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Tip II diabetes mellituslu hastalarda serum
tiroid hormonlar ve kortizol dtizeyinin
arastirilmasi
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Ondokuz Mayws Universitesi Typ Falkdliltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dalt

¢ Tiroid dis1 akut veya kronik hastahg olan bazi hastalarda serum tiroid hormonlannda
degisiklikler oldugu gosterilmistir. Diabetli hastalarda klinik tablonun bu hormonlar ve korti-
zol tizerine etkisi olup olmadiim géstermek amaciyla bu arastirma planlandi. Hig komplikas-
yonu olmayan 13, kronik komplikasyonu olan 31, akut komplikasyonlu 22 tip II -diabetik has-
ta ile 11 kisilik kontrol grubunun degerleri karsilagtinldi. Serum T4, serbest T4 ve TSH
diizeyleri arasinda 4 grupta da fark yoktu. Serbest T3 diizeyleri biitiin diabetik gruplarda kon-
troldan diisiik bulundu, en disiik akut komplikasyonlu grupta idi. Akut komplikasyonlularda
serum T3 diizeyi diger 3 gruptan énemli derecede duigiiktii. Kan sekeri ile T3, serbest T3 ve
serbest T4 arasinda negatif korrelasyon, kortizol ve kan sekeri arasinda pozitif korrelasyon
bulundu. Kortizol ve T3 arasinda bir negatif korrelasyon vardi.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus tip II, tiroid hormonlan, Kortizol

Evaluation of serum thyroid hormones and cortisol levels in patients ‘with type 11
diabetes mellutus. ’

¢ Changes in thyroid hormone levels in many- euthyroid patients with nonthyroidal diseases
have been reported. This study is planned to show the effects of clinical picture on cortiscl
and thyroid hormones in patients with type II diabetes mellitus. 13 patients with type I dia-
betes mellitus without complications, 31 with chronic complications, 22 with acute complica-
Hons and II control subjects are studied and results are compared. Serum T4, T4 and TSH
levels did not differ satistically in all 4 groups, T3 levels were significantly lower in all diabet-
ic groups than the control group, the lowest levels in the acute complication group, T3 levels
were significantly lower in patients with acute complications than the other 3 groups. There
was a negative correlation between blood sugar levels and T3, {T'3 and {T4 levels and a positive
correlation between. cortisol and blood sugar levels.’A negative correlation existed between
cortisol and T3 levels.
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artan endojen kortikosteroidierin periferik

Tiroid dis1 akut veya kronik hastahj:
olan otiroid bazi hastalarda serum tiroid
hormonlarmda belirgin degisiklikler oldugu
daha 6nce bildirilmistir (1-5). Kronik has-
taliklardan sirozda, romatoid artritte,
kanserli hastalarda serum T3 (triiodotiro-
nin) duzeyi dasmekte, rT3(reverse triiodotir-
onin) dazeyi yikselmektedir (1.2:4.6)- Akut
kalp yetmezligi, akut solunum yetmezligi, di-
abetik ketoasidoz komasi, cerrahi ve anestezi
uygulamasinda serum T3 ve sT3 (serbest trii-
odotironin) duizeyleri ¢ok distik bulunmus ve
bazm  arastincilar tarafindan bu bulgu
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5'-deiodinaz enzimini inhibe etmesine
baglanmstir (17, Nitekim 1-2 mg/kg pred-
nizolon verilen hastalarda, periferik T4 (ti-
roksin) dénusumunun bOZIlldu%ljl, T3'n

‘azalip rT3'0n artthify gosterilmistir

Tip I ve tip 1I diabetes mellitusiu hastalar-
da, ozellikle hastaligin kontrolsuz
donemlerinde T3'un ve sT3'un azaldify ve
hastalik kontrol altina aliminca normale
dondugn daha once bazi arastinicilar ta-
rafindan gosterilmistir (9-13). Ancak diabetli
hastalarda kortizol diizeyt ile tiroid hormon-
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larn arasinda iliskiyi arastiran bir

calismaya rastlayamadik.

Bu arastirma tip II diabetli hastalarda ser-
um T4, sT4 (serbest T4), T3, sT3, TSH(tiroid
stimtile edici hormon) ve kortizol
duzeyleriyle klinik tablo arasinda iliski olup
olmadigimi saptamak amaci ile planlandi.

MATERYAL ve METOD

Arastirmaya 11 saglikh kisiden olusan
kontrol grubu (Grup 1) ile 66 tip II diabetli
hasta alindi. Diabetli hastalar 3 grupta top-
landi. Grup II'de, fizik inceleme ve laboratu-
var bulgulariyla hi¢ bir komplikasyon sap-
tanamamg, yeni tam almis, 13 hasta vardi.
Bu hastalar, yalmzca diabetik diyet kul-
lamiyorlardi. Grup III de poliklinikten izlen-
mekte olup kronik komplikasyonlan sap-
tanmig 31 stabil hasta yer almaktaydi. Bu
gruptaki hastalarnn 17 (%54,8) si oral antidi-
abetik ila¢ , 31 (%9,7) instlin kullaniyordu,
11'i (%33,5) yalnizca diyet uygulamakta idi.
Kronik komplikasyonlularm % 48,4t arteri-
osklerotik kalp hastas: idi ve digoksin veya
nifedipin ile nitratlar kullamyorlard:. Yizde
22,6 sinda hipertansiyon vardi ve prazosinle
kontrol altindaydi. Diabetik retinopati
(%19,3) ve diabetik nefropatisi (%69,7) olan
kronik komplikasyonlular yalnizca diabet-
leri icin tedavi aliyorlardi. Grup IV de izlen-
mekte iken veya ilk olarak akut komplikas-
yon gelismesiyle hastaneye getirilen ve
yatirilarak tedavi edilen 22 hasta vardi. Bu
hastalarm 13 (% 59.1) 11 insiilin, 9 (% 40,9)u
oral antidiabetik ila¢ kullamyordu. Akut
komplikasyonla hastaneye yatan hastalarnn
%59, 1'inde uriner sistem enfeksiyonu, %22,7
sinde konjestif kalp yetmezligi olanlar di-
goksin, ditretik ve vazodilator tedavi, trom-
boemboli olanlar antikoagtlan veya antiag-
regan tedavi ve hiperosmolar nonketotik
komas:1 olan hasta koma tedavisi almakta
idi. Grup ILIII ve IV de ki hastalarin
hi¢birisinde, diabetes mellitus disinda, endo-
krin hastahk yoktu. Grup III de ki hastalarn
ortalama hastalik stresi 8,3 yil, Grup IV deki
hastalarm 10,8 yildi. Grup III ve Grup IV deki
hastalarin ortalama hastalik siireleri
arasinda fark istatistiksel olarak oénemsiz
bulundu (p>0,05). Yas ortalamasi Grup I de
48,614.,5 ; Grup IT de 45,8 + 3,7; Grup IIl de 53,3
*+ 1,7 ve Grup IV de 56,7+1,5 yildi. Yas orta-
lamalar: arasinda istatistik olarak &nemli
fark bulunamadi (p>0,05).

Hastalardan sabah saat 8-9 arasinda, 12-
14 saatlik achktan sonra kan alindi. Achk
kan sekeri glukoz oksidaz yéntemi ile hemen
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calisildi 14 Hormon tetkikleri icin alinan
kan santriftj edilerek serumu ayrilip,
calisma gtintine kadar derin dondurucuda
saklandi. Total T3, T4 ve TSH duizeyleri
Amerlex-M radioimmunoassay kitleri ile
(Amersham UK), kortizol, sT3, sT4 Coat-A-
Count radioimmunoassay kitleri ile (Diag-

nostic Products Company, USA) calisild: (15-
18)

Istatistik  degerlendirmelerde students
t-test ve korrelasyon, regresyon hesaplar:
kullanmild: (19),

BULGULAR

Tablo I de arastirmanin sonuglar1 toplu
olarak siralanmistir. Tabloda goraldugia gibi
achk kan sekeri biitiin diabetik gruplarda
kontrol grubundan ytiksek bulunmus, akut
komplikasyonu olan hastalarin kan
sekerleri Grup II den de onemli derecede
yuksek bulunmustur.

Total T4 duizeyleri Grup II ve III de kontrol
grubundan farkhilik géstermezken Grup IV de
belirgin azalma gozlenmis ancak fark ista-
tistiksel olarak 6nemli bulunamamistir.
Serbest T4 duzeylerinde gruplar arasinda
6nemli fark bulunmamstir.

Total T3 duizeylerinde kronik ve alkut
komplikasyonlu diabetiklerde, kontrol gru-
bu ve komplikasyonsuz diabetiklere gore
azalma goézlenmisse de sadece akut kompli-
kasyonlu diabetiklerin degerleri diger 3 grup-
tan anlamh derecede dusiik bulunmustur.
Serbest T3 duizeyleri biitiin diabetli gruplarda
kontroldan anlamh derecede dustk bulun-
mus akut komplikasyonlu diabetlilerde diger
2 diabetli gruptan da diistik saptanmistir.
Komplikasyonsuz diabetiklerle kronik kom-
plikasyonlu diabetikler arasindaki fark
onemli bulunmamaistir.

TSH duzeylerinde gruplar aras: fark bu-
lunmamustir.

Kortizol diuizeyi akut komplikasyonlu dia-
betiklerde diger gruplardan yuksek
gozlenmesine ragmen farkin istatistik énem
tastmadigi saptanmustir,

Cesitli degerler arasinda korrelasyon
aranmistir. Battn gruplarda ki aclik kan
sekeri ve T3 degerleri arasinda negatif bir
korrelasyon saptanmistir (r: -0,38, p<0,01),
(Sekill). Achik kan sekeri ile sT3 arasmda
negatif korrelasyon (r:-0,37, p<0,0l) sT4
arasmmda zayif = bir negatif korrelasyon
(r:-0.29, p<0.05) bulunmustur. Kan sekeri ile
T4 arasmda iliski bulunamamistir.
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TABLO I: Kontrol grubu ve diabetik gruplarnn aglik kan sekeri (AKS), total tiroksin (T4), serbest tiroksin
(sT4), total triiodotironin (T3), serbest triodotironin (sT3), tiroid stimiile edici hormon (T SH) ve
kortizol diizeylerinin dagilim

Grupl
(Kontrol) Grup I+ Grup I+ Grup IV+
Say1 11 13 31 29
Yas ortalamasi 48.6+4.5 45.8+3.7 53.3+1.7 56.7+1.5
AKS (mg/dl) 75.6+2.0 149.1+12.5* 171.9£15.9* 209.3£17.0*$
T4(ug/dl) 8.210.3 8.6£0.3 7.910.2 7.1+0.6
sT4(ng/dl) 1.06+0.05 1.01+0.05 1.0610.04 0.9510.08
T3(ng/ml) 1.2240.03 1.2140.07 1.16£0.03 0.83+0.07*s&
sT3(pg/ml) 3.8110.14 3.2040.17% 3.1640.11* 2.36+0.26*S&
TSH(mit1 /ml) 1.5010.23 1.78+0.09 1.944+0.17 1.83£0.16
Kortizol (ug/dl) 16.57+1.63 19.65+1.36 17.43+1.06 20.09+1.12
+ : Grup II: Komplikasyonsuz diabetikler, Grup II: Kronik komplikasyonlu diabetikler,
: Grup IV: Akut komplikasyonlu diabetik hastalar
* ; Grup I den (kontrol) snemli derecede farkli p<0.01
# : Grup I den (kontrol) onemli derecede farkl p<0.05
S : Grup II den 6nemli derecede farkli p<0.05,
& : Grup I den ¢nemli derecede farkli p<0.01
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Sekil 1: Serum Total T3 seviyesi ile achik kan sekeri
arasmdaki korrelasyon (R:-0.38, t:2.87>2.65, p<0.01).
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Gruplar ayri ayrt degerlendirildiginde
yalmzca akut komplikasyonu olan diabetik
hastalarda, kan sekeri ile sT4 degerleri
arasinda bir negatif korrelasyon sap-
tanmstir (r:-0,56, p<0,01).

Butan olgularda kan sekeri ile kortizol

duzeyleri arasmda pozitif bir korrelasyon
bulunmustur {r:0,32, p<0.01) (Sekil 2).
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mellituslu hastada T3, T4 ve sT3 diizeylerini
kontrol grubundan anlaml derecede dusiik
buldular. Schlienger ve arkadaglar: (11, 44 tip
I, 39 tip II diabetli hastada ve kontrol grubun-
da yaptiklart arastirmada T4 seviyelerinde
anlamh bir fark bulmadilar ancak T3 seviye-
leri her iki diabetik grupta kontrol grubun-
dan anlamli derecede dusukti. Kabadi (12) tip
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$ekil 2: Kortizol seviyesi ve achik kan sekeri arasindaki korrelasyon (R:0.52,0:2.87>2.65,

p<0.01).

Kortizol duzeyi ile tiroid hormonlarn
arasinda iliski arastirilmistir. Kortizol ve T4
duzeylerinde genel ve gruplar ici
degerlendirmede korrelasyon buluna-
mamugtir, Kortizol ve sT4 degerleri arasinda
da iliski saptanamamistir. Genel olarak kor-
tizol ve T3 arasinda anlamh bir negatif kor-
relasyon  bulunmustur (r:-0,26, p<0,05)
(Sekil 3). Gruplar ici kortizol ve T3 ile genel
ve gruplar ici kortizol ve sT3 diizeyleri
arasinda anlaml bir iliski bulunamistir.

TSH duzeyleri ile T4,T3 ve sT4, sT3
duzeyleri arasinda iligki arastirilmis, gerek
genel degerlendirmede gerekse ayr ayr gru-
plarin incelenmesinde énemli korrelasyon
saptanamamistir,

TARTISMA

Diabetes mellutuslu hastalarda serum tir-
oid hormonlarinda degisiklik olabilecegi
daha énce gosterilmigtir (2.9-13.20-22)

Salardi ve arkadaslar © 91 tip I diabetes

1
I

diabetli hastalarda T4, sT4 ve TSH

_ diazeylerini kontrol grubundan farklh bula-

mazken T3 duzylerinde anlamhli bir azalma
oldugunu gézledi. Bu arastirici diabetikleri
kan sekeri seviyelerine gére 3 gruba ayirdif
zaman, kan sekeri en yuksek olan grupta en
dustk seviyelerde T3 saptannus ve fark ista-
tistiksel olarak anlamh bulunmustur.
Aragtirmamizda da tip Il diabetli hastalarda
TSH, T4 v sT4 dizeylerini kontrol grubundan
farkli bulmadik. T3 duzeyleri, akut kompli-
kasyonlu diabetiklerde kontrol grubundan
dustikta. Serbest T3 diizeyleri ise biitiin dia-
betik hastalarda kontrol grubundan dastk
bulundu. Bizim hastalarnmizda kan sekeri ile
T3 ve sT3 duazeyleri arasinda énemli bir ne-
gatif korrelasyon vardi . Kan sekeri en
yiuksek olan akut komplikasyonlu diabetik
hastalarda gerek T3, gerekse sT3 drizeylerini

"hem kontrol grubundan hem de diger diabet-

ik gruplardan daha diasiik bulduk. Total ve
sT4 duzeylerinde kontrol grubu ve diabetik
gruplar arasmda fark bulamadik, ancak kan

13
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Sekil 3: Serum T3 seviyeleri ve kortizol seviyeleri arasindaki korrelasyon (R:-0.26, t:2.31>2,

p<0.05).

sekeri ve sT4 duzeyleri arasinda, 6zellikle
akut komplikasyonu olan grupta bir negatif
korrelasyon saptadik. Bulgularnmiz diger
arastincilarm bulgularn ile uyumludur. Total
T3 den ¢ok sT3 duzeylerinde saptadigimiz
onemli azalmalar, bu hastalarda hipotiroidi
tanis1 konmasinda, serbest hormon
diuzeylerinin de yardimci olamiyacagini,
TSH dazeyi ve diger testlerin kullanilmas: ge-
reklilifini kanitlamaktadir.

Diger arastincilar tarafindan da bildiril-
digi gibi biz de, serbest ve total tiroid hormon
diizeyleri ne olursa olsun, diabetik hasta-
larimizda TSH dtizeylerinin kontrol grubun-

dan farkl olmadifim saptadik (4.9,12.21-24).

Literattr taramamizda diabetik hastalar-
da kan kortizol diizeyinin T3 ve T4 seviyeleri
tzerine etkilerini inceleyen bir calismaya
rastliyamadik. Baz1 arastiricilar deksameta-
zon verildikten sonra T3 duzeyinde azalma
ile beraber rT3 dizeyinde artma oldugunu
gozlemisler ve glukokortikoidlerin tiroid
hormonlarimin periferik metabolizmasina
etkileyebilecegini ileri stirmislerdir (7.8)-
Sluszkiewicz ), ¢esitli nedenlerle 1-2 mg/kg
prednizon tedavisi almakta olan ¢ocuklarda
tiroid hormonlanm incelemis ve T3 de azal-
ma, saptamistir. Bunu, glukokortikoidlerin,
tiroid hormonlarnmn periferik désamune et-
kisi ile yorumlamstir. Glukuvkortikoidler,
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prostaglandin sentezini inhibe ederek T4 den
T3 olusumunu azaltip rT3 sentezini
hizlandiriyor olabilirler. Diabetli hasta-
larimizda bu iligkiyi incelemeye calistik.
Kortizol duzeyi ile T3 diizeyi arasmda an-
lamli bir negatif korelasyon saptik ve kan
sekeri ile kortizol dazeyleri arasinda bir po-
zitif korelasyon oldugunu bulduk. Ancak sT3
ve kortizol dizeyleri arasinda anlamh bir
iliski yoktu ve kortizol duzeyleri 4 grupta da
onemli farklihk géstermiyordu. Bulgu-
larimiz, diabetik hastalarda saptanan T3 ve
sT3 dazeylerindeki azalmanin nedeninin en-
dojen kortizol artis1 olabilecegi teorisini de-
steklememektedir.

Sonug¢ olarak arastirmamizda, tip II dia-
betes mellituslu hastalarda sT3 diizeyinin
azaldigimi ve kan sekeri en ytiksek olan akut
komplikasyonlu diabetik hastalarda gerek
T3, gerekse sT3 duizeylerinin hem kontrol
grubundan, hem de diger diabetik gruplardan
daha dustik oldugunu bulduk,
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