0,05
(ng/di)

T4 7.98+2,17 8,612,2 1,85 p>0,05
mcg/d!

(meg/di) Soeds

=0,05
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TABLO 11 : TUM DIABETIK OLGULARLA KONTROL GRUPUNUN INISIYAL VE
LEVOTIRON (L-THYROXIN) SONRASI ORTALAMA T3 VE T4

DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI. (STUDENT t-TESTI)

DIABETIK KONTROL '
GRUP GRUPU p
(ntzn 98,2434 47 182,75+37,03 6,63 p<0,05
iNISIYAL 9
T4 + 9,72+1,16 3,17 0,05
(mcg/di) 7,98 £2,17 /211, p<0,
T3 106,4+40,96 180,6+23,2 7,012 p<0,05
LEVOTIRON
SONRASI
T4 8,612,2 10,07+3,38 1373 p>0,05
Sd=35
o=0,05

TABLO 12:TIP | DIABETIK OLGULARIN INISIYAL VE LE_VOTiRON (L-THYROXIN)
SONRASI ORTALAMA T3 VE T4 DEGERLERI ve

KARSILASTIRILMALARI (STUDENT-T-TESTI)

'le‘YAL LEVOT'RON t

SONRASI P

T3 79,14+29.3 102,8+49,8 2,82 p<0,05
{ng/dl)

T4 71721 8,98+2,67 3,21 p<0,05
mcg/d|

(meg/dl) Sd=12

o=0,05
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TABLO 13 : TIP Il DIABETIK OLGULARIN INISIYAL VE LEVOTIRON (L-THYROXIN)
SONRAS! ORTALAMA T3 VE T4 DEGERLERI KARSILASTIRILMALARI

(STUDENT t-TESTI)
INISIYAL LEVOTIRON t p
SONRASI

T3 105,6=34,47 107,7438,5 0,35 p>0,05
(ng/dl)

T4 8,29-2,18 8,45+2,08 0,40 p>0,05
(meg/dl

Sd=34

a=.0,05

TABLO 14 :TiP I VE TiR |l DIABETIK OLGULARIN INISIYAL VE }EVOTiF}ON
(L-THYROXIN) SONRAS| ORTALAMA T3 VE T4 DEGERLERI VE

KARSILASTIRILMALARI. (STUDENT t-TESTI)

TiPI TiP 1 t p

(nT?dl) 79,14429 3 105,6:+34,47 1,02 p>0,05
iNISIYAL g

Ta + 8,29+2,18 1,18 0,05

(meg/d)) 77221 oI P>0,
T3 102,8+49,8 107,7+38,5 0,324 >0,05

LEVOTIRON 028 P
SONRASI

T4 8,98+2,67 8,45:2,08 0,472 p>0,05
Sd=23
0=0,05
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TARTISMA

Diabetes mellitus ¢ok yonlii ve ¢ok degisik sistemleri ilgilendiren, klinik
bulgulan ve komplikasyonlan ile 6zellik gosteren kronik diigkiinlesgtirici bir
hastaliktir.

Yapilan ¢alismalarda, diabetik olgularda goriilen degigik tiroid hormon
konsantrasyonlarn, diabetin tiroid fonksiyonlarinda degisikliklere sebep oldu-
gunu diisiindiiriir.

Bu degigimler diigiik T4, artmg reverseTy (rTy), diisiik, normal veya artmsg
T, genellikle normal TSH'dwr. (1, 2, 8, 33, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 53, 61) Tip ayn-
m olmaksizin hemen hemen tiim iyi ayarlanayaman diabetik olgularda bu bul-
gulara rastlanmaktadir. T,'iin diigiik, normal veya artmig halde bulunabilme
ozelligi, serumda baglanma yetenegindeki degisikliklerden kaynaklanmakta-
dir. (32)

Diabetes Mellitus'ta tiroid hormon konsantrasyonlarinda goriilen bu degi-
siklikler iki nedene baglanmaktadir. Bunlardan biri periferde T4'den T3 olusu-
munun azalmas (1, 31, 32, 33, 36, 51, 55, 59) digeri de TSH saliniminin hipota-
lamik seviyede bozuklugudur. (31, 37, 41, 42, 53)

Tiroid hormonlarindan T, ‘iin tamam, T3'iin ise %15-20 kadan, rTsiin de
%3 kadan tiroid bezinden salgilanmaktadir. Tg'iin %851 periferik dokularda
T,in deiodinasyonu ile elde edilir. (1, 4, 10, 11, 12, 15) T4 periferde T,-5' deiodi-
naz enzimi aracih ile Tg'e, T4-5 deiodinaz enzimi araciligh ile de rTj'e doniisiir.
(6, 31) (Sekil: 2, 3, 4)

Saghkl insanlarda T, T, normal diizeylerde iken rT; diisiik bir seviyede-
dir.

Aroreksia nervosa, kotii beslenme, hepatit, siroz, renal hastaliklar, uzun
sliren ates, kronik hastaliklar ve Diabetes Mellitusta T,-5' deiodinaz enzimi
azaldig igin, periferde T,'den T3 olugumu azalmakta rTg olugumu ise artmak-
tadir. Bu durum organizmamn adaptif bir mekanizmas: olarak, metabolizma-
nin diisiik tutulmas: ve oksijen gereksiniminin azaltilmasina yonelik bir du-
rum olarak degerlendirilmektedir. (38)

Diabetik olgularda TSH sahhmimimin hipotalamik seviyedeki bozuklugunun
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ozellikle ketoasidoz'da daha 6nemli oldugu gésterilmig, ¢esitli aragtincalar IV
TRH'ya TSH cevabimn diigiik oldugunu tesbit etmiglerdir. (41, 42, 67) Yapilan
¢ahgmalarda iyi kontrol edilememis diabetik hastalarda T, T3 ve serbest T,'iin
diisiik oldugu zamanlarda TSH'min yiiksek olmasi gerekirken normal bulun-
mas1 diabette yiiksek merkezlerin supresyonunu izah etmektedir. (31, 37).

Bizim yaptigimiz ¢alismada normal erigkinden olugan 12 kontrol grupu ve
tip aynm yapilmaksizin 25 diabetik olgudan yararlanilds.

Kontrol grupunu olusturan 12 normal erigkin kiginin achk inisiyal ortala-
ma Ty degerini 182,75+37,03 ng/dl. T, degerini de 9,72+1,16 mcg/dl olarak sap-
tadik. (Tablo: 4)

Tim diabetik olgularin (25 olgu) aghk inisiyal ortalama T; degeri
98,24+34,7 ng/dl., T, degerini de 7,98+2,17 mcg/dl. olarak tesbit ettik. (Tablo:
3)

Tiim diabetik olgularla, kontrol grupunun ortalama inisiyal T3, T, degerle-
. rini kargilagtirdifimizda anlamh bir fark oldugunu gérdiik. Diabetik olgularda
T3 ve T4 degerleri normallere gore daha diisiiktii. (Tg: t=6,63 p<0,05 Ty: t=3,17
p<0,05 Sd=35 a=0,05) (Tablo: 11)

Diabetik olgularin ve kontrol grupunun ortalama inisiyal Ty ve T, degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmasi, ¢esitli arastincalann elde
ettikleri sonuglarla benzerlik géstermekteydi. (33, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 61)

Bu bulgular Diabetes Mellitus ve tiroid dis1 diger hastahklarda (Anoreksia
nervosa, aghk, siroz, hepatit, renal hastaliklar v.s. gibi) tanimlanan diigiik Ty
sendromu'na uymaktayd.

Aymca bizim ¢aligmamzda, hem kontrol grupuna hem de diabetik olgulara,
inisiyal T3 ve T4 degerlerini 6l¢gtiikten sonra sabah a¢ karina 100 mcg. L-Thyro-
xin (1 tb. Levotiron) verip, 24 saat sonraki Tg ve T, diizeylerini 6lgerek T,'iin Tg'e
periferik konversiyonu hakkinda bilgi edinmek istedik.

Kontrol grupunun 100 mcg. L-Thyroxin verildikten 24 saat sonraki ortala-
ma T degeri 180,6+23,2 ng/dl. T, degeri de 10,07+3,38 mcg/dl. idi. (Tablo: 4)

Kontrol grupunun ortalama aghk inisiyal T3 ve T4 degerleri ile L-Thyroxin
verildikten 24 saat sonraki T3 ve T, ortalama degerlerini karsilagtirdhifimzda
anlaml bir degisme olmadigim tesbit ettik. (Tg: t=0,138 p>0,05, T4 t=0,34
p>0,05 Sd= 22 «=0,05) (Tablo 9)

Tiim diabetik olgularin 100 mcg. L-Thyroxin verildikten 24 saat sonraki or-
talama T3 degerini 106,4+40,96 ng/dl, T, degerini de 8,6+2,2 mcg/dl. olarak sap-
tadik. (Tablo 3) Bu olgularda ortalama ac¢hk inisiyal T3 ve T, degerleri ile L-
Thyroxin verildikten 24 saat sonraki Tg, T4 ortalama degerlerini de karsilagtir-
digimizda anlamh bir degigme olmadigim gordiik. (T3: t=1,56 p>0,05, Ty:
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t=1,85 p>0,05 sd=48 a=0,05) (Tablo 10)

Her iki grupta da T, ve T diizeylerinde L-Thyroxinden sonra anlamh bir de-
gisiklik olmadigim boylece gézlemlemis olduk.

Bu sonuglar bizde, verilen L-Thyroxin dozunun az oldugu ve L-Thyroxin
sonrasi siirenin de (24 saat) kisa oldugu kanaatini dogurdu. Nitekim L-Thyro--
xin'in giinliik idame dozu 200-300 mcg. olup, L-Thyroxin metabolizmas: i¢in 24
saatten daha fazla siireye ihtiyag vardir. (14, 15, 60) (Sekil 1)

Daha fazla doz ve daha uzun siireli L-Thyroxin uygulanmasi, L-Thyroxin
sonrasi sonuglann farkl gikmasim saglayabilirdi. Bunun yamsira gesitli has-
tahiklar (D.M. dahil) ve aglik esnasinda Tj diizeyindeki azalmamn kas protein-
lerini ve yag depolarim korumaya yonelik bir ¢aba olmas: nedeniyle, hemen he-
men tiim aragtirmaalar, azalmig serum Ty ve T, degerlerine ragmen tiroid dis1
hastahig olanlarda 6tiroid bir gériiniim oldugunu tesbit etmigler ve T, ve Ty dii-
zeylerini restore etmek i¢in uygulanilan tiroid hormon terapisine son derece di-
reng oldugunu gormiiglerdir. (63)

T4 uygulanmasimin hepatik T,-5! deiodinaz aktivitesi iizerine stimulan et-
kisi oldugu bildirilmistir.

Antony S. ve arkadaglan hipotiroid farelere replasman amaciyla ve ¢ok
miktarda T, verdiklerinde T,uygulamasimin T4'iin Tg'e hepatik konversiyo-
nunda stimulan etkisi oldugunu gérmiiglerdir (18) Ancak Diabetes Mellitus gi-
bi kronik hastahklarda T4-5! deiodinaz enzim defektinin olmas, ayrca bu has-
talarda olashkla artrmg serum kortisol seviyelerine bagh olarak hipofizin orta
derecede bir supresyonunun da gériilmesi, T, uygulamasinin etkili olamayaca-
gim diiglindiirdiigiinden, énerilmemektedir. (37)

Yine Diabetes Mellitus ve diger kronik yikian hastaliklarda protein sentezi-
nin azalmas: nedeniyle, serum'da Tiroksin baglayan prealbumin (TBPA) ve Ti-
roksin baglayan globulin (TBG) seviyelerinin diisiik oldugu ve tiroid hormonla-
rimn baglanma afinitesinde de azalma oldugu goriilmiis buna bagh olarak da
Ty ve T4 diizeylerinin kanda diigiik bulunacag bildirilmigtir. Kontrolsiiz Diabe-
tes Mellitus ve achk gibi durumlarda Glukagon'un T4 monodeiodinasyonunda
rol oynadig) son galigmalarda gosterilmis, Hiperglukagonemi Eutiroid Sick
sendromunda Tg'iin diigiikligii ve rTg'iin artigindan sorumlu faktérlerden biri
olarak bildirilmigtir. (43) Chopra ve arkadaglan da tiroid hormonlarimn serum
proteinlerine baglanmasim engelleyen bir inhibitériin varligim saptamglar ve
bu inhibitér maddenin tiroid hormonlarnnin selliiler Uptake'ini de azalttigim
gormiiglerdir. (63) §

Iyi regiile edilememis diabetik olgularda T,'iin Ts'e periferik konversiyonu-
nun T,-5' deiodinaz enzim defekti nedeniyle bozulmug oldugunu beklerken, di-
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yet ve insulinle iyi ayarlanmg diabetik olgularda T,'iin T3'e periferik konversi-
yonunun ve tiroid fonksiyonlarindaki bozuk tablonun yapilan ¢aligmalarda dii-
zeldigi gozlenmigtir. (52, 56, 62) Bunun yamsira diabetin iyi kontroliiniin ser-
best tiroid hormon seviyelerine etkisi bulunamamstir. (65)

T, ve T diizeylerinin Diyet ve Insulin tedavisi ile kan sekerinin regiilasyo-
nu sonucu normale dénmesi, 6zellikle T3 tayininin diabetle insulin tedavisinin
basarisim degerlendirmede dnemli bir indeks oldugu sonucunu dogurmakta-
dir. (67) Aynica diabet regiilasyonu i¢in de iyi bir gostergedir.

Diisiik serum T, seviyelerinin de tiroid dis1 hastahklarda kotii prognozla
alakali oldugu bildirilmigtir. (32)

Slag ve arkadaglar1 Minnesota Universitesi dahiliye ve koroner yogun ba-
kim iinitelerinde yaptiklan ¢alismada, diigiik T4, durumunun tiroid dig: hasta-
hklarda kétii prognozu gésterdigini tesbit etmiglerdir. Daha ileri olarak, seri
olarak total T, konsantrasyonlarimn 6lgiimii ile ani degismeler saptamiglar ve
bunun kritik bir hastalikta iyilegsmeyi gosteren prognostik bir barometre ola-
rak kullanilabilecegini gormiiglerdir. (32)

Yaptigimiz ¢aligmada, diabetik olgularla, kontrol grupunun L-Thyroxin
verildikten 24 saat sonraki ortalama T3 ve T, degerlerini de kargilagtirdik. T
degerlerinde anlamh bir fark oldugunu, T, degerlerinde ise anlamh bir degigik-
lik olmadigim gordiik. Diabetik olgularda L-Thyroxin sonras: da T3 degerleri
kontrol grubuna gore diigiiktii. T4 degerlerinde ise anlamh bir diigme yoktu. (Ts:
t=7,012 p<0,05, Ty t=1,33 p>0,05 Sd=35 a=0,05) (Tablo 11)

Bu sonuglar literatiirle de uyumlu olarak 100 mcg. L-Thyroxin verilmesinin
diabetik ve kontrol grubunda 24 saat igerisinde T3 ve T, degerlerine 6zellikle T4
degerine etki etmedigini gostermekteydi. (14, 15, 60, 63)

Calismamzda diabetik olgulan tip ayrim yapmaksizin almigtik, daha son-
ra olgularin Tip I ve Tip II olmak iizere ayirarak karsilagtirmalar yaptik.

Tip I diabetik olgularin (7 olgu) aghk ortalama inisiyal T3 degeri 79,14+29,3
ng/dl. T, degeri de 7,1742,1 mcg/dl. idi. 100 mecg. L-Thyroxin verildikten 24 saat
sonraki ortalama T4 degeri 102,8+49,8 ng/dl., T, degeri de 8,98+2,67 mcg idi.
(Tablo 5)

Tip II diabetik olgularin (18 olgu) aghk inisiyal ortalama Tg3 degeri
105,6+34,47 ng/dl., T, degeri 8,29+2,18 mcg/dl. idi. 100 mcg. L-Thyroxin veril-
dikten 24 saat sonraki ortalama Tg degeri 107,7+38,5 ng/dl., T degeri de
8,45+2,08 mcg/dl. olarak saptanmista.

Tip I diabetik olgularin (7 olgu) inisiyal ortalama Tj . T, degerleri ile L-
Thyroxin sonrasi ortalama T3 ve T4 degerlerinde anlamh artig oldugunu tesbit
ettik.(T3: t=2,82 p<0,05, T4 t=3,21 p<0,05 Sd=12 &=0,05) (Tablo 12)
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Tip II diabetik olgularin (18 olgu) inisiyal ortalama Tg ve T, degerleri ile L-
Thyroxin sonrasi ortalama T5 ve T, degerlerini kargilagtirdigaimizda, anlamh
bir degisiklik saptayamadik. (Tj3: t=0,35 p>0,05, T,: t=0,40 p>0,05 Sd=34
0=0,05) (Tablo 13)

Bu bulgular bizde, Tip I diabetli olgularin daha iyi regiile edildiklerini ve bu
nedenle konversiyonun iyi olabilecegini diigtindiirdii. Nitekim diabette iyi aya-
rin Ty ve T4 diizeylerini normale déndiirdiigi gosterilmigtir. (52, 56, 62)

Ayrica genel olarak Tip I diabetik olgularla, Tip II diabetik olgularin inisi-
yal ve L-Thyroxin sonras: ortalama Tj ve T, degerlerini kargilagtirdigimizda
anlamh bir degisme olmadigim gordiik. (Tablo: 14)

Bu da bize tip ayrimm olmaksizin genel olarak diabetik olgularda, verilen L-
Thyroxin dozunun ve 24 saatlik siirenin bir degigiklige sebep olmadigim gos-
terdi.

Diabetes Mellitus'ta tiroid hormon degisgiklikleri baghca iki fakt6re baglan-
mgtir. Bunlar ketoasidozis ve uzamg katabolik sathamn varligidir. (67) Tiroid
hormon parametleri serum glikoz degerlerindeki degigimlerden etkilenme-
mektedir. Ancak azalmig glikoz metabolizmasi ile tiroid hormonlarimin bozuk-
lugunun derecesi paralellik gostermektedir. Kan glikoz diizeyi ile T3 arasinda
negatif korelasyon bulunmustur. (39)

Bizim de yaptigimiz ¢cahsmada tiim diabetik olgularimzda, T3 ve T deger-
leri kontrollere gore anlaml diizeyde diigiiktii. Bu olgularn Ty degerleri ile or-
talama kan sekeri konsantrasyonlarim karsilagtirdigimizda anlamh bir kore-
lasyon bulamadik. (r=0,029) yine bu olgularin T, degerleri ile ortalama kan ge-
keri konsantrasyonlarimi karsgilastirdigimizda yine anlaml bir korelasyon sap-
tayamadik. (r=0,29) (Korelasyon testi)

Bu sonuglar bizde, Diabetes Mellitus'ta tiroid hormon parametrelerinin se-
rum glikoz degerlerindeki degisimden etkilenmedigi kanaatini dogurdu.

Bizden evvel yapilan ¢aligmalarda Hb A, ile ortalama kan gekeri arasinda
pozitif yénde bir korelasyon oldugu tesbit edilmistir. (68, 69, 70)

Bizim yaptigimuiz calismada da tiim diabetik olgularin ortalama HbA, di-
zeyleri ile ortalama kan sekerlerini kargilastirdigimzda tip literatiiriine uy-
gun olarak orta diizeyde pozitif yénde korelasyon oldugunu gordiik. (r=0,45,
p=0,02) (Sekil: 5) -

Sonug olarak, biz yaptigimiz ¢aligmada diabetik olgularda inisiyal Tg ve T,
diizeylerini; kontrollere gére anlaml derecede diisiik bulduk. bu durum diabe-
tik hastalarda T,'iin T3'e periferik doniigiimiindeki, T,-5' deiodinaz enzim ek-
sikligi nedeniyle azalmaya ve TSH salimmimn hipotalamik seviyedeki bozuk-
Iuguna baghdur. (1, 31, 32, 33, 36, 37, 41, 42, 51, 53, 55, 59)
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Aynca bu hastalarda, Tiroksin baglayan globulin (TBG), Tiroksin baglayan
prealbumin (TBPA) seviyelerinin diigiik olmasi, tiroid hormonlarimn baglan-
ma afinitesinde azalma olmasi ve ayrica tiroid hormonlarimn serum proteinle-
rine baglanmasim engelleyen bir inhibitériin varhig ve bu inhibitér maddenin
tiroid hormonlarimn selliiler Uptake'ini azaltmasi, T3 ve T, diizeylerinin dii-
stik olmasi nedenlerini olusturmaktadir. (63)

Yaptigimz ¢calismada Diabetes Mellitus'ta T,'tin Ts'e periferik konversiyo-
nunu anlamak i¢in T, (L-Thyroxin) uygulamasi yaptik. Diabetik olgularda ve
kontrol grubunda; T, (L-Thyroxin) verildikten 24 saat sonraki T3 ve T, degerle-
ri ile inisiyal T3 ve T4 degerleri arasinda anlaml bir degisiklik olmadigimi gor-
dik. (Tablo: 9 ve 10)

Bu durum bizde, diabettte T,'lin Tg'e periferik déniigiimiiniin bozuldugunu
diigiindiirmekle birlikte, bizim verdigimiz L-Thyroxin dozunun (100 mcg.) dii-
stik oldugu ve L-Thyroxin sonras: siirenin de (24 saat) kisa oldugu kanaatini
olugturdu. L-Thyroxin dozunun daha fazla olmas, siirenin de daha uzun olma-
s1 halinde farkli sonuglar alabilirdik. Bu konuda yapilacak daha ayrintih ¢ahs-
malar bizi aydinlatic olacaktar.

Diabetik hastalarda T, ve T3 diizeylerinin diisiik olmas1 yamsira hastalarin
otiroid goriiniimde olmalar (34), T3 ve T 6l¢iimlerinin bu hastalarda tiroid dis-
fonksiyonununun saptanmasinda, ézellikle Ty 6l¢iimiiniin kisith bir degeri ol-
dugunu gostermektedir. Hipotiroidik hastalardan aynmlannda TSH &l¢iimii
ayinic: bir parametre olmaktadir. (53) Diigiik serum T4 konsantrasyonlan ile
birlikte normal serum TSH degerlerine sahip olan bu hastalarda selliiler hipo-
tiroidizimden sz edilemez.

Diabetes Mellitusta serum tiroid hormon degisimleri baglica iki faktore

baglanmigtir. Bunlar ketoasidozis ve uzamig katabolik safhamin varhigidir.
(67) .
Tiroid hormon parametreleri serum glikoz degerlerindeki degigimlerden
etkilenmemektedir. Ancak azalmig glikoz metabolizmas: ile tiroid hormonlan-
nin bozuklugunun derecesi paralellik gostermektedir. Bizim ¢alismamzda da
T3 ve T4 degerleri ile ortalama kan gsekeri konsantrasyonlan arasinda bir kore-
lasyon saptayamadik. (r=0,029, r=0,29). Bu bizde, diabette tiroid hormon para-
metrelerinin serum glikoz degerlerindeki degigimlerden etkilenmedigi kanaa-
tini olusturdu.

Diabetik hastalarda HbA,, ile ortalama kan gekeri arasinda pozitif yénde
bir korelasyon oldugu tesbit edilmigtir. (68, 69, 70) Bizim yaptifimz ¢calismada
da bunu dogrulayia sonug elde ettik. (r=0,45, p=0,02) (Sekil 5)

Biz bu ¢gahgsmamzda, ézellikle diabetik hastalarda T, ve Ty diizeylerinin dii-
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siik bulundugunu, bunun hastalarin hipotiroidik olduklarini géstermedigini,
bu durumun organizmanin, metabolizmanin diigiik tutulmas: ve oksijen gerek-
siniminin azaltilmasina y6nelik adaptif bir mekanizmasi oldugunu ve hastala-
rn dtiroid bir goriiniimde olduklarimi vurgulamak, bunun yanisira T4 (L-
Thyroxin) uygulanmasimn effektif olmadigim ve diabetik olgulann tiroid hor-
mon terapisine son derece direngli oldugunu (63) belirtmek istedik.

Ayrica diabetik olgularda Tj diizeyinin diabet regiilasyonu agsindan iyi bir
gosterge olabilecegini ve T diigiikliigiiniin de birgok tiroid dis1 hastahklarda ol-
dugu gibi diabette de prognostik bir gosterge (32) olarak kullanilabilecegini
onemle belirtiriz.
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SONUC

Calismamza Diabetes Mellitus tamsi konan 25 hasta ve kontrol grupu ola-
rak da 12 saghkh kisi aldik. (Tablo: 1 ve 4)

Hem diabetik olgularn hem de kontrol grubunun inisiyal T5 ve T4 degerleri-
ni Sl¢tiikten sonra 100 mcg. L-Thyroxin ( T,) (1 tb. Levotiron) vererek 24 saat
sonraki T3 ve T, degerlerini saptadik.

Diabetik olgularin (25 olgu) inisiyal ortalama T3 ve T, degerlerinin kontrol
grubuna goére anlamh derecede diigiik oldugunu gérdiik (Tablo: 11)

Diabetik olgularla, kontrol grubunun inisiyal T3 ve T, degerleri arasindaki
bu anlamh istatistiksel fark ¢esitli aragtiricilann elde ettikleri sonuglarla ben-
zerlik gostermekteydi.

Kontrol grubunda ve diabetik olgularda; 100 mcg. L-Thyroxin verildikten
24 saat sonraki ortalama T4 ve T, degerleri ile inisiyal ortalama T3 ve T, deger-
lerini kargilastirdigimizda anlamh bir degisme olmadigim gordiik. Bunu veri-
len L-Thyroxin dozunun (100 mcg) azhgina ve L-Thyroxin sonras: siirenin (24
saat) kisaligina bagladik. Daha fazla doz ve daha uzun siireli L-Thyroxin uygu-
lamasinin, L-Thyroxin sonrasi sonuglann farkh gitkmasim saglayabilirdi. An-
cak diabetik olgularda T,-5'deiodinaz enzim defektinin bulunmasi ve diabette
T3 ve T4 diizeylerini restore etmek i¢in uygulanan tiroid hormon terapisine son
derece diren¢ olmasi sonucu degistirmeyebilirdi.

Caliymamizda diabetik olgulan tip ayrimi yapmaksizin almmstik, daha son-
ra olgulan Tip I ve Tip II olmak iizere ayirarak kargilagtirmalar yaptik.

Tip I diabetik olgularin (7 olgu) inisiyal ortalama Tj ve T, degerleri ile L-
Thyroxin sonras ortalama T3 ve T, degerlerini karsilagtirdigimizda, L-Thyro-
xin sonrasi ortalama Tj ve T, degerlerinde anlaml artig oldugunu gordiik.
(Tablo 12)

Tip II diabetik olgularin (18 olgu) inisiyal ortalama Tj ve T4 degerleri ile L~
Thyroxin sonras: ortalama Ty ve T, degerlerini kargilagtirdifimzda ise anlam-
h1 bir degisiklik saptayamadik. (Tablo 13)

Bu bulgular bizde, Tip I diabetli olgularnn daha iyi regiile edildiklerini ve bu
nedenle konversiyonunun iyi olabilecegini diigiindiirmektedir. Nitekim dia-



bette iyi ayarin T3 ve T, diizeylerini normale dondiirdiigii gosterilmigtir.

Ayrica genel olarak Tip I diabetik olgularda, Tip II diabetik olgulann inisi-
yal ve L-Thyroxin sonras: ortalama Tj ve T, degerlerini kargilastirdigimizda
anlamh bir degigme olmadighm gérdiik. (Tablo 14)

Bu da bizde, tip ayrim1 olmaksizin, genel olarak diabetik olgularda verilen
L-Thyroxin dozunun ve 24 saatlik siirenin bir degisiklige sebep olmadig kana-
atini dogurdu.

Diabetik olgularda Tj ve T, diizeylerinin normallere gire diisiik bulunmas:-
m biz de, T4-5' deiodinaz enzim (konversiyon enzimi) defektine bagl olarak
T4in periferde T3'e doniigtimiiniin azalmasina ve TSH salimminin hipotala-
mik seviyedeki bozukluguna baglamaktayiz.

Ayrica Diabetes Mellitusta protein sentezinin azalmas: nedeniyle, serum-
da Tiroxin baglayan proteinlerin (TBG, TBPA) diigiikliigii, tiroid hormonlan-
nin baglanma afinetisindeki azalma ve tiroid hormonlarinin serum proteinleri-
ne baglanmasim engelleyen bir inhibitériin varliga ve bu inhibitér maddenin ti-
roid hormonlarinin selliiler uptake'ini azaltmasi, Ts ve T, diizeylerinin diigiik
olmasinin dier nedenlerini olusturmaktadar.

Diabetes Mellitusta tiroid hormon degisiklikleri baglica iki faktére bagh-
dir. Bunlar keto-asidozis ve uzamig katabolik safhanin varhgdir. Tiroid hor-
mon parametreleri serum glikoz degerlerindeki degisimlerden etkilenmemem-
tedir. Biz de ¢calismamizda Ty ve T, degerleri ile ortalama kan sekeri konsant-
rasyonlarim kargilagtirdigimzda anlamh bir korelasyon bulamadik. (r= 0,029,
r=0,29) (Korelasyon testi) Bu durum diabette tiroid hormon parametrelerinin
serum glikoz degerlerindeki degisimlerden etkilenmedigini gostermektedir.

Caliymamizda HbA,, diizeyi ile ortalama kan geker diizeyini kargilagtir-
dik.

Tum diabetik olgularin ortalama HbA,, diizeyleri ile ortalama kan sekeri
arasinda tip literatiiriine uygun olarak orta diizeyde pozitif yénde korelasyon
oldugunu goérdiik.
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OZET

25 diabetik olgu ile 12 saghkl kisiden olugan kontrol grubunun inisiyal Ty
ve T4 degerleri tayin edildi.

Diabetik olgularin inisiyal ortalama T3 ve T, degerleri ile kontrol grupunun
inisiyal ortalama T3 ve T, degerlerini karsilastirdifxmzda, istatistiksel olarak
anlamh fark oldugunu goérdiik. Diabetik olgularin inisiyal T3 ve T, degerleri
kontrollere gore diigtikti.

Kontrol grupuna ve Diabetik olgulara inisiyal Ty ve T, diizeyelerini 6l¢tiik-
ten sonra 100 mcg. L-Thyroxin, ( Ty) (1 tb. Levotiron) vererek, 24 saat sonraki Tg
ve T4 degerlerini tayin ettik.

Kontrol grupu ile diabetik olgularin inisiyal ortalama T ve T, degerleri ile
L-Thyroxin sonrasi ortalama Ty ve T, degerlerini karsilastirdigimizda anlamh
bir fark olmadigini gérdiik.

Bunu verilen L-Thyroxin dozunun (100 meg) azh@ina ve L-Thyroxin sonrasi
siirenin (24 saat) kisaligina bagladik. Daha fazla doz ve daha uzun siireli L-
Thyroxin uygulanmasimn L-Thyroxin sonrasi farkh sonuglar ¢ikacag kanaa-
tini tagimakla birlikte, diabetik olgularda T,-5' deiodinaz enzimi (konversiyon
enzimi) defekti nedeniyle ve T4 terapisine diabetiklerin son derece direngli ol-
masi nedeniyle sonucun degismeyecegi inancindayiz.

Diabetes Mellitus'ta T4 ve T, diizeylerinin diisiik bulunmasinin, periferde
T,'tin Tg'e doniiglimiiniin azalmas1 ve TSH salimmmn hipotalamik seviyedeki
bozukluguna bagh olduguna inanmakla birlikte, diabette TBG, TBPA gibi pro-
teinlerin diigiikliigii yamsira tiroid hormonlarinin baglanma afinitesinin azal-
masi ve baglanmalanm engelleyen bir inhibitériin varhg ve bu inhibitoriin ti-
roid hormonlarnin selliiler uptake'ini de azaltmasim, T3 ve T, diizeylerinin dii-
siik olmasimin diger nedenleri oldugunu sanmaktayiz.

Tiroid hormon parametreleri serum glikoz degerlerinden etkilenmemekte-
dir. Biz de yaptigamiz ¢alismada Tj ve T, degerleri ile ortalama kan gekeri kon-
santrasyonlarim kargilagtirdigimizda anlamh bir korelasyon bulamadik.

Cahigsmamizda HbA, ile Ortalama Kan Sekeri diizeyini de karsilagtirdik.

Tiim diabetik olgularin ortalama HbA, diizeyleri ile Ortalama Kan Seker-
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leri arasinda orta diizeyde pozitif yonde korelasyon oldugunu saptadik.
Yapilan ¢alismalarda da gortildiigi gibi biz de, diabetik olgularda Tj diize-
yinin diabet regiilasyonu agisindan iyi bir gosterge oldugunu, T, diigiikliigiiniin
de birgok tiroid disi hastahklarda oldugu gibi diabette de prognostik bir goster- -
ge oldugu inancaini tagimaktayiz.
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