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Öz
Amaç: Tiroid bozukluklarının glukoz metabolizmasını etkilediği; insülin direncinin,

bozulmuş glukoz toleransı, diyabet, dislipidemi, obezite, metabolik sendrom ve hiper-
tansiyona neden olduğu bilinmektedir. Bu çalışmanın amacı, tiroid bozukluklarının in-
sülin direnci ile herhangi bir ilişkisinin olup olmadığını incelemek ve komplikasyonlar
gelişmeden önce aile hekimlerinin neler yapabileceğini araştırmaktır.

Yöntem: Bakırköy Dr. Sadi Konuk SUAM etik kurul onayı alınarak, 2015-2017 yıl-
ları arasinda takipli, tiroid hastalığı ön tanılı ve kilo verememe yakınması ile başvuran
2000 hasta retrospektif olarak tarandı, 301 hastanın kayıtları incelendi. Hastalar hipo-
tiroid, hipertiroid, ötiroid olarak gruplandırıldı. Tiroid uyarıcı hormon (TSH), serbest trii-
yodotironin(sT3), serbest tiroksin (sT4), insülin, açlık plazma glukozu (APG), hemog-
lobin A1c (HbA1c), anti tiroglobulin antikoru (anti-TG), anti tiroid peroksidaz antiko-
ru (anti-TPO) değerlendirildi. Hastaların Homeostasis Model Assesment-Insulin Resis-
tance (HOMA-IR) değerleri hesaplandı. 

Bulgular: Hastaların %87.7’si (264 hasta) kadın, %12.3’ü (37 hasta) ise erkekti. %4.,8’si
hipotiroid, %19.6’sı hipertiroid, %34.6’sı ötiroid idi. Hipotiroidlerin %95.6’sı, hiperti-
roidlerin %93.2’si tedavi almaktaydı. Hastaların %29.6’sında APG 100-126 mg/dl ara-
sında, %49.6’sında HOMA-IR yüksek, %34.9’unda HbA1c %5.7-6.4 olarak saptandı.
Hipotiroid grubun %48.6’sında, hipertiroid grubun %52.5’inde, ötirod grubun ise %48.1’in-
de HOMA-IR yüksekti. Hasta gruplarının hiçbiriyle HOMA-IR arasında anlamlı ilişki
ve anlamlı fark saptanmadı. Hasta gruplarında anti-TG ve anti-TPO için ise anlamlı fark
saptandı, anlamlı ilişki saptanmadı. HOMA-IR ile TSH arasında pozitif anlamlı ilişki,
sT4 ile negatif anlamlı ilişki saptandı.

Sonuç: Tiroid bozukluklarında tedavi, insülin direncinin gelişmesini ve/veya T2DM,
obezite, metabolik sendrom gibi hastalıklara ilerlemesini önleyebilir. Tiroid hastalığı olan-
lar ötiroid halde tutulsalar bile, takiplerinde metabolik parametrelerin izlenmesi klinik
açıdan önemli olabilir.  Bu şekilde insülin direncinin ortak etiyolojik faktör olduğu ve
halk sağlığı sorununa dönüşen tip2 diyabet, obezite, metabolik sendrom gibi patoloji-
lerin önüne geçilebilir ve/veya seyri yavaşlatılabilir. 

Tiroid Bozuklukları İle İnsülin Direnci
Arasındaki İlişki
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Abstract
Aim: There are researches that the thyroid disorders ef-

fect carbonhydrate metabolizm and the insulin resistance cau-
ses impaired glucose tolerance, diabetes, dyslipidemia, obe-
sity, metabolic syndrome and hypertension. The purpose of
this study is; to investigate whether thyroid disorders are re-
lated to insulin resistance and to investigate what family
physicians may do before complications develop.

Methods: After the approval of the ethics committee,
2000 patients (age 18-85 years) were evaluated retrospec-
tively and 301 patients were included in the study. Accor-
ding to the diagnosis the patients were grouped as hypothy-
roid, hyperthyroid and euthyroid. TSH, fT3, fT4, insulin,
FPG, HbA1c, anti-TG, anti-TPO were recorded. HOMA-
IRs were calculated. 

Results: Of the patients, 264 (87.7%) were female and
37 (12.3%) were male. 45.8% of the patients were hypothy-
roid, 19.6% were hyperthyroid and 34.6% were euthyroid.
95.6% of hypothyroid ones and 93.2% of hyperthyroid ones
were receiving treatment. 29.6% of the patients’ FPG were
between 100-126 mg/dl. HOMA-IR ≥ 2.5 in 49.6% of the
patients. In 34.9% of patients HBA1C was detected as bet-
ween 5.7-6.4%. 48.6% of the hypothyroid group, 52.5% of
the hyperthyroid group and 48.1% of the euthyroid group
had HOMA-IR ≥ 2.5. There were no significant correlati-
on and significant difference between insulin resistance and
any of the hypothyroid, hyperthyroid and euthyroid patients.
There was a significant difference for anti-TG and anti-TPO
in the groups. There was a significant positive correlation
between HOMA-IR and TSH, and a negative correlation bet-
ween TSH and sT4.

Conclusion: Treatment of thyroid disorders may prevent
the development of insulin resistance and / or progression
to diseases such as T2DM, obesity, metabolic syndrome. Mo-
nitoring metabolic parameters in thyroid disorders’  follow-
up may be clinically important. In this way, a common etio-
logical factor such as insulin resistance and many public he-
alth problems can be avoided, and / or the course can be slo-
wed down.

Teşekkür: İstatistik analizler için Funda Sezgin’e teşek-
kür ediyoruz.

Giriş
Tiroid bezi normal büyüme, gelişme ve metabolizmayı,

enerji ve ısı üretimini düzenleyen endokrin bir organdır. Ok-
sijen tüketimini, protein, karbonhidrat, vitamin metaboliz-
masını etkileyerek büyüme-gelişmede rol almakta ve yetiş-
kin dönemde metabolizmaya olan etkileri devam etmekte-
dir. Tiroid hormonlarının karbonhidrat metabolizması üze-
rinde hem stimulan hem de düzenleyici etkileri olduğu bi-
linmektedir. Son dönemlerde glukoz metabolizması üzeri-
ne etkisi olan insülin ile tiroid hormonlarının ilişkisi de ilgi
çekmektedir. Bunların arasında insülin sekresyonuna etki-

si de yer almaktadır. Tiroid hastalıkları, dünyada erişkinle-
rin %6-8’ini, ABD’de %8,9'unu etkilemektedir (1,2). 

İnsülin direnci, insülinin kandaki normal veya artmış kon-
santrasyonuna rağmen kasların, yağ dokusu, karaciğer ve di-
ğer vücut dokularının insüline duyarlılığının azalmasına bağ-
lı bir glukoz homeostaz bozukluğu olarak tanımlanır (3,4).
Sağlıklı nüfusta %25, bozulmuş glukoz toleransında %60
ve tip 2 diyabet olanlarda %60-75 oranında insülin diren-
ci görüldüğü bildirilmiştir (5).

İnsülin direnci periferik ve hepatik düzeyde gelişebilir.
Periferik insülin direnci, iskelet kası ve yağ dokusunda gli-
koz alımı ve kullanımında bozukluklar, yağ dokusunda art-
mış lipoliz, serbest yağ asitlerinin fazla salınımı gibi anor-
malliklerle karakterizedir. Hepatik insülin direnci ise artmış
glikojenoliz, glikoneogenezis, VLDL kolestrol ve trigliserit
üretimi ile karakterizedir. Sonuç olarak hiperglisemi ve hi-
perinsülinemi birlikte oluşur (6). İnsülin direnci asemptoma-
tik veya glukoz tolerans bozukluğu, tip 2 diyabet, hiperko-
lesterolemi, hipertrigliseridemi, obezite, hipertansiyon ve me-
tabolik sendrom gibi çeşitli bozukluklarla birlikte olabilir.

İnsülin direncinin birçok ölçüm yöntemi vardır. Geniş
grupları taramak gerektiğinde, açlık insülin, glukoz ve c-pep-
tid düzeylerinin ölçümü, kolay, ucuz ve pratik bir seçenek-
tir. Glukozun sürekli infüzyon modeli, İnsülin tolerans tes-
ti, Matsuda index, altın standart olan hiperinsülinemik ög-
lisemik klemp tekniği diğer seçeneklerdir. Bunlar hastane
ortamında ve deneyimli bir ekip tarafından yapılması gerek-
tiğinden daha çok klinik çalışmalarda kendine yer bulmuş-
tur. Homeostasis model assesment-IR, açlık insülini (μu/ml)
x açlık plazma glukozu (mg/dl) / 405 denklemiyle hesap-
lanan, geniş popülasyonlara uygulanabilir bir testtir. HOMA
sonuçlarının hiperinsülinemik öglisemik klemp, açlık insü-
lin konsantrasyonu ve hiperglisemik sonuçları ile kuvvetli
korelasyon gösterdiği bulunmuştur (7). 

Karbonhidrat metabolizması bozuklukları ile aşikâr hi-
potiroidi ve aşikâr hipertiroidi arasındaki olumsuz etkileşim
ortaya konmuş olmasına rağmen subklinik formların etki-
si halen tartışmalıdır (8,9,10). Aşikâr hipertiroidi, hızlanmış
metabolizma, artmış periferik insülin direnci ve artmış in-
sülin degredasyonu nedeniyle insülin gereksinimini artırır.
Bu da kliniğe glukoz metabolizma bozukluğu olarak yan-
sır. Örneğin tirotoksikozda tipik olarak postprandiyal hiperg-
lisemi görülür (11). Nedeni; artmış glukoz absorbsiyonu,
mide boşalmasında hızlanma ve portal vende kan akımın-
da artış olabilir. Yine karaciğerdeki endojen glikoz üretimi-
nin artışı ve insüline karşı hepatik duyarlılığın düşüşü de hi-
perglisemiye katkıda bulunan faktörlerden olabilir (12). Aşi-
kâr hipotiroidi ise insülin direnci için risk faktörü olarak dü-
şünülmektedir (13). Hipotiroidizmde, bağırsak glikoz emi-
lim hızında ve adrenerjik aktivitede azalma olur. Ayrıca ka-
raciğer ile kas dokusunda glikojenoliz ve glikoneogenezis-
te azalma yapar. Pankreasta ise bazal insülin sekresyonun-
da azalma olduğu anlaşılmıştır (14).
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Çalışmanın amacı, insülin direnci göstergesi olarak
HOMA ile tiroid hastalıkları arasındaki ilişkiyi analiz et-
mektir.

Gereç ve Yöntem
Çalışmamızda, 2015-2018 yılları arasında Bakırköy

Dr. Sadi Konuk EAH polikliniklerine kilo verememe yakın-
ması ile başvuran ve tiroid hastalığı olan 2000 hasta, retros-
pektif olarak tarandı. 18-85 yaş aralığında, gebe olmayan,
ağır psikiyatrik bozukluğu olmayan 301 hasta çalışmaya alın-
dı. Bakırköy Dr. Sadi Konuk EAH etik kurul onayı alındı
(karar no 2017-03-11). Hormonlar immunoassay yöntem-
le, glukoz ise kalorimetrik yöntemle Roche marka Cobas
8000 model entegre otoanalizörde orijinal kitleriyle çalışıl-
dı. HbA1c ise HPLC yöntemiyle (High Performance Liquid
chramatography) Akray marka Adams HA-8180 de çalışıl-
mıştır. HOMA-IR hesaplandı ve 2,5 ve üzeri değerler insü-
lin direnci var olarak kabul edildi (15,16). 

İstatistik: Çalışmadaki her bir değişken için Kolmogo-
rov-Smirnov ile Shapiro-Wilk testleri uygulanmıştır. Değiş-
kenlerin normal dağılımlı olmadığı belirlendiği için, analiz-
lerde parametrik olmayan yöntemler tercih edilmiştir. İliş-
ki analizinde ki-kare, Kendall’s tau-b, farklılık analizinde
ise Mann-Whitney-U testi, Kruskal-Wallis testi uygulanmış-
tır. Analizler SPSS 22.0 sürümü ile yapılmış, anlamlılık dü-
zeyi 0,05 olarak ele alınmıştır. 

Bulgular
Çalışmamıza 264 kadın (%87.7), 37 erkek (%12.3), top-

lam 301 hasta alınmıştır. Tanılarına göre 138 kişi (%45.8)
hipotiroid, 59 kişi (%19.6) hipertiroid, 104 kişi (%34.6) öti-
roid hasta olarak belirlenmiştir. Ötiroid grup tedavi alma-
maktadır. Hipotiroidlerden 132 kişi (%95.6), hipertiroidler-
den 55 kişi (%93.2) tedavi almaktadır. Çalışmadaki tüm de-
ğişkenlerin istatistiksel sonuçları tablo 1’de gösterilmiştir.

Hipotirod hastaların %94.2’si kadın ve yaş medyanı 47
/yil (max 67-min 18), hipertiroidlerin %72.9’u kadın ve yaş

medyanı 47 /yil (max 76-min 20), ötirodlerin %87.5’u ka-
dın ve yaş medyanı 46 /yil (max 81-min 20) dır. 

Hasta gruplarını HOMA açısından değerlendirdiğimiz-
de şekil 1 deki gibi bir dağılım olmuştur. 

Hasta gruplarında HOMA, APG, HbA1c, insülin, anti-
TG ve anti-TPO için Kruskal Wallis ilişki analizi çalışıldı.
p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. p’ler sırasıyla 0.717, 0.378,
0.458, 0.881, 0.03 ve 0.015 saptandı. Aynı şekilde paramet-
ler için kendall’s tau-b ilişki analizi çalışıldı ve p’ler sırasıy-
la 0.661, 0.801, 0.367, 0.853, 0.283, 0.056 saptandı. Bu de-
ğerleri yorumladığımızda; gruplar arasında  HOMA, APG,
HbA1c ve insülin için anlamlı bir fark ve anlamlı bir ilişki
saptanmadı. Sonuçları anti-TG, anti-TPO için yorumladığı-
mızda anlamlı ilişki saptanmazken anlamlı fark saptandı. Bu
beklenen bir durumdu zira hipotiroid ve hipertiroid hastalık-
lar otoimmün hastalık grubunda yer almaktadır. 

Hastaları insülin direnci olan ve insülin direnci olmayan-
lar diye ayırarak baktığımızda ise: 153 kişide (%50.8) in-
sülin direnci yok, 148 kişide (%49.2) insülin direnci vardı.
İnsülin direnci olanların 128 kişisi (%86.5) kadın, 67 kişi-
si (%45.3) hipotiroid, 31 kişisi (%20.9) hipertiroid, 50 ki-
şisi (%38.8) ötiroid idi. HOMA ile tiroid hasta grupları ara-
sında istatistiksel anlamlı fark bulunmadı (p 0.990). Yine
HOMA grupları ile TSH, sT3, sT4 arasında farklılık anali-
zi yapılmış ve p’ler sırasıyla 0.352, 0.695, 0.634 bulunmuş-
tur. p>0.05 olduğundan anlamlı fark gösterilememiştir. An-
cak HOMA grupları ile sT3 arasında anlamlı ilişki yokken
TSH ile (p=0.025) %87 pozitif anlamlı ilişki, sT4 ile ise
(p=0.028) %8 negatif anlamlı ilişki saptanmıştır. 

Tartışma
Son zamanlarda tiroid hormonlarının insülin seviyeleri-

ne etkisi çokça araştırılmaktadır. İnsülin düzeylerinin tiro-
id hastalıklarından nasıl etkilendiği yolunda karışık sonuç-
lar vardır. Aşikâr hipertiroidinin ve aşikâr hipotiroidinin kar-
bonhidrat metabolizmasını bozduğu ispatlanmıştır ve bu bo-
zulmanın düzeyi hastalığın şiddeti ile paraleldir. Oysa subk-
linik formların etkisi hala tam olarak açıklanamamıştır
(8,9). Yine hastalar tedavi ile ötiroid hale geldiğinde glukoz
metabolizmasındaki değişiklikler hala araştırma konusudur.

Maratau ve ark., 16 aşikâr, 12 subklinik hipertiroid ve
12 ötiroid hastayı karşılaştırdıkları çalışmada; aşikâr ve subk-

Tablo 1. Çalışmadaki tüm değişkenlerin istatistiksel so-
nuçları

Medyan Min Max Değişim Aralığı
Yaş (yıl) 47 18 81 63
HOMA-IR 2,45 0,34 48,78 48,44
APG (mg/dl) 94 56 362 306
HbA1c (%) 5,6 4 11,5 7,5
İnsülin (µU/mL) 11,01 2 195,6 193,6
TSH (IU/mL) 1,54 0,07 19,36 19,29
sT3 (pg/mL) 3,05 0,36 21,78 21,42
sT4 (ng/mL) 1,23 0,13 6,21 6,08
anti-TG (IU/mL) 22 2,22 4000 3997,78
anti-TPO (IU/mL) 20 1,3 1000 998,7

Şekil 1. Tiroid hasta gruplarına göre HOMA dağılımı
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linik hipertiroid hastaların HOMA’larının ötiroid hastaların-
kinden daha yüksek olduğunu saptamışlardır. Yine bu ça-
lışmada subklinik ve aşikâr hipertiroid hastalarının açlık ve
tokuk insülin değerleri ötiroid hastalarınkine göre daha yük-
sek bulunmuştur (17). Yavuz ve ark. çalışmalarında subk-
linik hipertiroid gruplarda insülin duyarlılığıni ötiroid gru-
ba göre belirgin şekilde düşük bulmuşlardır (18,19). Roos
ve ark. ise tiroid hormonlarının fizyolojik sınırlar içindeki
az sapmalarının bile HOMA’yı değiştirdiğini ve aralarında
negatif korelasyon olduğunu göstermişlerdir (20). Ancak bi-
zim çalışmamızda HOMA yüksek olan grup TSH açısından
%69.6 oranında ötiroidikti ve sT3 %93.9 ve sT4 %77.7 nor-
mal sınırlardaydı. HOMA ile sT3 arasında anlamlı bir iliş-
ki yokken TSH ile %87 pozitif (biri artarken diğeri de ar-
tan) anlamlı, sT4 ile %8 negatif (biri artarken diğeri azalan)
anlamlı ilişki vardı.

Yücel ve ark. 100 metabolik sendromlu ve 61 kontrol grup-
lu çalışmalarında; metabolik sendromlu hastalarda TSH’ı 8.96
kat daha yüksek ve HOMA, APG, açlık insülinini istatistik-
sel olarak anlamlı derecede yüksek saptamışlardır (21). Ben-
zer şekilde Kiran ve ark. 40 metabolik sendromlu ile 20 ki-
şilik kontrol grubunu karşılaştırdıkları çalışmada; metabolik
sendromlularda HOMA ve TSH’ı daha yüksek bulmuşlardır
(22). Prospektif bir çalışmada Rochon ve ark. hipotiroid has-
taların dokularında insülin duyarlılığını metabolik klamp tek-
niğini kullanarak araştırmışlar ve insülin bağımlı glukoz kul-
lanımının daha düşük olduğunu saptamışlardır. Hipotiroidi-
ye yönelik replasman tedavisi ile insülin bağımlı glukoz kul-
lanımının düzeldiğini gözlemlemişlerdir (12). Benzer sonuç-
ları Handisurya ve ark. da elde etmiştir. 11 subklinik ve 12 aşi-
kâr hipotiroidik hastanin insülin direncini metabolik klemp tek-
niği, glukoz tolerans ölçümü ve oral glukoz tolerans testinde
β hücre aktivite testleriyle araştırmışlardır. Tedavi öncesi ve
sonrası değerleri karşılaştırdıklarında aşikâr hipotiroidlerde te-
davi ile total insülin sekresyonu, hepatik insülin ekstraksiyo-
nu ve adaptasyon indeksi gibi dinamik parametrelerin belir-
gin olarak düzeldiğini saptamışlardır (23). Sikandar ve ark. 176
ötiroid, 26 subklinik hipotiroid hastayı incelediğinde; TSH’da-
ki her 1 birim yükselişte HOMA’da 0.269 birim yükseliş ol-
duğunu göstermişlerdir. HOMA ve açlık insülin düzeylerini
de subklinik grupta belirgin olarak yüksek bulmuşlardır
(24). Bizim çalışmamızda da tedavi ile TSH değerleri, hiç te-
davi almamış ötiroid grupla benzer düzeye getirilmiş hipoti-
roid ve hipertiroid hastalarda HOMA, glukoz ve insülin de-
ğerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark veya ilişki bu-
lunmamıştır. Çalışmanın kısıtlılığı aynı hastalarda tedavi
öncesi ve sonrası karşılaştırma yapılmamış olmasıdır. Ancak
kesitsel olarak yukardaki çalışmayla paralel bulgularımız mev-
cuttur. HOMA ile TSH arasında iki taraflı pozitif korelasyon
yani biri artarken diğeri de artan ilişki saptanmıştır.

Ferrannini ve ark. 940 ötiroid hastayı 3 yıl izledikleri bir
çalışmada; normoglisemi, bozulmuş açlık glukozlu ve bo-
zulmuş glukoz toleranslı hastalarda sT3 ile sT4’ün gittik-

çe yükseldiğini, T4’ün ise insülin direnci ile ters orantılı ol-
duğunu saptamışlardır. Yüksek normal T3’ün BGT’ı predik-
te edebileceğini göstermişlerdir. Bariatrik cerrahi uygula-
nan 25 hastada insülin duyarlılığı %37 artmış iken sT3, TSH
ve sT3/sT4 oranı düşmüş, insülin direnci ise gerilemiştir (25).
Dimitriadis ve ark. hipotiroid ve kontrol grubunda iskelet
kası ve yağ dokusunun glukoz uptake’ini karşılaştırmışlar-
dır. İnsülin normalde dokulardaki kan akımını artırıcı bir et-
kiye sahipken, hipotiroid hastalarda bu etkisinin azaldığı gös-
terilmiştir. Bu durum hipotiroidide periferik glukoz kulla-
nımının azalmasının nedeni olarak düşünülmüştür (26).

Literatürde tiroid bozuklukları ile insülin direnci arasın-
da ilişki saptamayan çalışmalar da mevcuttur. Örneğin Owec-
ki ve ark. aşikâr hipotiroidi ile HOMA arasında bir korelas-
yon bulamamışlardır (27). Altunoğlu ve ark. 162 obez has-
ta ile yaptıkları çalışmada; obezlerde beden kitle indeksi ile
tiroid hormonları arasında anlamlı bir ilişki saptamamıştır
(28). Bizim çalışmamızda da kilo verememe şikâyeti olan
ötiroid hastalar ile HOMA arasında anlamlı ilişki bulunma-
mıştır. Türker ve ark. 75 tiroid hastası ile yaptıkları çalış-
mada hipertiroid ve hipotiroid grubun c-peptit, insülin,
HOMA, glukoz/insülin değerleri arasında istatistiksel ola-
rak anlamlı bir ilişki bulmamışlardır (29). Bizim çalışma-
mızda da hipertiroid ve hipotiroid gruplarda APG, insülin
ve HOMA arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Chih-Hsun
ve ark., gravesli tedavi alan hastalar ile ötiroid sağlıklı gru-
bun insülin duyarlılığını karşılaştırmış, antitiroid tedavi ön-
cesi ve sonrasındaki serum glukoz ve insülin değerlerinde
hipertiroid grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı fark bul-
mamışlardır (30). Bizim çalışmamızda hipotiroid grubun
%95.6’sının replasman tedavisi, hipertiroid grubun da
%93.2’sinin antitiroid tedavi alıyor olması sonuçları etki-
lemiş olabilir. Grupları kendi içinde subklinik ve aşikâr ola-
rak ayırmamış, tedavi öncesi ve sonrası karşılaştırmalar ya-
pamamış olmamız çalışmanın eksiklikleri arasındadır. 

Sonuç 
Tiroid hormonlarının glukoz metabolizması üzerine, in-

sülin direnci gelişimine ciddi bir etkisi vardır. Tiroid bozuk-
luklarında tedavi, insülin direncinin gelişmesini ve/veya tip2
diyabet, obezite, metabolik sendrom gibi hastalıklara ilerle-
mesini önleyebilir. Tiroid hastalığı olanlar ötiroid halde tu-
tulsalar bile, takiplerinde metabolik parametrelerin izlenme-
si klinik açıdan önemli olabilir.  Bu şekilde insülin direnci-
nin ortak etiyolojik faktör olduğu ve halk sağlığı sorununa
dönüşen tip2 diyabet, obezite, metabolik sendrom gibi pa-
tolojilerin önüne geçilebilir ve/veya seyri yavaşlatılabilir.  
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