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PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS
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6z

AMAC: Subklinik hipotiroidi serumda serbest tiroid hormon
diizeyleri normal iken; yiiksek TSH (tiroid stimulan hormon) di-
zeylerinin saptandigi biyokimyasal bir tanimlamadir. Tip 2 DM
(diyabetes mellitus) hastalarinda basta subklinik hipotiroidizm
olmak uizere tiroid fonksiyon bozukluklarinin siklikla gorildigu
ve bu hastalarda TSH diizeyindeki artisin instlin direnci ile bir-
likte dislipidemiye yol actigi yoniinde veriler vardir. Biz de bu
calismada; subklinik hipotiroidinin, tip 2 diyabetes mellitusiu
hastalarda serum lipid profili, aclik kan sekeri, HbA1c gibi biyo-
kimyasal parametreler tizerine etkisini arastirmayi amacladik.

GEREG VE YONTEM: Bu retrospektif calisma tip 2 DM tanisi ile
takipli toplam 99 hasta ile yapilmistir. Bakilan tiroid fonksiyon
testlerinde subklinik hipotiroidi tespit edilen diyabetik hastalar
‘hasta grubu; tiroid fonksiyon testleri normal bulunan diyabetik
hastalar ise ‘kontrol grubu’ olarak isimlendirilmistir. Hastalarin
demografik 6zellikleri, aglik kan sekeri, HbA1c diizeyleri, total
kolesterol, LDL (low density lipoprotein), HDL (high density li-
poprotein) ve VLDL (very low density lipoprotein) kolesterol dii-
zeyleri elektronik dosyalardan elde edilmistir. Hasta ve kontrol
gruplari arasinda biyokimyasal parametrelerin karsilastiriimasi
yapilmistir.

BULGULAR: Calisma 46 (%46,5) hasta ve 53 (%53,5) kontrol
grubu olmak tizere toplam 99 hasta ile yapilmistir. Aglik kan se-
keri, HbA1c, total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol ve VLDL
kolesterol seviyeleri hasta grubunda kontrol grubuna gore an-
lamli dlizeyde yiksek tespit edilmistir (p<0,05). Hasta ve kontrol
grubunun ortalama yaslari, serbest T4 diizeyleri ve HDL koleste-
rol seviyeleri birbirine benzer bulunmustur.

SONUC: Literatuirde bircok ¢alismada; Tip 2 DM ve tiroid fonk-
siyon bozuklugu birlikteligi gosterilmistir. Yiksek TSH duizeyleri
ile yiiksek VKi (viicut kitle indeksi), yiiksek kan basinci, yiiksek
serum insilin diizeyi, HOMA-IR skoru, yiiksek aglik kan sekeri,
HbA1c duzeyleri, total kolesterol, LDL, HDL ve VLDL kolesterol,
trigliserid diizeyleri iliskisi saptanmistir. Bizim calismamizda da
literatlire benzer olarak aclik kan sekeri, HbA1c, total koleste-
rol, LDL, VLDL kolesterol, trigliserid seviyeleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek tespit edilmistir.
Ancak tip 2 DM ile takipli hastalarda tiroid fonksiyon bozuklu-
gundan etkilenen metabolik parametreleri tam olarak saptaya-
bilmek icin daha genis calismalara ihtiyac vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Tip 2 DM, Subklinik hipotiroidi, Lipid
profili, Achk kan sekeri, HbA1c
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Subclinical hypothyroidism is a biochemical defi-
nition with elevated TSH (thyroid stimulating hormone) levels
while free thyroid hormone levels are normal. Type 2 DM (di-
abetes mellitus) patients frequently have thyroid dysfunction,
especially subclinical hypothyroidism and in these patients the-
re are data suggesting that the increase in TSH levels leads to
insulin resistance and dyslipidemia. In this study, we aimed to
investigate the effect of subclinical hypothyroidism on bioche-
mical parameters like serum lipid profile, fasting blood glucose
levels and HbA1c levels in diabetic patients.

MATERIAL AND METHODS: This retrospective study was con-
ducted with 99 diabetic patients. The group that thyroid functi-
on test is coherent with subclinical hypothyroidism was named
as’patient group’and patients with normal thyroid function test
were called ‘control group’ Patients’ demographic findings, fas-
ting blood glucose levels, HbA1c levels, total cholesterol, LDL
(low density lipoprotein), HDL (high density lipoprotein) and
VLDL (very low density lipoprotein) cholesterol results were
obtained from electronic files. These biochemical parameters
were compared between the patient and control groups.

RESULTS: The present study was conducted with a total of 99
patients, 46 (46.5%) of them are patient group and 53 (53.5%)
of them are control group. Fasting blood glucose levels, HbA1c
levels, total cholesterol, LDL, HDL and VLDL cholesterol, trig-
lyceride levels were significantly higher in the patient group
than the control group (p<0.05). Mean ages, free T4 levels and
HDL cholesterol levels were similar between patient and cont-
rol group.

CONCLUSIONS: In the literature in many studies, the coexisten-
ce of type 2 DM and thyroid dysfunction has been demonst-
rated. The relationship between high TSH levels and high BMI
(body mass index), high blood pressure, high blood insulin le-
vels, HOMA-IR score, high blood glucose levels, HbA1c levels,
total cholesterol, LDL, HDL, VLDL cholesterol and triglyceride
levels were determined. In our study, similar to the literature,
fasting blood glucose, HbA1c, total cholesterol, LDL, VLDL cho-
lesterol, triglyceride levels were found to be significantly hig-
her in the patient group than in the control group. However,
comprehensive studies are needed to accurately determine the
metabolic parameters affected by thyroid dysfunction in type
2 DM patients.

KEYWORDS: Type 2 DM, Subclinical hypothyroidism, Lipid pro-
file, Fasting blood glucose, HbA1c
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GiRIS

Subklinik hipotiroidi serumda serbest tiroid
hormon dizeyleri normal iken yuksek TSH (ti-
roid stimulan hormon) dizeylerinin saptan-
digi biyokimyasal bir tanimlamadir. Subklinik
hipotiroidide genellikle klinik olarak herhangi
bir semptom ve bulguya rastlanmaz; veya sap-
tanan bulgu ve belirtilerin, bulunan degerlerle
aciklanmasi zordur (1 - 3). Subklinik hipotiroidi-
nin genel populasyon taramasindaki prevalansi
%4 ila %10 arasindadir (4). Tip 2 DM (diyabetes
mellitus) ve subklinik hipotiroidinin birlikteligi
de iyi bilinmektedir, diyabetik hastalardaki ra-
porlanan hipotiroidi prevalansi ise %2,2 ila %17
arasinda degismektedir (5 - 7). Subklinik hipoti-
roidinin 6nemli yani, asikar hipotiroidi gelisme-
se de ateroskleroz ve kardiyovaskiler hastalik
icin risk olusturabilmesidir. Bunlar bozulmus
endotel fonksiyonu, arteriyel intimal media ka-
hinliginin artmis olmasi ve instilin direnci ile agik-
lanmaktadir. Lipid metabolizma degisiklikleri,
yuksek C reaktif protein ve bazi koagulasyon
faktorlerinin degistigini gosteren calismalar da
vardir (8). Serum tirotropinin duyarl tahlillerle
yaygin 6l¢limi ve tip 2 DM'un yuksek prevalan-
si, tip 2 DM hastalarinda subklinik hipotiroidi-
nin yiksek prevalansla tanimlanmasina sebep
olmustur (9).

Tip 2 DM hastalarinda basta subklinik hipotiro-
idizm olmak uzere tiroid fonksiyon bozukluk-
larinin sikhkla goraldugu ve bu hastalarda TSH
duzeyindeki artisin insilin direnci ile birlikte
dislipidemiye yol actigi yonunde veriler vardir
(6, 10). Ayrica yapilan ¢alismalarda subklinik
hipotiroidili diyabetik hastalarda; nefropati ve
kardiyovaskuler olaylarin riskinde artis gorul-
mustar (11).

instilin direnci, serum tirotropin (TSH) diizeyi
ile kolesterol arasindaki iliskiyi degistirir. Oyle
ki insulin direnci olan ve yiksek serum TSH du-
zeyine sahip olan hastalar dislipidemi agisindan
yliksek risklidir. Otiroid nondiabetik yetiskinler-
de serum TSH ve kolesterol arasindaki iliskiyi in-
sulin direnci diizenler. Yiiksek serum TSH diizeyi
ve rolatif instlin direnci dislipidemi icin buyuk
risk faktorleridir (12). Biz de bu calismada; su-
bklinik hipotiroidinin tip 2 diyabetes mellituslu
hastalarda lipid profili, achk kan sekeri, HbA1c
gibi biyokimyasal parametreler lizerine etkisini
arastirmayr amacladik.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calisma 01.01.2018 - 01.10.2018
tarihleri arasinda Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Tip Fakltesi Hastanesi i¢c Hastalik-
lar poliklinigine basvuran 99 adet tip 2 diyabe-
tes mellituslu hasta ile yapilmistir. TSH dizeyi
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Bi-
yokimya anabilim dal laboratuari tarafindan
Ust limit olarak kabul edilen 4,2 IlU/ml ve Uzeri
olan ve sT4 diizeyi normal olan (0,9 - 2,4 ng/ dl)
hastalar subklinik hipotiroidi olarak tanimlan-
mistir. TSH degeri U¢ aylik donem i¢inde en az
iki kez dl¢ulerek TSH yuksekliginin kalici oldugu
kesinlesen hastalar calismaya dahil edilmistir ve
TSH seviyesinde Ust sinir kullaniimamistir. Calis-
maya dahil edilen hastalar tip 2 DM tedavisi icin
tedavi amach yasam tarzi degisikligi uygulayan
ve tekli oral antidiyabetik ajan (metformin) kul-
lanan hastalardan secilmistir. Belirtilen tarihler
arasinda bakilan tiroid fonksiyon testlerinde su-
bklinik hipotiroidi tespit edilen diyabetik hasta-
lar ‘hasta grubu; tiroid fonksiyon testleri normal
bulunan diyabetik hastalar ise ‘kontrol grubu’
olarak isimlendirilmistir. Hastalarin demografik
ozellikleri, aglik kan sekeri, HbA1c duizeyleri, to-
tal kolesterol, LDL, HDL ve VLDL kolesterol du-
zeyleri elektronik dosyalardan taranmistir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda biyokimyasal
parametrelerin karsilastirilmasi yapilmistir.

Kronik karaciger hastaldi, kronik bobrek yet-
mezligi (glomerdler filtrasyon hizi <60 ml/
dk/1.73m?), konjestif kalp yetmezligi ve ailevi
hiperkolesterolemisi olan hastalar calismaya
alinmamistir. Calisma tarihinden 6nce hiperli-
pidemi tanisi konmus olan veya kolesterol du-
surici ilag kullanan hastalar da calisma disinda
birakilmistir. insiilin tedavisi alan tip 2 diyabetes
mellituslu hastalar ve 5 yildan uzun siredir tip 2
diyabetes mellitus ile takipli hastalar da, calisma
disinda birakilmistir. Boylece tiroid fonksiyon
testleri disinda metabolik parametreleri etki-
leyebilecek faktorlerin minimuma indirilmesi
amaclanmistir.

Kategorik degiskenler ylzde ve frekanslar ile
sunulmustur. Kategorik degiskenlerin karsilas-
tinimasinda ki-kare testi kullaniimistir. Strekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Sha-
piro-Wilk testi ile kontrol edilmistir. Hasta ve
kontrol gruplari arasinda normal dagilim goste-



ren parametreler Independent Samples T testi
ile, normal dagihm gostermeyen parametreler
ise Mann Whitney U testi ile karsilastinlmistir.
Tum p degerleri cift yonlu olup p<0.05 istatis-
tiksel acidan anlamh kabul edilmistir. istatistik-
sel analizler SPSS 22.0 paket programinda yapil-
mistir.

ETiK KURUL

Bu calisma 05.04.2019 tarihinde 2019/146 nu-
marasl ile Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Uni-
versitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskan-
hgi tarafindan degerlendirmeye alinarak yazili
olarak onaylanmistir.

BULGULAR

Calisma 46 (%46,5) hasta ve 53 (%53,5) kontrol
grubu olmak tizere toplam 99 hasta ile yapilmis-
tir. Hasta (8 erkek, 38 kadin) ve kontrol (18 erkek,
35 kadin) grubunun cinsiyet dagihimlar birbiri-
ne benzer bulunmustur (p=0,07). Hasta grubun
ortalama yasi 53,89+11,5 ve kontrol grubunun
ortalama yasi 55,49+11,4 idi, her iki grup arasin-
da ortalama yas bakimindan anlamli fark yoktu
(p=0,491). Hasta grubun ortalama serbest T4
dizeyi 1,23+0,1 ng/dL idi, kontrol grubunun
ortalama serbest T4 dizeyi ise 1,28+0,2 ng/
dL idi, her iki grup ortalama serbest T4 diizeyi
bakimindan karsilastirildiginda aralarinda an-
lamh fark yoktu (p=0,192). Hasta grubun orta-
lama HDL kolesterol seviyesi 43,91+10,3 mg/d|,
kontrol grubunun ise 43,67+11,4 mg/dl idi, her
iki grubun ortalama HDL kolesterol seviyeleri
birbirine benzerdi (p=0,913). Aclik kan sekeri
ortalamasi hasta grupta 151,5 (80-420) mg/dl
iken kontrol grubunda 122,4 (65-390) mg/dl idi,
her iki grubun ortalama aclik kan sekerleri karsi-
lastinldiginda hasta grubun acglik kan sekeri an-
lamli olarak yiiksek bulundu (p=0,003).

Ortalama HbA1c seviyesi hasta grupta %7,19
iken, kontrol grubunda %6,12 idi, bu ylkseklik
istatistiki olarak anlamli bulundu (p=0,001).

Ortalama total kolesterol seviyesi hasta grupta
202,2 (129-327) mg/dl iken, kontrol grubunda
164 (117-255) mg/dl olculdi, aradaki fark an-
lamli olarak yuksek idi (p<0,001). Ortalama trig-
liserid seviyesi hasta grubunda 193,3 (56-834)
mg/d| iken, kontrol grubunda 134,2 (58-401)
mg/dl idi, bu fark istatistiki olarak anlamli idi
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(p=0,014). Hasta grupta ortalama LDL koleste-
rol seviyesi 137,2 (65-264) mg/dl iken, kontrol
grubunda 109,1 (65-187) mg/dl idi ve hasta gru-
bundaki bu yukseklik anlamli derecede yiiksek
idi (p=0,004).Yine her iki grubun ortalama VLDL
dizeyleri karsilastirildiginda hasta grubun orta-
lama VLDL seviyesi anlamli olarak yiksek sap-
tandi (p=0,042). Hasta ve kontrol gruplarinin
biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi
gosterilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarinin biyokimyasal parametre-
lerinin karsilastiriimasi

Parametre

HDL-k (mg/dl)
AKS (mg/dl)
HbAlc (%)

TSH 1U/mL

Total-k (mg/d1)
Trig. (mg/dl)
LDL-k (mg/dl) 137,2 (65-264) 109,1 (65-187)

VLDL-k (mg/dl) 35 (11-166) 26 (11-80

0000000

TARTISMA

Literatlrde 6zellikle tip 2 DM ile takipli hasta-
larda insulin direnci ile birlikte TSH diizeyinde-
ki artisin dislipidemiye yol actigini destekleyen
bircok calisma mevcuttur (6, 10). Ancak Tip 2
DM olgularinda artmis yag dokusunun mu TSH
yuksekligine yol actigi, yoksa TSH yiiksekliginin
mi artmis yag dokusu ve dolayisiyla insulin di-
rencine yol actigi heniiz netlik kazanmamistir.

Toplumda sik goriilen tip 2 DM ve tiroid hastali-
g1 birlikteligi agisindan farkli yayinlar mevcuttur.

Chubb ve ark. Fremantle Diyabet calismasinda
tip 2 DM'li kadinlarin 1/12'sinde subklinik hipo-
tiroidi belirlemistir (10). 202 hasta ile yapilan bir
baska calismaya gore tip 2 DM'un hipotiroidizm
ile birlikte gortilme orani %11.4 iken, subklinik
hipotiroidi ile birlikte gorilme orani %16.3 ola-
rak bulunmustur (13). Perros ve ark yaptigi ¢alis-
mada, tip 2 DM'li erkeklerde %6.9 oraninda su-
bklinik veya asikar hipotiroidizm saptamistir (6).
Ayni sekilde Han ve ark. yaptigi calismada ise;
tip 2 DM ile takipli hastalarda subklinik hipot-
roidinin goriilme oraninin 1.93 kat arttig tespit
edilmis (14).

Bu calismalar 1siginda tip 2 DM ve bozulmus
tiroid fonksiyon testlerinin birlikteliginin asikar
oldugu sdylenebilir. Garduno - Garcia ve ark.
3000'den fazla Meksikal hasta ile yaptigi calis-
mada tiroid fonksiyon eksikliginin ylksek ko-
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lesterol, hiperglisemi, yuksek insilin ve artmis
HOMA -IR skoru ile korelasyonunu gostermistir
(15). Pesic ve ark. yaptigi 120 hastalik calismada
ise, bizim calismamizda da oldugu gibi; subk-
linik hipotiroidisi olan hastalarda yiiksek BMI,
kan basinci, total kolesterol, serum trigliserid,
yuksek serum insulin, hipertansiyon ve yuksek
HDL kolesterol dizeyi saptanmistir. Ancak ayni
calismada her iki grupta metabolik sendrom
prevalansi acisindan karsilastirildiginda anlamli
fark saptanmamistir (16). Bu baglamda in vivo
ve in vitro yapilan bir¢ok calismada gosterilmis-
tir ki; diyabet ve tiroid hastaliklari arasindakiilis-
kideki esas sorumlu fenomen, insulin rezistansi-
dir (17). Bermudez ve ark. yaptigi calismada ise;
tip 2 DM olan ve olmayan toplam 391 hastada
tiroid fonksiyonlarinin azalmasi ile yiksek ko-
lesterol diizeyi, hiperglisemi, yuksek insulin ve
yine yiksek HOMA-IR skoru arasinda korelas-
yon saptanmistir (18).

Yapmis oldugumuz hastane bazl kesitsel calis-
mada literatlrle uyumlu olarak subklinik hipoti-
roidinin tip 2 DM’li hastalarda biyokimyasal pa-
rametreler izerine etkisi dogrulanmistir. Bizim
calismamizda da literatiire benzer olarak; aclik
kan sekeri, HbATc, total kolesterol, LDL koles-
terol, VLDL kolesterol ve trigliserid seviyeleri
hasta grubunda kontrol grubuna goére anlaml
yuksek tespit edilmistir.

Ancak Nepal, Nijerya ve Turkiye’ de yapilan ke-
sitsel calismalarda ilging bir sekilde gosterilmis-
tir ki; glisemik degisiklikler, tiroid fonksiyonla-
rindan etkilenen ana faktorler arasinda degildir,
¢linkil bu parametre hastaligin evresi (pre-diya-
bet, diyabet), tedavi yonetimi ve hastalik bas-
langi¢ zamanindan etkilenebilir (19 - 21).

Bizim calismamizda da; sadece oral antidiya-
betik ajan kullanan hastalar ve hastalik suresi
5 yildan daha az olan hastalar calismaya dahil
edilerek bu degiskenlik mimkiin oldugu kadar
en aza indirilmeye calisiimistir.

Burdan yola cikarak, tip 2 DM tanil hastalarin
takip ve tedavilerinin kapsamli bir sekilde de-
gerlendirilebilmesi, aterosklerotik hastalik ve
kardiyovaskuler hastalik 6ngoérisinin destek-
lenmesi icin tiroid fonksiyon testlerinin de ince-
lenmesi gerektigi kanisina varabiliriz.

Ancak tip 2 DM ile takipli hastalarda tiroid fonk-
siyon bozuklugundan etkilenen metabolik pa-
rametreleri tam olarak saptayabilmek icin daha
genis calismalara ihtiyag vardr.
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