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OZET

Tip 2 Diyabetli Hastalarda Tiroid Disfonksiyonu Prevalansi

Giris: Tip 1 diyabetik hastalarda tiroid hastaliklarimin birlikte goriilme sikliginin
diyabetik olmayanlara gore 2-3 kat daha fazla oldugunu gdsteren ¢aligmalar mevcuttur . Tip 2
diyabetik populasyonda bu birlikteligin sikligi tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢aligmada, Tip
2 diyabetik olgularda tiroid disfonksiyonu prevalansini arastirmayir ve tiroid hormon
konsantrasyonlarindaki degisikliklerin metabolik kontrol ve diyabet komplikasyonlar1 (izerine

etkilerini incelemeyi arastirdik.

Materyal Metod: istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari-Diyabet poliklinigine Ocak 2017 - Ocak 2020
tarihleri arasinda bagvuran 2164 hastanin takip dosyasi retrospektif olarak tarandi. 1441 hasta
caligma dig1 birakilirken uygun kriterleri saglayan Tip 2 DM tanil1 723 hasta dahil edildi. Klinik,

laboratuvar verileri ve tiroid fonksiyonlar: degerlendirildi.

Bulgular: 377 (%52,1) hasta erkek, 346 (%47,9) hasta kadindi. Ortalama yas 58,3+11,2
yil iken kadinlarda (59,4+12,1) erkeklerden (57,3+11,8) daha yuksekti. TSH ortalamas1 2,6
mlU/L sT4 ortalamast 16,4 pmol/L ST3 ortalamasi 4,6 pmol/L olarak saptandi. Tiroid
disfonksiyonu siklig1 %21,4 saptanirken kadin/erkek orami yaklasik 3 kat kadinlar alehine
saptand1 (p=0,001). Tiroid fonksiyon testlerine gore klinik durum degerlendirildiginde;
hastalarin %78,6’smin 6tiroid, %15,1’inin hipotiroid, %2’sinin hipertiroid oldugu, %4,3’Uniin
subklinik diizeyde tiroid disfonksiyonu oldugu goriildii. Serbest T3 konsantrasyonu diyabetik
nefropati, diyabetik retinopati, hipertansiyon ve periferik arter hastalig1 eslik eden hastalarda
anlamli olarak daha disiiktii. Diyabetik nefropati olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda
diyabetik nefropati olan hastalarin TSH konsantrasyonu daha yiiksek ve serbest T3

konsantrasyonlari daha diisiik bulundu.

Sonug: Calismamizda elde ettigimiz sonuclar Tip 2 diyabetik hasta populasyonunda
tiroid disfonksiyonu sikliginin saglikli populasyona kiyasla yaklasik 3 kat yiiksek oldugunu
saptadik. Bu nedenle bu hastalarin klinik takibinde tiroid fonksiyonlari agisindan belirli

periyotlar ile tarama yapilmasi ve yakin takip edilmesi gerektigi sonucuna vardik.

Anahtar sozcukler: Tip 2 diabetes mellitus, tiroid disfonksiyonu, TSH



ABSTRACT

Prevalence of Thyroid Dysfunction Among Patients with Type 2 Diabetes Mellitus

Introduction: Studies shown that prevalence of thyroid disease is 2-3 times higher in
Type 1 DM population compared to non-diabetic population. The prevalence of thyroid disease
among Type 2 DM population is not well known. In present study, we aimed to investigate the
prevalance of thyroid dysfunction in diabetic patients and the effect of thyroid hormone levels

on metabolic control and diabetic complications.

Materials and Methods: A retrospective analysis of 2164 patients were done who were
treated at Istanbul Faculty of Medicine, Department of Endocrinology and Diabetes between
January 2017 and January 2020. 1441 parients have been excluded from the study due to not
meeting the inclusion criteria. 723 patients who had Type 2 DM diagnosis who met the criteria

were included. Clinical, laboratory and thyroid functions of those patients were evaluated.

Results: 377 (52.1%) of patients were male, 346 (47.9%) of patients were female. The
mean age was 58.3+11.2 and it was similar between women (59.4 + 12.1) and men (57.3 =
11.8). The mean TSH was detected as 2.6 mIU/L, mean sT4 was 16.4 pmol/L and mean sT3
was 4.6 pmol/L. The frequency of thyroid dysfunction was detected to be %21.4 and the
female/male ratio was found to be 3 times against women (p=0.001). Clinical condition was
evaluated according to thyroid function tests; 78.6% of patients were euthyroid, %15.1 were
hypothyroid, %2 were hyperthyroid and 4.3% were subclinically thyroid dysfunction. Free T3
concentration was sigbnificantly lower in patients with diabetic nephropathy, diabetic
retinopathy, hypertension and peripheric artey disease. Patients with diabetic nephropathy had
higher TSH and lower free T3 concentrations than the patients without nephropathy.

Conclusion: In our study, the frequency of thyroid dysfunction among Type 2 DM
population was approximately 3 times higher than compared to the healthy population.

Therefore, we suggest regular follow-up of thyroid function tests among Type2 DM patients.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, thyroid dysfunction, TSH



1. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM) karbonhidrat, protein ve yag metabolizmalarinda fizyolojik
dengenin bozulmasinin beraberinde laboratuvar ve klinik bulgularin zengin oldugu kronik bir
hastaliktir. TUm diinyada ve tilkemizde siklig1 gittikge artan dnemli bir halk saglig1 sorunudur.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan diyabet, bulasict hastalik olmamasina ragmen epidemi
olarak kabul edilmistir (1). G6z, bébrekler, kalp-damar sistemi ve sinir sistemi basta olmak
Uzere tim sistemler Gzerinde olumsuz etkisi olan DM tim diinyada 6liim nedenleri arasinda
ist siralarda yer almaktadir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) raporuna gore dinya
capinda 415 milyon diyabetik hasta bulunmakta ve 2040 yilinda 642 milyon hastaya ulasacagi

ongorulmektedir (2).

Diyabet ve tiroid hastaliklari toplumumuzda sik goériilen iki hastalik grubudur. Tip 2
DM genellikle ileri yaslarda, obezite zemininde, insulin direnci ve/veya hiperinsilinemi varligi
ile karakterize olmus metabolik bir hastaliktir (3). Tiroid hastaliklarindan siklikla gordiigiimiiz
Basedow Graves hastalig1 ve Hashimoto hastalig1 ise otoimmiin zeminde gelismektedirler (4).
Otoimmun patolojilerin yaninda bir¢ok yapisal ve fonksiyonel anormallik tiroid hastaligina

neden olabilir.

Ulkemizde 2002 yilinda %7,2 olarak belirlenen diyabet sikligi yaklasik 10 yil iginde
%90 oraninda artarak %13,7’e ¢ikmistir (5). Tiroid hastaliklarinin epidemiyolojisi ise tani
sirasinda  belirlenen kriterlere baglidir. Bazi ¢aligmalarda histopatolojik verilere gore
degerlendirme yapilirken, bazilarinda goriintiileme ve laboratuvar analizleri géz ©niine
alinmaktadir. Bu nedenle epidemiyolojik arastirmalarda kullanilan tan1 yontemlerinin ayrimi
onemlidir. Bu baglamda yapilan g¢alismalarin sonucunda tiroid hastaliklarinin toplumda

gorilme sikliginin yaklasik %7 oldugu sdylenebilir (4, 6).

Diyabetik hasta populasyonunda tiroid hastaliginin varligin1 sadece klinik bulgulara
dayanarak saptamak oldukc¢a zordur. Glisemik dengenin bozulmasi; artmis istaha ragmen kilo
kayb1 gibi hipertiroidizme benzer Ozellikler gosterebilir. Ek olarak, ileri diyabetik nefropati
nedeniyle olusan 6dem ve metabolik dengenin bozulmasinin devaminda olusan kilo artig1 gibi
bulgular hipotiroidizmde de gorulebilir (7). Diyabetik hasta grubunda normal populasyona gore
tiroid hastaligi prevalansi daha yiiksektir. Diger yandan bolgesel iyot aliminin durumuna goére
de tiroid hastaliklarina rastlanma sikligi degismektedir. Tip 1 diyabetik hastalarda tiroid
hastaliklarinin birlikte goriilme sikliginin diyabetik olmayanlara gore 2-3 kat daha fazla

oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (8).



Tip 2 diyabetik populasyonda bu birlikteligin sikligi tam olarak bilinmemektedir. Oysa
tiroid hormonlarindaki dalgalanmalarin glisemik regiilasyonunu etkiledigi bilinmektedir. Bu
caligmada, Tip 2 diyabetik olgularda tiroid disfonksiyonu prevalansini arastirmay1 ve tiroid
hormon konsantrasyonlarindaki degisikliklerin metabolik kontrol ve diyabet komplikasyonlar

iizerine etkilerini incelemeyi arastirdik.



2. GENEL BILGILER

Diyabet insiilin eksikligi, insiilin direnci veya her ikisinin birlikteligi sonucunda
glisemik regiilasyonun bozulmasina bagli olarak gelisen, akut ve kronik komplikasyonlara
neden olabilen sistemik bir hastaliktir. Hastaligin ortak neticesi olan hiperglisemi kontrol
altinda tutulmaz ise zamanla diyabetin kronik komplikasyonlar1 olan retinopati, nefropati,
periferik ve otonom néropati gibi mikrovaskuler komplikasyonlar gelisir. Diyabet, koroner
arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik damar hastali§i gibi makrovaskiiler
sorunlarin daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasina ve daha agresif seyretmesine neden olabilir.
Metabolik kontroliin yeterince saglanmasi ile bu komplikasyonlarin engellenebilecegi veya

geciktirilebilecegi kanitlanmistir (9).
2.1. Epidemiyoloji

2.1.1. Kuresel Durum

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’na gore (International Diabetes Federation, IDF)
diinyada 20-79 yas grubunda 415 milyon DM tanili hasta bulunmakta ve 6nlem alinmazsa 2040
yilina kadar diyabetli niifusun 642 milyona ulasacagi beklenmektedir (10). Diinya Saglik
Orgiti (DSO)’niin Kiiresel Diyabet Raporu’nda 1980 yilindan 2014 yilina kadar DM
prevalansinin %4,7’den %8,5’e yaklasik 2 kat ve eriskin diyabet nifusunun ise 108 milyondan
422 milyona ¢ikarak yaklasik 4 kat arttig1 bildirilmistir (1). Diyabet kiiresel ¢apta artis gosterse
de gelismis iilkelerdeki artis, siklikla toplumun yaslanmasi ile ilgili olup yasa gore
standardizasyon yapildiginda, son yillarda DM prevalansinin artmadigi belirtilmistir. Oysa
diistik ve orta gelir grubundaki tilkelerde yasam tarzi degisikliklerine bagl olarak obezitenin
artmasi ile DM prevalansindaki artis daha hizli olmaktadir (11).

2.1.2. Ulkemizde Durum

Tiirkiye’de diyabet sorunu, tiim toplumu yansitan yiiksek katilimli saha ¢aligmalariyla
degerlendirilmistir. Bu kapsamda 1997-1998 yillarinda Tiirkiye genelinde 540 merkezde 24788
hastanin katilimiyla ‘Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi’(TURDEP-I), eriskin (20 yas
ve Uzeri) toplumda diyabet prevalansinin %7,2, bozulmus glukoz toleransinin (BGT) %6,7
oldugunu saptamistir. Ulkemizde diyabetik hastalarin yaklasik (icte birinin (%32) diyabetli
olduklarinin farkinda olmadig: goriilmiistiir (12).



TURDEP-I’den yaklagik 12 yil sonra, ayni merkezlerde yapilan ve 2010 yilinda
tamamlanan ‘Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans
Calismas: (TURDEP-II)’na gore diyabet prevalansinin 12 yilda %90 oraninda artarak
%13,7’ye ulastig1 belirlenmistir. TURDEP-II ¢alismasi ile toplumda diyabet farkindaliginin
daha da azaldigi ve diyabetlilerin yaklasik yarisinin (%45.5) yeni tani diyabetliler oldugu
goriilmiistiir. Ayrica pre-diyabet kategorileri de epidemiyolojik olarak arastirilmis; bozulmus
aclik glukozu (BAG) prevalanst %14,5 iken BGT siklig1 %7,1 ve kombine glukoz tolerans
bozuklugu ise %6,7 bulunmustur (5). Bu durum kiiresel DM arastirma gruplarinin da dikkatini
¢ekmis ve IDF Tiirkiye’ nin, hem prevalans hem de niifus agisindan Avrupa’da diyabetin en sik

goriildigi ilk bes iilke i¢inde oldugunu bildirmistir (13).
2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus Fizyopatoloji

2.2.1. Insiilin direnci

Hicre-reseptor uyumsuzlugu (post-reseptor diizeyde) sonucunda sekrete edilen
insiilinin kullanilmasinda ortaya cikan sorunlar nedeniyle glukoz hiicre igine alinip enerji
kaynagi olarak kullanilamaz (hiicre i¢i hipoglisemi vardir). Bu nedenle periferik dokularda
(6zellikle kas ve yag dokusunda) insiilinin etkisi yetersiz oldugundan glukoz “uptake” i

azalmustir (14).

2.2.2. Insiilin sekresyonunda azalma

Serum glukoz seviyesine yanit olarak pankreasta yeteri kadar insiilin salgilanamaz.
Hepatik glukoz dretimi ileri derecede artar. Bu durumdan instlin sekresyon defekti ve sabaha
karsi daha aktif olan kontr-insiiliner sistem hormonlar1 (kortizol, biliylime hormonu ve
adrenalin, Dawn fenomeni) sorumludur. Siklikla instlin direnci tip 2 diyabetin Oncesi
donemlerden baslayarak uzun zaman tabloya hakim olur. Insiilin sekresyonunda ileri derecede
diistis ise diyabetin daha sonraki donemlerinde veya araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana

cikmaktadir (15).

2.2.3. Inkretin hormon yetersizligi

Inkretinler gida alimina yanit olarak gastrointestinal sistemden salgilanan ve insiilin
sekresyonunu uyaran hormonlardir. Gida alimindan sonraki toplam insiilin salgisinin %60
kadarindan inkretinler sorumludur. Bu nedenle inkretin hormon yetersizliginin tip 2 diyabet
etyolojisinde nedensel bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica pankreas adacik

hiicrelerinden glukagon iiretiminin artis1, lipolizin artmasi, glukoz emiliminin artmasi ve



norotransmitter disfonksiyonu da etyopatogenezde rol oynar. Ek olarak son yillarda birgok
arastirmada bagirsak mikrobiyomunun tip 2 diyabet ve obezite gibi sik goriilen hastaliklarin

gelismesinde rol oynadigi belirtilmistir (16).

2.3. Tam Kriterleri

Diyabet ve glukoz metabolizmasimin diger bozukluklarinin tam1 ve siniflamasinda
donem donem degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda, Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)
yeni tam ve smiflama kriterlerini yayimlamis ardindan 1999°da Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
bu kriterleri minor degisiklikler ile kabul etmistir. Sonrasinda 2003 yilinda, bozulmus aglik
glukozu (BAG) tanist i¢in ADA tarafindan degisiklik yapilmistir. Ancak WHO ve Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) 2006 yilinda yayimladigi raporlarda 1999 kriterlerinin korunmasini
onermistir (1, 17, 18).

2.3.1. Tip 2 Diabetes Mellitus

Diyabet ve glukoz metabolizmasiin diger bozukluklarina dair giincel tani kriterleri
Tablo 1°de gosterilmistir. Klinik siiphe halinde, tarama testlerinde ya da diyabete iliskin
semptom varliginda APG, rastgele PG ve/veya AIC testleri yapilarak tani1 konulabilir. Agir
diyabet semptomlarinin goriildiigii haller diginda, tan1 daha sonraki bir giin, ayn1 (veya farkli
bir) yontemle dogrulanmalidir. Baslangigta iki farkli tetkik uygulanmis ve sonuglar
birbirleriyle uyumlu degil ise esik degerin lizerinde sonuglanan test tekrar edilmeli ancak sonug
yine ayni sekilde tanisal ise diyabet teshisi konulmalidir. Rastgele PG 6l¢iimii herhangi bir
zaman diliminde ve tiiketilen o6giinii dikkate almadan uygulanan kan sekeri 6lgiimiidiir.
Rastgele yapilan dl¢timde 200 mg/dl ve lizerindeki sonuglara DM semptomlar1 eslik ediyorsa
diyabet teshisine gotiiriir (3,19). Farkli yontemler kullanilmasina ragmen asikar diyabet tanisi
konulmamis ancak glukoz metabolizma bozuklugu siiphesi devam eden hastalarda oral glukoz

tolerans testi (OGTT) yapilir.



Tablo 1. Diabetes mellitus tan1 kriterleri (3)

Asikar DM izole | izole BGT | BAG+BGT | Yiiksek
BAG risk grubu

APG (mg/dI) _ _ _
(>8 st. achikta) >126 11%% <100 100-125
OGTT 2. saat PG
(75 g Glukoz ile) 2200 <140 | 140-199 | 140-199 :

semptomlari

0 -

ALC (%) 2%6.5 ) ] ] 5.7-6.4

Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile “mg/dl” olarak 6l¢iiliir. “Asikar DM” tanisi
icin dort tani kriterinden herhangi biri yeterli iken “izole BGT” , “izole BAG” ve “BAG+BGT” icin her iki

kriterin bulunmasi sarttir.”

DM: Diabetes Mellitus, APG:A¢lik plazma glukozu, 2 st. PG: 2.saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans
testi, A1C: glukozillenmis hemoglobin Alc, BAG:Bozulmus aclik glukozu, BGT: bozulmus glukoz toleranst

Taniya ulagsmak igin 75 gr glukoz ile standart OGTT yapilmasi, en az 8 saat aglik
stresinin sonunda sabah Olgulen aglik plazma glukoz (APG) seviyesine dayanan tani
yonteminden daha sensitif ve spesifik olup, bu testin ayn1 kiside giinden giine degiskenliginin
yiiksek, uygulamasimin zahmetli ve maliyetli olmasi rutin kullanilmasini zorlastirmaktadir.
Diger yandan, APG’nin daha kolay uygulanabilmesi ve maliyetinin diisiik olmasi1 gunliik
pratikte kullanimini artirmaktadir. EK olarak, OGTT’nin diyabet tanisinda oldugu kadar
diyabet ve prediyabet taramasinda 6nemli bir rolii bulunmaktadir. OGTT aglik plazma glukoz
diizeyine gore daha az tekrarlanabilir olmasina ragmen pre-diyabet veya diyabetin tanisi
agisindan daha duyarhdir (19, 20).

Plazma glukoz seviyeleri normalden yiksek olan ancak DM tami kriterlerini
karsilamayan durumlar pre-diyabet olarak adlandirilir. Onceki tanimlamalarda “sinirda
diyabet”, “latent diyabet” olarak anilan BAG ve/veya BGT artik “ pre-diyabet” olarak
adlandirilmaktadir. Her ikisi de hem diyabet, hem de kalp-damar hastaliklar1 agisindan 6nemli
risk faktorleridir. Tablo 1°de belirtildigi gibi “izole BAG” tanus1 igin APG 100-125 mg/dl ve 2.
saat PG <140 mg/dl, “Izole BGT’ tanis1 igin 2. saat PG 140-199 mg/dl ve APG <100 mg/dI
olmas1 gerektigi kabul edilmektedir. “BAG+BGT” olarak adlandirilan durumda ise APG 100-
125 mg/dl olmasma ek olarak 2.st PG 140-199 mg/dl arasinda olmalidir. Bahsedilen son

kategori, glukoz metabolizmasinda daha ileri bozukluk durumlarini temsil eder (17, 21, 22).



2.4. Tip 2 Diabetes Mellitus Semptomlari

Ana semptomlar polidri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, halsizlik, cabuk yorulma agiz
kurulugu ve nokturidir. Daha nadir gorilenler ise bulanik gérme, agiklanamayan kilo kaybi,

firsatg1 infeksiyonlar ve yineleyen fungal infeksiyonlardir (14.)

2.5. Smiflama

Diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir (Tablo 2) (3, 23). Tip 1 DM, tip 2
DM ve Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) primer, digerleri (spesifik diyabet tipleri) ise

sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir.

Tip 1 ve tip 2 diyabet, baslangi¢ sekilleri ve seyri itibari ile heterojen hastaliklardir.
Geleneksel olarak tip 1 diyabetin, ¢ocuk ve genclerde akut hiperglisemi veya diyabetik
ketoasidoz (DKA) ile basladigi, buna karsilik tip 2 diyabetin yetiskinlerde hafif ve nispeten
yavas seyirli olarak basladigi kabul edilse de tan1 sirasinda bazi olgular bu ayrima uymaz, bu

yiizden kesin tiplemenin yapilmasi baslangigta zordur (15).

2.6. Tip 2 Diabetes Mellitusun Tedavisi ve Glisemik Hedefler

Diyabet tedavi siirecinde temel hedef, ylksek risk grubundaki bireylerde Tip 2 DM
gelisiminin 6nlenmesi olmalidir. Hasta bireylerin tedavisinde ise en énemli nokta tedavinin
bireysellestirilmesidir. Hastaligin tim donemlerinde mutlaka olmasi gereken tedavi bilegeni
yasam tarzi degisikligidir. Yasam tarzi degisiklikleri sadece kan glukoz diizeyi lizerinde degil,
tiim risk faktorleri lizerinde olumlu etki gostermektedir. Bu hedefin iki temel bileseni olan
beslenme aligkanliklari ve fiziksel aktivite diizeyi agisindan tavsiyeler, hastanin 6zelliklerine

gore bireysel olarak belirlenmelidir (24).

Tedavi devaminda glisemik hedefler olusturulurken HbAlc hedef deger, erigkin
diyabetiklerde <%7, ileri yas ve kalp damar hastaligi riski tasiyanlarda %7,5-8,0 arasinda
degismektedir. Erken glisemik regulasyonun (sabah aglik veya 6giin 6ncesi plazma glukozu
80-130 mg/dl, tokluk 2. saat kan glukozu <180 mg/dl) saglanmas1 vaskiiler komplikasyonlari
azaltir. Hipoglisemi ve glisemik dalgalanma ek risk faktori olan hastalarda mortaliteyi
artirabilir. Bu nedenle hipoglisemi ve glisemik dalgalanmalardan kaginmak temel hedef
olmalidir (24). Tip 2 diyabette tedavi secenekleri ve tedavi duzenlenir iken g6z Onlinde

bulundurulmasi gereken faktorler Tablo 3’de belirtilmistir (24).
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Tablo 2. Diabetes Mellitus siniflandirmast

I. Tip 1 diyabet (Siklikla mutlak insiilin eksikligine neden B-hiicre yikimi vardir.)

IL. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde progresif insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir.)

III. GDM (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet formudur.)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri (sekonder DM)

A\. B-hiicre fonksiyonlarmin genetik defekti (monogenik diyabet formlar1)
e  20. Kromozom, HNF-4 a (MODY1)
e 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
e  12. Kromozom, HNF-1 a (MODY?3)
e  13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
e 17. Kromozom, HNF-1 B (MODY5)
e 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
e 2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)
e 9. Kromozom, CEL (MODY8)
° 7. Kromozom, PAX4 (MODY?9)
e 11. Kromozom, INS (MODY10)
e 8. Kromozom, BLK (MODY11)
®  Digerleri
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
®  Leprechaunism
e  Lipoatrofik diyabet
e  Rabson-Mendenhall sendromu
e  Tip Ainsilin direnci
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklart
e  Fibrokalkul6z pankreatopati
®  Hemokromatoz
e  Kistik fibroz
e  Neoplazi
e  Pankreatit
e  Travma/pankreatektomi
®  Digerleri
D. Endokrinopatiler

e  Akromegali

Aldosteronoma

®  Cushing sendromu
e  Feokromositoma
®  Glukagonoma

e  Hipertiroidi

e  Somatostatinoma

®  Digerleri

E. ilag ve kimyasal ajanlar
[0 Atipik anti-psikotikler
[l Anti-viral ilaglar
[l B-adrenerjik agonistler
Diazoksid
Fenitoin
[ Glukokortikoidler

O

a-Interferon

Nikotinik asit
Pentamidin

Proteaz inhibitérleri
Tiyazid grubu ditretikler

Tiroid hormonu

O o oo oo g

Digerleri (Transplant rejeksiyonunu

onlemek icin kullanilan ilaglar)

F. Tmmun aracilikh nadir diyabet formlar
[1  Anti instlin-reseptor antikorlari
00 “Stiff-man” sendromu
[l Digerleri
G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
[0 Alstrém sendromu
Down sendromu
Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi
Porfiria
Prader-Willi sendromu
Turner sendromu
Wolfram (DIDMOAD)

O o oooogoo o d

[l Digerleri

H. infeksiyonlar
[l Konjenital rubella
[l Sitomegalovirus
[l Koksaki B

Kaynak 3 ve 23 kullanilarak hazirlanmastir.
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Tablo 3. Tip 2 diyabette tedavi secenekleri (3, 24)
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2.7. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari
2.7.1. Akut Komplikasyonlari

2.7.1.1. Hipoglisemi

Plazma glukoz diizeyinin 50 mg/dl altinda olmasina hipoglisemi denir (25). Insulin
veya oral antidiyabetik (OAD) ilaclar ile tedavi edilen tum diyabetik hastalarda hipoglisemi
gelisme riski vardir. Hipogliseminin ciddi sonuglar1 santral sinir sistemi etkileriyle
iliskilidir (26). Hastanede tedavi goren tip 1 diyabetik hastalarin %30-55"inin 6zellikle gece
hipoglisemi yasadig1 gosterilmistir (27). Tip 1 diyabetik hastalarda 6limlerinin %3-5’i
hipoglisemik komaya bagli olup bu oran tip 2 diyabetik hastalarda %10-20 arasindadir
(27). Diyabetiklerde hipoglisemi genellikle tedavinin bir yan etkisi olarak ortaya
cikmaktadir.

Hipoglisemi, instlin kullanan diyabetiklerde daha sik gorulir. Ayrica trombosit
agregasyonunu arttirarak diyabetin vaskiiler komplikasyonlarinin daha agir seyretmesine
neden olabilir. Yineleyen hipoglisemi ataklari glisemik regulasyonun saglanmasini da

zorlagtirmaktadir (28).

2.7.1.2. Diyabetik Hiperozmolar Non-Ketotik Koma

Genellikle ileri yas grubunda goriilen, ketoasidoz olmadan agir hiperglisemi,
dehidratasyon, hiperozmolarite ve mental durum degisiklikleri ile ortaya g¢ikabilen, 6liim
oranlari yiiksek bir komplikasyondur. Bu hastalarda minimal dahi olsa bir endojen insilin
sekresyonunun varligi lipolizi engeller ve ketoz gelismesini onler. Tedavisi, sivi agiginin

yerine konulmasi ve komaya yol agan nedenlerin diizeltilmesidir (28).

2.7.1.3. Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik hastalarda hayati tehdit eden acil bir durum olup mortalite oranlari
yaklasik %35°tir. Insiilin ile kontr-insiiliner sistem hormonlar1 arasindaki dengenin instilin
aleyhine bozulmasi sonucunda meydana gelen akut baslangichi agir bir metabolik
komplikasyondur. Hipovolemi, dehidratasyon, ketoasidoz semptom ve bulgulart ile
karakterize olur. Normalden durumdan komaya kadar uzanan genis bir spektrumda biling
bulanikliklarina neden olabilir. Ozellikle tip 1 diyabetik hastalarda goriilse de altta yatan
bazi 6zel durumlarin varliginda (enfeksiyon, travma, ameliyat vs.) tip 2 diyabetiklerde de
gorilmektedir (28).
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2.7.1.4. Laktik asidoz

Serum laktat ve hidrojen iyonlariin artistyla gelisen metabolik asidoz tablosudur.
Diyabetik ketoasidozda dahi hastalarin yaklasik %10-15’inde serum laktat dizeyi 5
mmol/I’yi gegmektedir. Siklikla agir doku hipoksisi zemininde gelisir. Ayrica tedavinin bir
komplikasyoniu olarak biguanid tiirevi ilaglar kullanimina ek olarak salisilat, sodyum
nitroprussid grubu ilaglar ve etanol kullanim1 laktik asidozu tetikleyebilir. Laktik asidoz
gelisen hastalarin altta yatan nedenden bagimsiz olarak %350’den fazlasinda mortalite
gorulebilmektedir (28).

2.7.2. Diabetes Mellitusun Kronik Komplikasyonlari

2.7.2.1. Makrovaskuler Komplikasyonlar

Diabetes mellitusta makrovaskiiler hastalik goriilme siklig1 artmistir (32). Ozellikle
hipertansiyon, aile dykisu, sigara igiciligi, dislipidemi varliginda makrovaskiiler hastalik
gorilme ihtimali artar. Kardiyovaskiiler, serebral ve periferik damar lezyonlar1 ile
karakterize olur. Diyabetik hasta populasyonunda makrovaskiiler hastaliklar daha erken
donemde baslar ve daha sik gortliir (29). Hipergliseminin derecesi ile makrovaskiler,
mikrovaskuler komplikasyonlar ve genel mortalite oranlar1 arasinda dogrusal bir iligki

oldugu gosterilmistir (30, 31).

Makrovaskiiler degisimlerin baslangicinda ateroskleroz vardir. Ateroskleroz tim
toplumda ¢esitli risk faktorlerin de etkisiyle, yasla birlikte artan bir sorundur. Ancak
diyabetlik hastalarda; hiperglisemi, dislipidemi, insulin direnci, obezite ve hipertansiyon
varhiginin da katkisi ile hem daha sik gorulir hem de daha hizli ilerler (32). Yapilan
caligmalarda postprandial hipergliseminin aterosklerozun gelisiminde risk faktori oldugu
gosterilmistir (33). Aterosklerotik hastalik zemininde gelisen bu durum koroner kalp
hastalig1 agisindan yatkinlik olusturmaktadir. Tip 2 diyabet hastalarinin yaklagik %75’1
kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle yasamlarini yitirmektedirler. Ustelik koroner kalp
hastalig1 bulunan bireyler igerisinde diyabetik hastalar daha kotii prognoza sahiptirler.
Onemli bir gosterge olarak da diyabetin siiresi mevcut risk faktorlerinden bagimsiz sekilde
koroner kalp hastaligina bagli mortalitede artisa neden olur. Koroner kalp hastalig1 saptanan

diyabetik hastalarin yaninda asemptomatik koroner hastalik insidansi da ytksektir.
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Diyabetik hasta populasyonunda sessiz miyokardiyal iskemi oranlar1 %20’den fazla
olarak bildirilmektedir. Tum bunlara ek olarak kardiyak otonom disfonksiyon iskemiye

karst agr1 yanitin1 da bozmaktadir (34).

Pre-diyabetik donemde bulunan hastalara bakildiginda da koroner arter hastaligi
mortalitesi, diyabetik olmayanlarin 2-3 kat1 yiiksek bulunmaktadir. Pre-diyabetik donemde
(BAG ve BGT) hipertansiyon, dislipidemi, mikroalblminri, hemostatik ve inflamatuar
gostergeler gibi metabolik sendromun bilesenlerinin arttig1 gosterilmistir. Tek basina BAG
veya tek basina BGT’ye goére, BAG ve BGT’nin bir arada oldugu vakalarda,

kardiyovaskdiler risk faktorlerinin daha fazla oldugu tespit edilmistir (34).

Son yillarda yapilan c¢alismalar ile postprandiyal hipergliseminin diyabette
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu savunan goriisler ¢ogalmistir. Tip 2 diyabetiklerde
postprandiyal glukoz konsantrasyonlarinin kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde aglik
glukoz diizeyinden bagimsiz olarak dogrudan bir iliskisi bulundugu gosterilmistir.
Dolayisiyla postprandiyal glukoz degerlerinin kontrol altina alinmasi, diyabete bagh
makrovaskuler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar: Onleyebilir veya geciktirebilir (34).

Diabetes Mellitus’ta kan basinci kontrolii 6nemlidir. Birlesik Ulusal Komite’nin
(Joint National Committee: JNC) (35) raporunda belirttigi bicimiyle hipertansiyon, kan
basincinin 130/80 mmHg’dan yiiksek olmasidir (diyabet ya da bobrek hastaligi ile ayni
zamanda hipertansiyonu olan kisiler i¢in). Bu durum, tip 2 diyabetik populasyonda %70
oraninda gorimesiyle non-diyabetiklere gore 2 kat daha siktir. Tip 2 DM’de hipertansiyon,
genellikle santral obezite ve dislipidemiyi de igeren insiilin rezistansi, metabolik sendromun

bir bilesenidir (35).

Arteriyel hipertansiyon varliginda diyabetik mikro ve makroanjiyopatinin
baslangict ve ilerlemesi kolaylasir ve diyabette mortalite 4-6 kat artar. Diyabeti ve
hipertansiyonu olan bireylerde ciddi kardiyovaskiiler olay gelisme ihtimali, sadece diyabet
ya da sadece hipertansiyonu olanlardan 2-3 kat yiiksek bulunmustur. Ayrica beyaz onlik
hipertansiyonu, izole sistolik hipertansiyon, nokturnal hipertansiyon gibi hipertansiyonun
alt gruplar1 diyabetik hastalarda nondiyabetik hastalara oranla daha siktir (35).

Diyabetin bir diger makrovaskiler komplikasyonu serebrovaskiiler hastaliklardir.
Altta yatan neden santral perfuzyonu saglayan vaskuler yapilarda gelisen ateroskleroz
sonrasi olusan trombuslerdir. Elbette yas faktorii ve hiperkoagulabilite kolaylastirict diger
etkenlerdir. DM de iskemik inme riski 2-6 kat artmistir. Inmeye bagli mortalitenin %7’si
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diyabet kaynaklidir. Diyabetiklerin de %25’i inme nedenli 6lmektedirler. Hemorajik tip
inmeler ancak %8 oranindadir. Diyabetik hastalarda inme daha 6limcil olmakta ve daha
fazla sekel birakmaktadir (36).

2.7.2.2. Mikrovaskiler Komplikasyonlar
Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, retinanin prekapiller arteriollerini, kapillerini ve venullerini
etkileyen bir mikroanjiopati tablosudur (37). Gunumuzde diyabetik retinopati tim diinyada
20-65 yas arasinda korllik nedenlerinin basinda gelip Diabetes Mellitus’un en dnemli
komplikasyonlarindan biridir. Hastaligin siiresi, baslangi¢ yasi, diyabet tipi, hipertansiyon
hikayesi ve obezite varligi, retinopati ve gorme kaybinin gelisiminde 6nemli risk faktorleri
oldugu bildirilmistir (38). Modern tedavi yontemleri ile diyabetlinin yasam siiresinin
uzamasi diyabetik retinopati goriilme sikligini arttirmaktadir (39,41). Diyabetik retinopati
goriilme sikligi 15 yilllik insiiline bagimli diyabetiklerde %98, insiilin kullanan 30 yas
tizerindeki diyabetiklerde %82, insiiline bagimli olmayan diyabette %58 civarindadir (42).

Retinopatik lezyonlar basit ve proliferatif lezyonlar olarak 2 gruba ayrilir.
Diyabetlilerin  tiimiinde retinopati gelismez. Diyabetik populasyonun yaklasik %25’inin
diyabetik retinopatinin ¢esitli formlarina sahip oldugu, bunlarin % 5’inin ise proliferatif
retinopati olarak adlandirilan ileri devrede oldugu bildirilmektedir (43). Otuz yasindan 6nce
tan1 almig bir hastada tanidan 10 y1l sonra retinopati goriilme sikligir %50 iken 30 yil sonra

bu oran %90’a ulagmaktadir (40).
Diyabetik Nefropati

Son donem bobrek yetersizliklerinin yaklasik yarisin1 diyabetik nefropati hastalari
olusturur. Diyabetik nefropati seyri baslica 5 donem halinde incelenir (44);

1. Akut bobrek hipertrofisi ve hiperfonksiyonu ile seyreden baslangic donemi
2. Normoalblminurik sessiz donem

3. Baslangic halinde diyabetik nefropati

4. Klinik diyabetik nefropati donemi.

5. Uremi donemi

Bu evreler kisaca 6zetlenirse;
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1. Glomertler hiperfiltrasyon evresi: Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) artar. Tam
sirasinda GFH>150 ml/dak goriilirse nefropati gelisme riski daha yiiksektir. Bu dénemde
geriye doniistimlii bobrek biiylimesi olur. Etkili bir glisemik kontrol ile GFH’nda yaklasik
olarak % 10 azalma saglanabilmektedir (44).

2. Sessiz evre (normoalbUmintri evresi): GFH yiiksekliginin seyri devam eder ancak
idrarda albimin seviyesi normaldir. Bobrek glomeriillerinde yapisal degisiklikler (glomeriil
bazal membraninda kalinlagsma gibi) olusur. ilk 2 evreyi birbirinden ayirmak zordur ve 5-
15 yil kadar stirebilirler (44).

3. Nefropati baslangi¢ evresi (mikroalbiiminuri evresi): Bu evrede idrarla atilan albiimin
miktarmin artti1 goriiliir. Idrar albiimini normalde 1.5-20 mcg/dak iken bu evrede 20-200
mcg/dak arasindadir. Mikroalbiiminiri klinik olarak nefropati ortaya g¢ikmadan once
saptanan en 6nemli bulgudur. Bobrek glomeriillerinde yapisal degisiklikler artmistir ve
GFH’da azalma baglar. Koruyucu tedavilerle klinik nefropati geciktirilmesi erken tani
araciligiyla saglanabilir. Ek olarak mikroalblmintrisi bulunan diyabetik hastalarda

kardiyovaskiiler hastaliklarin daha fazla oldugu saptanmustir (44).

4. Klinik nefropati evresi (asikar nefropati=makroalbiiminiiri evresi): idrarla albiimin
atilim1 dakikada 200 mcg’dan, 24 saatte ise 300 mg’dan fazla bulunur ve GFH azalmaya
devam eder. Bu evredeki hastalarin birgogunda hipertansiyon vardir. Beraberinde siklikla

retinopati ve hiperlipidemi eslik eder (44).

5. Son donem bobrek yetmezligi evresi: Makroalbliminuri bulunan hastalarin 4-5 yil
sonra % 50’sinde GFH yar1 yariya azalmaktadir. Devam eden 3 yil icinde de SDBY
gelisebilmektedir. Bu evrede kanda Ure dlzeyi yilikselmistir. Renal replasman tedavileri
gerekebilir (44).

Diyabetik hastalarda baska bazi renal problemler de ortaya ¢ikabilir. Diyabetik
hastalarin bir kismida Tip IV renal tlbdler asidoz (hiporeninemik hipoaldosteronizm)
gorilebilir. Bu hasta grubunda ilaglarla indiiklenebilen [6zellikle anjiyotensin konverting
enzim (ACE) inhibitorleri] hiperpotasemiye yatkinlik vardir. Tiim bunlara ek olarak
diyabetik hastalar radyokontrast madde kullanim1 sonras1 nefrotoksisiteye daha yatkindir
(45).

Diyabetik Noropati

Diyabetik néropati hastanin giinlik yasamini etkileyen énemli bir saglik sorunudur.

En 6nemli zorluk néropatinin belirlenmesi ve tedavi siirecinde yasanmaktadir. Noropatinin
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tanisin1 ve gelisimini etkileyen faktorler vardir. Bunlarin basinda diyabet siresi, Alc
dizeyi, sigara ve erkek cinsiyet gelmektedir (46, 47). Periferik ve otonom noropati
diyabetin en sik gorilen komplikasyonlarindandir (48). Gelisiminde biyokimyasal
degisikliklerin yan1 sira hemodinamik degisiklikler ve genetik yatkinligin da rolii oldugu
belirtilmektedir. Ayrica alkol ve sigara kullaniminin néropati riskini arttirdigini gésteren

cok sayida ¢alisma mevcuttur (49).

Etyopatogenezde artmis oksidatif stres sonucu olugan hidroksil radikalleri aracilig1
ile endotelyal hiicrelere direkt toksik etki kan-néron bariyerinin bozulmasi gésterilmistir.
Mikrovaskiiler iskemi sonucu olusan hipoksi progresif noron hasari ve kaybina neden olur.
Bu durum patogenezde 6nemlidir. Gelisen bu endonoral mikrovaskdler patoloji hipoksiye
yol acar ve segmental demiyelinizasyon, aksonal dejenerasyonun ardindan sinir ileti hizi

yavaglayip diyabetik néropati semptomlarina yol acar (49).
Diyabet ve Hiperlipidemi

Diyabetik hastalarda hiperlipidemi mutlaka 6nemsenmeli ve lipid profili yilda en az
bir defa degerlendirilmelidir. Diyabetik hastalarda lipoprotein metabolizmasindaki
bozuklugun O6nemi ateroskleroz siirecini hizlandirmasindan kaynaklanmaktadir.
Diyabetiklerde hiperlipidemi prevalansi genel populasyona oranla 3 kat daha yiksek
bulunmustur. Tip 2 DM hastalarinda en sik goriilen lipid bozuklugu trigliserid
yiiksekligidir.

Obez diyabetiklerde kilo verdirmek hem glisemik dengeyi hem de lipoprotein
bozuklugunu diizeltmektedir. Diyabetiklerde hipertrigliseridemi VLDL nin agir1 yapimina
ek olarak klirensinin azalmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica hiperinsilinemi hepatik
VLDL yapimim arttirir.  Trigliseridlerin klirensindeki azalma ise lipoprotein lipaz
aktivitesindeki azalmadan dolayidir. Glisemik kontrol ile lipoprotein lipazin aktivitesinin

artmasi i¢in uzun siire kontrollii bir serum glukoz seviyesi olmalidir (50).

2.8. Tiroid Bezi

Tiroid bezi, kalp atim hizi, lipid metabolizmast, iskelet sistemi, oksijen ve 1s1 tiretimi
gibi metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesinde kritik 6neme sahip bir organdir (51).
2.8.1. Tiroid Bezi Embriyolojisi, Anatomisi ve Fizyolojisi

Tiroid bezi embriyonal donemde ilk UG¢ ayda gelismektedir. Gelisimi besinci

haftadan itibaren baslayip onuncu gestasyon haftasina kadar tamamlanmaktadir. Tiroid bezi
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medyan ve lateral tomurcuklardan gelisir. Medyan tomurcuk hormonlar1 salgilayan
folikiler tiroid dokusuna ilerlerken lateral tomurcuklarin gebeligin yaklasik besinci
haftasinda dordiincii ve besinci brankial faringeal ceplerden olusan ultimobransiyal
cisimlerden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Intrauterin onuncu haftada, sag ve sol lateral
tomurcuklar, medyan tomurcukla birlesip bezin iki loblu formunu olusturlar. Fetal gelisim
strecinde, tiroid bezinin orijin konumundan (dilin tabaninda yer alan foramen ¢ekumdan)
itibaren trakeanin lateralinde bulunan 6n alt boyun bolgesinde nihai yerine inmesi
gerckmektedir. Tiroid, dil tabanina skuaméz epitel ile kapli olan tiroglossal kanalla
tutunmaktadir. Bezin kaudal hareketi sirasinda, bu kanal uzar ve daha sonra dejenere olarak
ve atrofiye ugramaktadir. Bezin inis veya gelisim surecindeki anormallik konjenital

lezyonlarla sonuglanmaktadir (51).

Tiroid bezi konum olarak 6n alt boyun bolgesinde bulunmaktadir. Isthmus, krikoid
kikirdagin 6n halkasina veya trakeanin 6n kismina yerlesmektedir. Tiroid bezinin sag ve
sol loblar1 trakeanin her iki yaninda bulunmaktadir. Bez, longus colli ve paraspinal kas
sisteminin 6n kisminda ve strap kaslarin arka bolgesinde yerlesmektedir. Siklikla tiroid bezi
klavikulalarin st kisminda sonlanmakla birlikte, st mediasten bdlgesinde substernal
uzant1 da olusabilmektedir. Piramidal lob olarak isimlendirilen aksesuar lob, insanlarin
yaklasik yarisinda bulunabilir ve genellikle bezin istmus kismindan yukari uzanim
gostermektedir (51). Tiroid bezi zengin bir damar agina sahiptir. Superior ve inferior
tiroidal arterler ile ayrilmaktadir. Sag ve sol superior tiroidal arterler, taraf external karotid
arterlerin ilk dallaridir ve kokenlerinden tiroid bezine kadar olan asagi bdlgenin
perfuzyonundan sorumludurlar. Subklavyen arterlerden kaynaklanan tiroservikal

trunkuslarin her biri ise inferior tiroidal arteri olugturmaktadir (51).

Tiroid bezinde tiroksin (T4) ve triiyodotironinin (T3) hormonlarinin sentezi alti

temel basamaktan olugmaktadir (52).

1. Bazal membran boyunca iyodirin aktif olarak sodyum iyot simporter ile tiroid hiicresine

taginmasi (yakalama)

2. lyodiir oksidasyonu ve tiroglobiilin igindeki tirozil artiklarmin iyodinasyonu

(organifikasyon) (iodotirozin olusumu: hormon olarak inaktif),

3. Hormon olarak aktif iyodotironinler T3 ve T4'lin olusmasi i¢in tiroglobiilin i¢indeki

iyodotirozin molekdllerinin giftlerinin tiroid peroksidaz ile baglanmasi (coupling)
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4. Tiroglobiilinin pinositoz ve proteolizi ile dolasima serbest iyodotironinler ve iyodotirozin

salinimi

5. Serbest kalan iyodiiriin korunmasi ve yeniden kullanimi ile tiroid hiicresi igindeki

iyodotirozinlerin deiodinasyonu

6. T4’lin T3'e intratiroidal 5'-deiodinasyonu

2.8.2. Tiroid Fonksiyon Testleri ve Degerlendirilmesi

Toplumda tiroid fonksiyon bozukluklarna sik rastlanmaktadir. Ozellikle sag
dokiilmesi, duygu durum degisiklikleri, yorgunluk, obezite gibi saglik sorunlarinda sikliklikla
tiroid fonksiyon bozuklugu akla gelmekte ve tiroid fonksiyonlarin1 degerlendirmek amaciyla
tiroid hormon testleri istenmektedir. Bu klinige dair karar verebilmek i¢in hastanin sikayetleri,

fizik muayene bulgular ve tiroid hormon konsantrasyonlar1 birlikte degerlendirilmelidir.

Zaman zaman klinik bulgular ile laboratuvar testlerinin uyumsuz oldugu goriiliir. Bu
durumlarda interferans yapan c¢esitli faktorlerden siiphelenilir ve daha ile tetkikler
planlanabilir. Ayrica tiroid hastaliginin seyri zaman iginde kendiliginden de
degisebilmektedir. Bu tiir durumlarda ise karar verebilmek i¢in periyodik testler yapilarak
cozlimleme zaman iginde yapilabilir. Sistematik bir hastalik olmadik¢a normal TSH diizeyi

primer hipotiroidi ve hipertiroidiyi dislamada %99 negatif prediktif degere sahiptir.

Serum TSH konsantrasyonu ile tiroid hormon konsantrasyonlari arasinda ters log-
lineer bir iliski vardir; yani serum tiroid hormonlarindaki minimal degisiklikler dahi TSH
dizeyinde biyiik degisikliklere yol agabilir. Bu nedenle hassas immunometrik yontem ile
calisilan TSH o6l¢iimleri tiroid fonksiyonunu degerlendirmek i¢in tarama testi olarak

kullanilabilir (53).

2.8.2.1. TSH Olgumleri

Gunumuzde TSH olctmleri 3. nesil imminoradyometrik (IRMA) ydntemi veya
immunokemiluminisans (ICMA) yontemleri kullanilarak yapilmaktadir. Her iki yontemin
fonksiyonel ve analitik hassasiyetler 0,01 mU/mL den daha azdir. TSH salinimu sirkadyen bir
ritim izlemektedir. Sabah  saatlerinde en yiiksek degerler saptanirken gece TSH
konsantrasyonu diisme egilimi gdstermekte ve giin igindeki TSH degiskenligi 0,95 ile 2
mU/mL arasinda olmaktadir. Bu durum tedavi kararini etkileyecek kadar énemli olabilir.
Ayrica ayni bireyde TSH normal smirlarda kalmak kaydiyla % 40-50 ye varan degiskenlik
gosterebilir. Bu bilgiden hareketle hastanin farkli zamanlardaki TSH degerlerinde 0,2-1,6
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mU/mL arasindaki degiskenlikleri normal kabul etmek gerekir. Tiim bunlara ragmen siklikla
TSH olgUmleri giivenilir testlerdir. Tartigmali olsa da genellikle laboratuvarlar TSH icin
normal aralig1 0,35-4,5 mU/mL arasinda vermektedir ancak geng erigkinler ve orta yas birey

icin kabul edilen TSH sinirlar1 0,5-2,5 mU/mL arasindadir (54).

Fizyolojik olarak yasla birlikte TSH yiikselmektedir. NHANES-II1 verilerine gore
20-29 yas gruplarinda TSH st smir1 (97,5 persantil) 3,5 mU/mL, 50-70 yas aras1 4,5
mU/mL ve 80 yas iizerinde 7,5 mU/mL olarak belirlenmistir (55). Serum TSH
konsantrasyonunun yasla birlikte artmasi adaptif bir mekanizma olarak degerlendirilmistir.
Ancak TSH laboratuvar kaynakli ¢esitli nedenler ile serumda bazi antikorlarin varliginda
yalanci yiiksek Ol¢iilebilir (56). MakroTSH denilen durumda TSH kanda bulunan bir
immunglobulin ile birlesip renal klirense ugramayan biiyiik bir kompleks olusturmaktadir.
Bu kompleks biyoaktif olmayip, immunoaktifdir ve serumda artar. Bu tiir durumlarda klinik
olarak otiroid olan birey TSH ytiksekligi nedeniyle subklinik hipotiroidi tanisi alabilir. Ayni
sekilde plazmada heterofil antikor varligiyla da TSH konsantrasyonu yalanct yiiksek

olculebilir.

TSH partikiiliiniin yapisindaki heterojenite nedeniyle veya TSH izoformlarinin
varliginda hormonun biyolojik aktivitesi bozulmaktadir. Bu nedenle 6rnegin santral
hipotiroidide dahi TSH diizeyi yalanci yiiksek bulunabilir. Bu olgularin %35 inde TSH
diisiik % 41 inde normal %25 inde yiiksek bulunmustur. Bu durum yanlislikla primer
hipotiroidi olarak degerlendirilmemelidir. TSH diger biyokimyasal belirlteclerden de
etkilenir. Ornegin hastanin serumu lipemik ise TSH degeri oldugundan daha diisiik ¢ikar
(57).

2.8.2.2. Tiroid Otoantikorlar:

Otoimmun tiroid hastaliklarinin (OITH) degerlendirilmesinde genellikle serum tiroid
peroksidaz antikoru (Anti-TPO) o6l¢iimii kullanilmaktadir. Bu antikor Hashimoto tiroiditi
tanisinda degerli olmakla birlikte, Graves hastalig1 ve postpartum tiroidit durumlarinda da
saptanmaktadir. Otoimmun tiroid hastaligi bulunan ve Anti-TPO pozitifligi olan bir¢ok
hastada Antitiroglobulin (Anti-Tg) yuksek bulunacagindan bu antikor taniya fazla katki
yapmamaktadir. Ayrica diisiik derecede Anti-Tg titrelerine yash bireylerde ve diger otoimmun
hastaliklarda da rastlanabilir. Anti-TPO diisiik titrede olup, Anti-Tg diizeyi yiiksek olan OITH
% 5 civarindadir. Bu nedenle OITH tanisinda rutin Anti-Tg bakilmasi 6nerilmez. Ancak tiroid

maligniteleri takibinde Tg oOlcumlerini, Anti-Tg varlig1 etkileyeceginden mutlaka beraber
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bakilmas1 gereklidir. Hashimoto tiroiditi’nde Anti-TPO ve Anti-Tg %95-100 oraninda,
Graves hastaliginda %60-90 oraninda pozitif goriiliir (53).

2.8.2.3. Subklinik Hipotiroidi

Serumda serbest tiroid hormon diizeyleri normal iken ylksek TSH konsantrasyonunun
saptandig1 tanimlamadir. Prevalans ¢alismalarinda toplumda %4-15 civarinda bildirilmistir.
Gorulme sikligint etkileyen faktorler iyot eksikligi, iyot fazlaligi, cinsiyet, ik, yas gibi
etkenlerdir. Genellikle klinik anlamda bir semptom ve bulguya rastlanmaz veya bu
biyokimyasal parametre ile mevcut sikayetleri agiklamak zor olabilir. Ust sinir1 gegmis TSH
(TSH>4-5 mU/mL) ve normal sT4 konsantrasyonu varliginda tani konur. Ancak bu diizeydeki
TSH yiiksekliklerinin bir kism1 kendiliginden diizelebilmektedir. Bundan dolay1 1-3 ay igindeki
yineleyen benzer bir sonugla teyit edilmesi ve gerekirse ayirici taninin da olusturulmasi gerekir.
Fertilite beklentisi olanlarda ve gebelerde teyit icin bu sirelerin beklenmesi gerekmez.
Subklinik hipotiroidi hastalarinda, tedavi endikasyonunu belirlemek i¢in tiroid US ve tiroid

otoantikor duzeyleri 6lglilmeli ve tiroid US yapilmalidir (53, 58).

Asikar hipotiroidi tablosuna ilerleme kiimulatif olarak %33-35 olup, yillik progresyon
hizt %2-3 civarindadir. TSH ve Anti-TPO seviyeleri arttikga hastanin asikar hipotiroidiye
progresyon hizi da artar. Hastalarin yaklasik yarisinda, 6zellikle antikor negatif hastalarda, 2-
5 yil igerisinde TSH diizeyleri normal simirlara donebilir (58). Tedaviyi belirleyen temel
faktorlerden biri TSH konsantrasyonudur. Siklikla TSH >10 mU/mL olan biitiin hastalarin
tedavi edilmesi gerektigi yoniinde bir egilim vardir. Ancak TSH 4,5-10 mU/mL olan hastalar1

tedavi etmenin faydali olup olmadig1 konusunda tartigmalar devam etmektedir.

Bu grup hastalar degerlendirilirken hipotiroidiye baglanabilecek semptomlar da varsa
tedavi edilmesi, en azindan 3-6 aylik bir siirede deneme tedavisi Onerilmektedir (59).
Levotiroksin (LT4) tedavi dozu TSH diizeyi, komorbid hastalik ve yas g6z Oniinde
bulundurularak ayarlanmalidir. Genellikle 25-75 mcg/giin dozlar1 yeterli olmaktadir (60).

Geng ve orta yaglilarda TSH hedefi 0,5-2,5 mU/mL olmalidir. Yaghlarda (=65 yas) ise
hedef TSH 3-6 mU/mL olarak kabul edilebilir. Ancak daha ileri yaslarda (>80 yas) TSH<10
mU/mL hedef olarak alinmalidir. LT4 baslangicindan sonra hedef araliga ulasincaya kadar 6-8
hafta araliklar ile TSH 6l¢imii yapilmali, ardindan 6-12 aylik kontroller 6nerilmelidir (61).
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2.8.2.4. Hipotiroidi

Hipotiroidi, doku diizeyinde tiroid hormonu yetersizligi veya nadiren etkisizligi sonucu

meydana gelen bir hastalik olup metabolik yavaslama semptom ve bulgulari ile seyreder (58).
Genel olarak hipotiroidi 3 alt grupta incelenir (62);

Primer hipotiroidi: Tiroid bezi yetersizliginden kaynaklanan nedenlere bagli,
Sekonder hipotiroidi: TSH yetersizligine bagli,
Tersiyer hipotiroidi: TRH yetersizligine bagli olarak ortaya ¢ikan hipotiroidi tablosudur.

Sekonder ve tersiyer hipotiroidi santral hipotiroidi olarak da ifade edilmektedir.
Cogunlukla semptom ve bulgulara ek olarak biyokimyasal testler ile tani konulur. Primer
hipotiroidi de serum sT4 diizeyi diisiik , serum TSH diizeyi yiiksektir. Santral (sekonder,
tersiyer) hipotiroidi de ise serum sT4 diizeyi ile birlikte TSH seviyesi diisiik veya buna uygun
yanit verecek diizeyde ylikselmemistir (63). Hipotiroidi goriilme sikligi populasyona ve tani
kriterlerine gore degismektedir. Hipotiroidi kadinlarda erkeklere oranla 5-8 kat daha fazla
gorilmektedir (64).

Hipotiroidide bulgu ve belirtiler, tiroid hormon eksikligin neden oldugu metabolik
slirecte yavaslama ve glukozaminoglikanlarin intertisyel dokuda birikmesi sonucu ortaya ¢ikar
(65). Ortaya ¢ikan belirtiler tiroid hormon eksikligi derecesine ek olarak tiroid hormon eksikligi
tablosunun ortaya cikis hizina gore degisiklik gosterir. Santral hipotiroidide klinik bulgular
primer hipotiroidi belirtilerine benzeyebilir ancak hipogonadizm ve adrenal yetmezlik gibi

baska endokrinolojik patolojiler de tabloya eslik edip hipotiroidi belirtilerini gizleyebilir (62).

Hipotiroidide gorilen belirti ve bulgular 6zgiil degildir. Genellikle rastlanan bulgular;
cilt kurulugu, yorgunluk, kolay iisiime, kabizlik, kramplar, yavas konusma, bradikardi, yiizde
sisme, sa¢ dokiilmesi, depresyon, dilde biiyiime ve kilo almadir. Ciddi hipotiroidi tablolarinda
plevral ve perikardiyal eflizyon gorilebilir. Daha nadir olarak ciddi hipotiroidili hastalarda
hiponatremi, karpal tiinel sendromu, uyku apnesi, galaktore eslik edip veya etmeksizin

hiperprolaktinemi gortlebilir (66).

LT4’in gilinlik doz ihtiyact viicut agirhgi, yas ve cinsiyete gore degisiklik
gosterebilmektedir. Kismi tiroid fonksiyon rezervi olan hastalarda, tedavi baslangicinda
gereksinim 75-100 pg/giin’dir. Tiroid dokusu hi¢ olmayan olgularda 100-250 pg/giin gibi

dozlar gerekebilir. Geng hastalarda planlanan tam dozla tedaviye baslanabilir. Ancak bir hafta
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kadar yarim doz kullanimin ardindan tam doza gegis onerilmektedir. 60 yasinin lizerindeki
hastalarda koroner kalp hastaligi Oykiisii yoksa baslangic dozu 50 pg/giin, koroner kalp
hastalig1 varsa 12,5-25 pg/giin olmalidir. Tedavi baglangicindan sonra doz ayarlamasi 6-8 hafta
araliklarla TSH konsantrasyonu Olcllerek uygulanmali doz degisikliginden sonra tekrar 6-8

hafta beklenerek serum TSH diizeyi kontroli yapilmalidir (67).

Santral hipotiroidili vakalarda, adrenal yetmezlik tabloya eslik ediyorsa oncelikle
mutlaka glukokortikoid replasmani verilmeli devaminda tiroid hormonu tedavisi eklenmelidir.
Aksi halde glukokortikoid hormon ihtiyaci daha da artacagi i¢in klinik sorunlar yasanabilir.
Santral hipotiroidili hastalarda baslangi¢ dozu 1,2-1,6 pg/kg/gin olarak kabul edilebilir ve doz

ayarlamasi serum sT4 diizeyine gore yapilmalidir (68).

LT4 replasman tedavisinde TSH hedefi hasta 6zelinde degismektedir. Genglerde, orta
yaslilarda ve gebelik planlayan olgularda TSH hedefi 0,4-2,5 mU/mL olmalidir. Daha ileri
yaslarda (>65 yas) hedef TSH 3-6 mU/mL olarak belirlenebilir. Cok yaslilarda (<80 yas) ise
TSH<10 mU/mL hedef olarak alinmalidir (69, 70). Hipotiroidiye ait baz1 klinik belirtilerin,
serum TSH diizeyi normal araliga donse dahi birkag ay i¢inde normale donebilecegi hususunda
hasta bilgilendirilmelidir. Uygun doza ulastiktan sonra hasta izlemi 6-12 aylik araliklarla serum

TSH seviyesi dlgiilerek yapilmalidir (71).

Tiroid hormonunun emilimini, proteinlere baglanmasini ve matabolizmasini etkileme
ihtimali olan yeni ilaglar tedaviye eklendiginde, uygun aralik birakilmali ve 6-8 hafta sonra
serum TSH konsantrasyonu ol¢iilerek doz ayarlanmalidir. Tiroid hormonu beraberinde demir
stlfat, kalsiyum karbonat gibi emilimi bozabilecek ilaglar kullanilacaksa en az 4 saat ara
birakilmalidir. Colyak hastaligi, atrofik gastrit, Helicobacter Pylori gastriti gibi gastrointestinal
hastaliklarda doz gereksinimi artabilir (66).

2.8.2.5. Subklinik Hipertiroidi

Serum tiroid hormonlar1 (sT3 ve sT4) normal diizeyde iken, TSH’nin subnormal
diizeylerdeki serum konsantrasyonunu ifade eden biyokimyasal bir tanimlamadir.
Hipertiroidinin hafif bir formudur. Subklinik hipertiroidinin klinigi degisken seyreder. Yillik
takiplere bakildiginda hastalarin bir kismi agikar hipertiroidiye ilerlerken, bir kismi da normal
TSH dizeylerine déner (72). Goriilme sikligr %0,7 ile %12,4 arasinda bildirilmistir. Iyot
eksikligi olan bolgelerde, kadinlarda, sigara icenlerde ve yaslilarda daha sik goriilmektedir.

Hipertiroidi yapan tum sebepler gegici veya kalici olarak subklinik hipertiroidinin de nedenleri
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arasinda bulunmaktadir. Ancak fertil donemdeki kadinlarda TSH baskili bulundugunda gebelik
mutlaka akla getirilmelidir (73).

Hastalik genelde asemptomatik seyreder. Zaman zaman hafif dereceli veya non-spesifik
semptomlar olabilir (tasikardi, tremor gibi). Subklinik hipertiroidideki riskler TSH supresyon
derecesi, siiresi, hastanin yasi ve siipresyon nedeni ile iligkilidir. Subklinik hipertiroidinin
atriyal fibrilasyon riskinde artis, kalp yetmezligi, sol ventrikiil hipertrofisi ve Ozellikle
postmenopozal donemde diisiik kemik mineral dansitesi ile iligkili oldugu bilinmektedir. 60
yasin tizerinde atriyal fibrilasyon (2,8 kat) ve 50 yasin lizerinde serebrovaskuler olaylar (SVO)
artmaktadir (74). Bu iki durum birlikte diistiniiliince, disritmi ve ardindan gelebilecek olan
SVO’dan kacinabilmek i¢in subklinik hipertiroidinin tedavi edilmesi gerekir. Daha geng
hastalara bakildiginda tedavi edilmeleri komplikasyonlardan korunmak agisindan makul

olmakla birlikte, sonuglari ¢ok belirlenmis degildir.

Geng hasta grubunda tedavi karari hastaya 0zel olmalidir. Subklinik hipertiroidi tanisi
biyokimyasal olarak konuldugu i¢in o an supresyonu agiklayacak bir neden yoksa (nodal, LT4

doz asimi vs.) gegici durumlardan ayirt etmek i¢in 1-3 ay sonra TFT tekrarlanmalidir.

Endojen olarak gelisen subklinik hipertiroidi tedavisinde temel belirleyiciler
komplikasyon riski ve TSH seviyesidir. Genel anlamda TSH <0,1 mU/L olarak sebat eden
hastalar tedavi edilmelidir. TSH 0,1- 0,5 mU/L ise altta yatan kardiyovaskiiler hastalik 0ykusu
veya osteoporoz varsa ve/veya tiroid sintigrafisinde fokal artmis tutulum alanlar1 saptanirsa
tedavi edilmelidir. Takibe birakilan hastalarda 6 aylik aralarla TSH, sT3 ve sT4 oOl¢limleri
yapilmalidir (53,75).

Komplikasyonlar agisindan diistik riskli olgularda zaman zaman TSH <0,1 mU/L de
olsa iyot kisitlamasi yapilarak takip secenegi diisliniilebilir. Ancak, hastada hipertiroidi
semptom ve bulgular var veya tiroid sintigrafisinde fokal artmis tutulum alanlar1 varsa tedavi
baglanmalidir. Tedavi segenekleri asikar hipertiroidideki gibi olmalidir. Semptomatik
hastalarda B-bloker ilaclar kullanilabilir. Gebeler haricindeki tiim kalict subklinik hipertiroidi

hastalarinda iyot kisitlamasi yapilmalidir (75).

2.8.2.6. Hipertiroidi ve Tirotoksikoz

Tirotoksikoz, kaynagi ne olursa olsun tiroid hormon fazlaligin1 ifade eden genel bir
terimdir. Hipertiroidi ise tiroid bezinden artmis hormon sentezinden kaynaklanan tiroid hor-

mon fazlaligini ifade eder. Subklinik hipertiroidide baskilanmig TSH (<0,4 mU/mL) ile birlikte
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normal sT3 ve sT4, asikar (klinik) hipertiroidide ise baskilanmis TSH, yiiksek sT4 ve/veya sT3
vardir (53,72).

Iyot tutulumuna gére tirotoksikoz nedenleri(53);

Normal/artms 1-131 tutulumu Azalmis RAI tutulumu
Graves hastaligi Sessiz tiroidit

Toksik multi noduler guatr (TMNG) Subakut tiroidit

Toksik adenom (TA) Amiodarona bagli tiroidit

Koriyonik gonodotropin hormon artsina Palpasyon tiroiditi
bagli nedenler Hashitoksikozis

Trofoblastik hastaliklar (koriyokarsinom, latrojenik tirotoksikoz

mol hidatiform) Egzojen tiroid hormon kullanimi
Gestasyonel hipertiroidizm Struma ovari

TSH salgilayan hipofiz adenomu Akut tiroidit

Tiroid hormon direnci Follikiiler tiroid kanseri yaygin metastazlari

Hipertiroidi tanis1 anamnez ve fizik muayene ile baslar. Hipertiroidi diisiindiiren bulgu
ve belirtiler; halsizlik, sinirlilik, ¢arpinti, kilo kayb1, nefes darligi, sicaga tahammiilsiizliik, istah
artis1, oligomenore, terleme, goz belirtileri, yumusak defekasyon veya diyare gibi durumlardir.
Tani agisindan ilk yapilacak laboratuvar testi TSH ve sT4 olmalidir. Serbest T4 normal

bulundugunda, yiiksek klinik stiphe var ise sT3 bakilmalidir.

Baskilanmis TSH ile birlikte normal sT3 ve sT4 bulunmas1 subklinik hipertiroidiyi,
yiiksek sT4 ve/veya sT3 bulunmasi asikar (klinik) hipertiroidiyi gostermektedir. Normal TSH
ve yiksek sT4 bulunmasi, hipofizer TSH salgilayan adenomu veya tiroid hormon direncini
diigindiirir. Laboratuvar anlaminda hipertiroidi tanisinin ~ dogrulanmasinin  ardindan,
etiyolojiye yonelik ayirici tani testlerinin basinda 99-mTc tutulum veya 1-131 tutulumu
gelmektedir. Boylelikle, diisik tutulumlu tirotoksikozu normal-yiksek tutulumlu

hipertiroididen ayirt etmek miimkiin olmaktadir (76).

Tipik laboratuvar ve klinik bulgular mevcut oldugunda, sonografik bulgular da
destekliyorsa (tiroid inferno paterni ve heterojen parankim vb), 6zellikle g6z bulgulari da eslik
ediyorsa Graves tanisi sintigrafi veya tutulum bakilmadan da konulabilir (77). TRAb, Graves
tanisinin kesin olmadig1 durumlarda, 6zellikle sessiz tiroidit ve Graves hastaligi ayirici tanisini

yapmakta faydali olabilir. Diisiik ve/veya 6l¢iilemeyen Tg degerlerinin saptanmasinin egzojen
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tiroid hormon kullanimina bagli olarak gelisen faktisyoz tirotoksikozda tanisal 6nemi vardir.
Tiroid sintigrafisi, TMNG tanisinda hiperaktif nodiilleri gostermede faydali olabilir. Bezde
Uretimin artmig oldugu durumlarda sT3 daha belirgin olarak artar iken, tiroiditlerde genelde
ST4 artis1 daha belirgindir (78).

2.8.2.6.1. Graves Hastahiginda Tedavi

Graves hastaligina bagl hipertiroidi tedavi edilirken antitiroid ilag (ATI) , radyoaktif
iyot (RAI) ve cerrahi secenekleri s6z konusu olabilmektedir. Her tedavi se¢eneginin olumlu ve
olumsuz yanlar1 bulunmaktadir. Bu tedavilerden herhangi biri ideal tedavi yontemi olarak kabul
edilemez. Uygun yontemin hasta bazinda diistiniilmesi ve hasta yasi, komorbidite durumu,

ailenin gebelik planlari gibi faktorler goz 6niinde bulundurularak karar verilmesi gerekir (53).
A- Antitiroid ilaglar

Antitiroid ila¢ tedavisi olarak metimazol (MMI), 6zel durumlarda propiltiourasil (PTU)
kullanilmaktadir. PTU gebelikte veya gebelik planlayip tedavinin bitmesini bekleyecek zamani
olmayan hastalarda veya tirotoksik krizde secilmesi gereken ilagtir. Ayrica, giinde tek doz
uygulanabilmesi ve major yan etki olasiliginin az olmasindan dolay1 PTU” e istlinliigii vardir.

Etkisini metimazole metabolize olarak gosteren karbimazol ise iilkemizde bulunmamaktadir

(53).

Graves hastaliginda antitiroid ilaglar primer tedavilerdendir. Hasta 6tiroid olduktan sonra
uzun sireli (12-24 ay) kullanilmalidir. MMI ve PTU’in immiin sisteme olan dogrudan etkisi
uzun siireli remisyon ihtimaline de katkida bulunur. Bdylece, 1-2 y1l ATI kullanim1 sonrasi
hastalar o6tiroid tutularak otoimmin hadisenin remisyonu beklenir. Antitiroid ila¢ ablatif
tedaviye hazirlik stirecinde gecici olarak da kullamilabilir. i1k etapta sT4 normal iist sinirin 1-
1,5 kat1 yiksek ise  5-10 mg MM, 1,5-2 kati ise 10-20 mg MMI, 2-3 kat1 ise 30-40 mg MMI
kullanilmas1 6nerilmektedir. MMI 10-40 mg/gun, PTU 150-300 mg/glin ortalama dozlarda
kullanilabilir. Nadiren daha yiiksek dozlara ¢ikilmasi gerekebilir. Kullanilan dozun idamesinde
hastanin klinik 6zellikleri 6nemlidir. Uzun siireli ATI ile tedavi edilecek hastalarda, ilk etapda
3-6 hafta araliklar ile kontrol edilip doz azaltilmasi yapilmali, etkin en diisilk doza ulagsmaya
caligilmalidir. Ardindan 1,5-2 aylik periyotlar ile takibe devam edilir (79).

Tedaviye baslanmadan ©nce bazal hemogram ve karaciger fonksiyon testlerine

3 ise ve transaminazlar normalin st

bakilmalidir. Bazal absolii nétrofil sayist <1.000/mm
stirmin bes katindan daha yiiksek ise ATI tedavisi baslanmamalidir. ATI kullanimu sirasinda

bazi yan etkiler goriilebilir. Kasinti, deri dokiintiisti, artralji gibi mindr yan etkilerin
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beraberinde; agraniilositoz, toksik hepatit (PTU), kolestatik sarilik (MMI), vaskiilit gibi daha
major yan etkiler de ortaya ¢ikabilir (80).

Antitiroid ilag ile uzun siireli tedavi plani yapilan hastalarda ortalama olarak 12-24 ay
stireyle ila¢ kullandirilmaktadir. Aktif oftalmopatisi olanlar, gen¢ hastalar (<20 yas), yash
hastalar, ablatif tedaviyi kabul etmeyenlerde bu slire daha da uzatilabilir. Antitiroid ilag,
negatiflesmeden kesilmemelidir. Tedavi kesildikten sonra ilk 3 ay 4-6 haftada, daha sonraki
stregte 3-6 aylik periyotlar ile tiroid hormonlar1 takip edilmelidir. Antitiroid ilag ile tedavinin
en onemli dezavantaji, niiks ihtimalinin yiiksek (%30-70) olmasidir. Béyle bir durumda

alternatif diger tedavi yontemleri denenebilir (81).
B- p-bloker Tedavisi

Tirotoksikoz tablosundaki butlin hastalarda kontrendike bir durum bulunmuyorsa -
blokaj yapilmalidir (82).

C- Radyoaktif iyot tedavisi

Graves hastaliginin tedavisinde yillar boyunca basart ile kullanilan ablatif yontemdir.
Gebelik ve emzirme sureg¢i mutlak kontrendikasyonlarini teskil eder. Oftalmopati, biylk guatr,
intratoraksik guatr, mutlak cerrahi gerektiren durumlar (malignite kuskusu vb) bu tedavi
acisindan olasi ¢ekinceler arasinda yer alir. RAI tedavisinin ardindan ilk hafta icerisinde
boyunda agr1 ve sislik gibi akut tiroidit bulgular1 gelisebilir. RAI tedavisinden sonra, tiroid
dokusunun destriksiyonuna sekonder tiroid hormonlarinin kana sekrete edilmesi ile kisa siireli
hipertiroidi alevlenmesi tablosu da gorulebilir. RAI tedavisi sonrasinda 1-2 hafta i¢inde gelisen
bu durum yasl ve kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar i¢in 6nem tasir. Hipertiroidi bulgu ve

belirtilerinin artmasi ve kalp hastaliginin dekompansasyonuna yol agabilir (83).

RALI sonras1 hipertiroidi alevlenmesinin klinik sorun yaratacagi hasta grubu ve agir
hipertiroidisi bulunan hastalar tedaviden onceki birkag hafta ATI ile hazirlanarak Gtiroid héle
getirilir. Bunun yaninda, asemptomatik dahi olsalar profilaktik olarak B-bloker tedaviye
eklenmelidir. Geng ve hafif hipertiroid hastalara ATI ile hazirlik yapilmadan da RAI tedavisi
verilebilmektedir. Hipotiroidi tablosu kalic1 olarak gergeklesmesi durumunda tedaviye LT4
replasmani eklenir. Ilk RAI tedavisinin sonuglar1 islem sonrasi 6. ayda degerlendirilir. Hasta,

RAI tedavisinin ardindan 6. ayda hala toksik ise ikinci doz RAI tedavisi verilmelidir (84).

D- Cerrahi Tedavi
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Hipertiroid hastanin tedavi siirecinde ablatif yontem kararinin ardindan RAI veya

cerrahi tedavi arasinda bir tercih yapilir. Cerrahi tedavinin endikasyonlar1 agagidaki gibidir.

Biyiuk ve/veya intratorasik guatr, basi bulgusu, kanser siiphes varligi, ATI> ye bagh
major yan etki gelismesi, erken donemde gebelik istegi, RAI tedavisinin reddedilmesi ve ciddi

Graves oftalmopatisi varliginda tiroidektomi planlanmalidir. (53)

2.9. Tip 2 Diyabetik Hastalarda Tiroid Fonksiyon Bozuklugu

Tiroid fonksiyon bozukluklarinin glukoz metabolizmasini etkiledigi; instilin direncinin
ise bozulmus glukoz toleransi, diyabet, dislipidemi, obezite, metabolik sendroma neden oldugu
bilinmektedir. Otiroid durumun saglanmasi, insiilin direncinin gelismesini ve/veya tip 2
diyabet, obezite, metabolik sendrom gibi hastaliklara ilerlemesini dnleyebilir. Ancak hastalar
otiroid halde tutulsalar bile, takiplerinde metabolik parametrelerin izlenmesi klinik agidan

onemlidir.

Tiroid fonksiyon bozuklugu diyabetik hasta grubunda genel populasyondan daha sik
gorulmektedir (85). Tarama amaciyla diyabetik hastalarin tamaminda TSH bakilmalidir. Tiroid
stimulan hormon normal bulunmaz ise sT4 ile degerlendirme yapilmalidir (86). Diyabetik
hastalarda subklinik tiroid disfonksiyonu varliginda metabolik kontrolii olumsuz etkileyerek

kardiyovaskiiler riski artirabilmektedir (87).

Tip 2 diyabetiklerde tiroid fonksiyon bozuklugunun erken teshis edilmesi, yeni tani
hastalarin yUksek orani ve tan1 konmamus tiroid hastalig ile iliskili artan kalp damar hastaligi

riski g6z oniine alindiginda rutin olarak tarama testi yapilmalidir.

Tan1 konulmus tiroid hastaligi bulunmayan diyabetik populasyonda tiroid US
kullanilarak bezin yapisindaki olasi lezyonlar1 degerlendiren bir ¢alismada tanili tiroid hastaligi
olmayan ancak glisemik disregulasyon veya diyabetik komplikasyonlar nedeniyle calismaya
alinan yetiskin diyabetik hastalarin tiroid voliimii, bez ekojenitesi, tiroid nodiilii insidans1 ve
serum TSH dizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli olarak diyabetik grup aleyhinde

sonuglanmistir (88).

Tip 1 diyabetik hastalarda tiroid fonksiyon bozuklugu ile ilgili ¢okca ¢alisma olmasina
ragmen Tip 2 diyabetik populasyonda bu birlikteligin sikligini tarayan arastirma sayis1 gorece
azdir. Tiroid hormonlarindaki dalgalanmalarin glisemik regiilasyonunu etkiledigi diisiiniiliince

biz ¢alismamizda, Tip 2 diyabetik olgularda tiroid disfonksiyonu prevalansini aragtirmayi ve
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diyabetik hastalarin diyabetik olmayanlara gore tiroid hastaligi agisindan ayrica taranmasina

gerek olup olmadigini belirlemeyi amagladik.
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3. MATERYAL ve METOD

Bu ¢alisma kapsaminda Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar:
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari-Diyabet poliklinigine Ocak 2017-Ocak 2020

tarihleri arasinda basvuran 2164 hastanin takip dosyalar retrospektif olarak tarandi.
v" Poliklinik takiplerine devam etmeyen veya verilerin eksik oldugu hastalar (n=152),
v Tip 1 diyabetikler (n=252)
v’ Gestasyonel diabetes mellitus tanis1 konanlar (n=782)
v

Solid/hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi veya yiksek doz steroid tedavisi
alanlar (n=147)

v Otoimmun hastaliklar nedeniyle yiiksek doz steroid tedavisi alanlar (n=36)
v Renal transplantasyon sonrasi devamli steroid tedavisi alanlar (n=30)

v’ Karaciger transplantasyon oykisi ve/veya dekompanse karaciger sirozu nedeniyle

transplantasyon aday1 olanlar (n=28)
v' Hipofizer hastalik varhigi (n=14)
olmak lzere 1441 hasta ¢alisma dis1 birakildu.

Uygun kriterleri saglayan Tip 2 diyabet tanili 723 hasta dahil edildi. Bu hastalar
icerisinde yeni tan1 konan ve daha 6nce diyabet tanis1 konularak tedavisi devam eden hastalar
bulunmaktaydi. Hastalarin bilgileri daha 6nce tarafimizca olusturulan hasta takip formuna
(Bkz. Hasta takip formu) kaydedildi. Hastalarin demografik verileri, viicut kitle indeksi, sigara
kullanimi, diyabet y1l1, tani siiresi, DM tan1 konulma yasi, aldigi tedaviler, ailede DM hikayesi,
kronik komplikasyonlarin varligi, eslik eden hastaliklari, ameliyat 6ykiisii, baslangic ve son
tiroid fonksiyon testlerine (TSH, sT3, sT4) ek olarak tiroid disfonksiyonu agisindan mevcut
durumu kaydedildi. Bir diger laboratuvar verileri olarak; 8 saatlik aglik sonrasi kan sekeri,
bagvurudaki ve son HbAlc degeri, bagvurudaki C-peptid, kreatinin, vitamin D degerleri
kaydedildi.

Calisma siiresince tiroid hormon testleri Istanbul Tip Fakiiltesi Biyokimya Merkez
Laboratuarinda elektrokemiluminesens yontemi ile (Modular E170, Roche Diagnostics) analiz
edildi. Serum TSH konsantrasyonu i¢in normal aralik 0,27-4,2 mIU/L, serbest T4 icin 12-22
pmol/L, serbest T3 icin ise 3,1-6,8 pmol/L olarak belirlenmisti.
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Hastalar DSO siniflamasi1 dikkate alinarak viicut kitle indeksine (VKI) gore
siniflandirildi. Viicut kitle indeksi <18.5 kg/m? olmasi zayif, 18,5-24.9 kg/m? olmas1 normal,
25-29.9 kg/m? olmasi fazla kilolu, 30-34.9 kg/m? hafif obez, 35-39.9 kg/m? orta derecede obez
ve >40 kg/m? morbid obez olarak degerlendirildi (89).

Calismamiz igin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 17.07.2020 tarihli, 29624016-050.99-1017 sayili onay yazisi ile etik kurul onay1
alinmistir (Bkz. Etik kurul onay belgesi ).

3.1. listatistiksel Analiz

Kantitatif degiskenler, siirekli veri iceriyorsa ortalama ve standart hata veya medyan,;
kesikli (kategorik) veri iceriyorsa yuzde (%) ve frekans (n) ile ifade edilmistir. Aragtirmanin
ornekleminin aragtirmanin evrenini kapsadigi i¢in standart sapma yerine standart hatanin
kullanimi daha uygun gériilmiistiir. Standart hata evrenin standart sapmasidir. Olgiim igeren
verilerde normal dagilima uygunlugu kontrol etmek i¢in Kolmogrov-Smirnov, Shapiro Wilk
Testleri, kutu grafikleri ve Curtosis-Skewness kullanilmistir. Veriler normal dagilim

gostermedigi i¢in kiyaslamalar i¢in non-parametrik testler kullanilmaistir.

Ikiden fazla siirekli veri iceren non-parametrik grubun ortalamalarmin karsilastirilmasi
ve farkliigmn tespiti igin Kruskal-Wallis testi; post hoc olarak Mann Whitney U testi
kullanilmistir. ki siirekli veri igeren non-parametrik grubun ortalamalarinin karsilastirilmasi ve

farkliligin tespiti igin ise yine Mann Whitney U testi uygulanmistir.

Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare Testi kullanilmistir. Beklenen
sayilarm 5’den az olabildigi durumlar igin Cochran Ilkeleri gézetilmistir. n<20 veya 20<n<40
olup, beklenen en az bir degerin 5’den az oldugu durumda Fisher’in Kesin Testi; n >40 olup,
beklenen en az bir degerin 5’den az oldugu durumda Siireklilik Diizeltmesi (Yates); haricinde
Pearson Ki Kare Testi sonuglar1 kabul edilmistir. Coklu ordinal veriler i¢inse Linear-by-Linear
Ki Kare Testi sonuglar1 alinmistir. Baz1 ileri analizlerin uygunlugunun kontrolii i¢in Pearson

Korelasyon Testi denenmistir.

Korelasyonlarda karsilastirilan verilerden birisi hep non-parametrik oldugu i¢in
Spearman Korelasyon sonuglari esas alimmistir. Parametrik ve bagimli gruplarin farkliligi
“Bagimli Es Orneklem (One Sample) t Testi” ile degerlendirilmistir. Sonuglar %95 giiven
araliginda degerlendirilerek istatistiksel anlamli fark diizeyi p<0,05 olarak tanimlanmustir.

Analizler IBM SPSS-21 programi kullanilarak gerceklestirilmistir
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4. BULGULAR

Bu calismada Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Diyabet Poliklinigi’nde Tip 2
diyabet tanisi ile takip edilen ve ¢alisma parametrelerinin kayith oldugu 723 hastanin verileri

retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin 377 si (%52,1) erkek, 346’ s1 (%47,9) kadindi. Ortalama yas 58,3+11,2 yil
idi; kadinlarda (59,4+12,1 y1l) erkeklere (57,3+11,8 yil ) gore daha ylksekti. Yas gruplarina
bakildiginda hastalarin %69’u 65 yasindan kiigiik iken % 31’1 >65 yas idi. Cinsiyetlere gore
yas grubu dagilimina bakildiginda kadinlarin % 33,8’ 1, erkeklerin ise % 28,4’ i >65 yas idi.
Kadin hastalarda 65 yas iistii populasyon erkeklere gore ¢ogunluktaydi (Tablo 4 ve 5).

Tip 2 diyabet tanisinin ilk kondugu yas incelendiginde ortalama tani yas1 47,7£1,5 yil
iken en erken taninin 11 yasinda, en ileri tan1 yasinin da 81 oldugu saptandi. Hastalarin diyabet
sureleri ortalama 10,7+7,9 yil, poliklinigimizde ortalama takip sureleri ise 19,2+10,8 ay idi.
Ortalama viicut Kitle indeksleri 31,0+6,2 kg/m? saptand1. Kadinlarda VK1 erkek hasta grubuna
kiyasla daha yiiksek gorildi (32,4+6,4 kg/m? ve 29,7+5,7 kg/m?).Ortalama sigara maruziyeti
12,8 paket/y1l iken erkeklerde bu oran kadinlara kiyasla yaklasik 4 kat daha fazla saptandi (19,2
paket/y1l-5,8 paket/yil) (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalara ait demografik verilerin cinsiyete gore dagilimlari

Degiskenler Ortalama SD  Minimum  Maksimum

Yas (y1l) Toplam 58,3 11,2 21 90
Kadin 59,4 12,1 22 90 0,96
Erkek 57,3 11,8 21 90

Tani yas1 Toplam 477 15 11 81

(y1l) Kadin 47,5 11,9 17 81 0,11
Erkek 47,8 11,1 11 78

Diyabet Toplam 10,7 79 1 39

stiresi (y1l) Kadin 11,9 8,4 1 35 0,001
Erkek 9,5 7,2 1 39

Takip suresi Toplam 19,2 10,8 1 36

(ay) Kadin 19,2 10,9 3 36 0,83
Erkek 19,2 10,6 1 36

VKI (kg/m?) Toplam 31,0 6,2 17,4 65,2
Kadin 32,4 6,4 18,4 65,2 0,01
Erkek 29,7 5,7 17,4 62,3

Sigara Toplam 12,8 21,9 0 150

(paket/y1l) Kadin 58 14,4 0 105 0,001
Erkek 19,2 25,3 0 150
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Tablo 5. Yas grubu ve cinsiyete gore dagilim (n=723)

D d \ d OpPIAa
n % n % n %
Kadin 229 66,2 117 33,8 346 47,9
Erkek 270 71,6 107 28,4 377 52,1
Toplam 499 69 224 31 723

Viicut kitle indeksine gore ayrmtili incelendiginde Diinya Saghk Orgiitii obezite
siiflamasi dikkate alindiginda hastalarin % 0,4’ 1 zayif , %15,6” s1 normal, %33,3’ i fazla
kilolu, %28,9” u hafif derecede obez, %14,4’ i orta derecede obez, %7,3’ i ise morbid obezdi.
Calismaya dahil edilen hastalarin %50,6’sinda farkli derecelerde obezite mevcuttu. Ayrica
kadinlarda morbid obezite siklig1 erkeklere kiyasla yaklasik 3,5 kat daha yiliksek bulundu
(kadinda %11,6 ve erkekte %3,4) (Tablo 6).

Tablo 6. Diyabetik hastalarda cinsiyete gore vicut kitle indeksi dagilim1 (n:723)

Kadin Erkek Toplam
n % n % n %

Zayif 1 0,3 2 0,5 3 0,4
Normal 42 12,1 71 18,8 113 15,6
Fazla kilolu 84 24,3 157 41,6 241 33,3
Hafif obez 116 33,5 93 24,7 209 28,9
Orta obez 63 18,2 41 10,9 104 14,4
Morbid obez 40 11,6 13 3,4 53 7,3
Toplam 346 377 723

Aile oykiisli sorgulandiginda hastalarin %65,1’inin 1. derece akrabasinda diyabet
Oykiisii olup bu oran kadin ve erkeklerde benzerdi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,38). Tip 2 diyabetik populasyonda eslik eden hastaliklar incelendiginde istatistiksel
anlamli olarak hastalarin %61’inde hipertansiyon eslik etmekte olup kadinlarda (%55,1)
erkeklere (%44,9) oranla daha ytiksek oranda goruldu (p=0,001). Koroner arter hastalig sikligi
%25,7 iken erkeklerde kadinlara gore yaklasik 2 kat sikligi artmis bulundu ve bu sonug
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001) (Tablo 7).

Diyabetik hastalarin %14,1’inde kronik bobrek yetersizligi mevcut iken bu sonug
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,42). Hem iskemik hem hemorajik serebrovaskuler olay
kadinlarda erkeklere oranla yaklasik 2 kat yiiksek olup tiim populasyonda serebrovaskuler olay
%2,9 saptandi (p=0,03) (Tablo 7).
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n % n % n %
Hipertansiyon Yok | 103 | 36,5 | 179 | 635 | 282 39 0,001
Var 243 | 55,1 | 198 @ 44,9 | 441 61
Koroner arter hastah@ | Yok 281 52,3 | 256 | 47,7 | 537 74,3 0,001
Var 65 349 | 121 | 65,1 | 186 | 25,7
Kronik bobrek Yok 301 | 485 | 320 | 515 | 621 | 859 0,42
yetersizligi Var | 45 | 441 57 559 102 | 141
Kalp yetersizligi Yok 333 | 48,1 | 359 | 51,9 | 692 | 95,7 0,50
Var 13 41,9 18 58,1 31 4,3
Serebrovaskuler Yok | 331 | 47,2 | 371 | 52,8 | 702 | 97,1 0,03
olay iskemik 13 | 722 5 278 18 25
Hemorajik | 2 66,7 1 33,3 3 0,4
Periferik arter hastahg | Yok 346 | 48,3 | 370 | 51,7 | 706 99 0,03
Var 0 0 7 100 7 1
Hipertiroidi Yok 339 | 475 375 | 525 | 719 | 98,8 0,07
Var 7 77,8 2 22,2 9 1,2
Hipotiroidi Yok 300 | 454 | 361 546 | 761 | 914 | 0,001
Var 46 74,2 16 25,8 62 8,6

Tip 2 diyabetik hasta grubunda tiroid disfonksiyonu 6ykiisiine bakildiginda hastalarin

% 1,2°sinde hipertiroidi Oykusti mevcut olup hipotiroidi Gykiisii sorgulandiginda tlm

populasyonda %8,6 hipotiroidi 6ykusi vardi. Basvuru sirasinda bilinen hipotiroidisi olan
hastalar icerisinde %74,2 ile kadinlarda, erkeklerden (%25,8) yaklasik 3 kat fazla saptandi

(p=0,001) (Tablo 7).

Yine diyabetik hastalarin 6ykiisiinde ameliyat ge¢gmisine bakildiginda hasta grubunun

%38,7’sinde gegirilmis en az bir ameliyat 0ykiisu bulunmaktaydi. Tim hasta grubunun %4,1°1

tiroidektomili iken, %6,9’unda kolesistektomi, %6,2’sinde koroner by-pass, %4,7’sinde

katarakt, % 3,7’sinde ekstremite amputasyonu, %2,1’inde karpal tinel operasyonu Oykisu

bulunmaktaydi (Tablo 8).




35

Tablo 8. Diyabetik hastalarin ameliyat 6ykiisii

Kadin Erkek Toplam

n % n % N %
Yok 180 52 263 69,8 443 61,3
Tiroidektomi 23 6,6 7 1,9 30 4,1
Histerektomi 17 49 - - 17 2,4
Nefrektomi 2 0,6 2 0,5 4 0,6
Mitral kapak replasmani 3 0,9 1 0,3 4 0,6
Kolesistektomi 31 9 19 5 50 6,9
Katarakt 18 5,2 16 4,2 34 4,7
Karpal tinel 12 3,5 3 0,8 15 2,1
Koroner by-pass 11 3,2 34 9 45 6,2
C/S 28 8,1 - - 28 3,9
Apendektomi 15 4,3 9 2,4 24 3,3
Amputasyon 6 1,7 21 5,6 27 3,7
Vaskuler greft - - 2 0,5 2 0,3
Toplam 346 377 723

C/S: Seksiyo

Tip 2 DM hasta populasyonunun anti-diyabetik tedavi rejimlerine bakildiginda %0,6

hasta sadece tibbi beslenme tedavisi ile takip edilmekteydi. Hastalarin %20,7’si OAD + Bazal

instlin rejimi ile yine %20,7’si OAD + Bazal bolus inslin rejimiyle, %4 hasta OAD + Bazal

plus mikst insulin ile takip edilmekteydi. Sadece OAD ile tedavi edilen hasta oran1 %42,9

saptandi. OAD almayip bazal bolus insulin tedavisi alan hastalar %8,9 saptandi. Sadece bazal

instlin alan hasta %1,4 olarak tespit edildi. GLP bazli rejim ile tedavi edilen hasta oran1 %0,8

ile azinliktaydi. Cinsiyetlere gore tedavi rejimleri tiim gruplarda birbirine yakin oranlarda

goruldu ( Tablo 9).

Tablo 9. Tip 2 diyabetik hastalarin anti-diyabetik tedavi rejimleri (n:723)

Kadin Erkek Toplam

n % n % N %
TBT 3 0,9 1 0,3 4 0,6
OAD-Bazal insilin 69 19,9 81 21,5 150 20,7
OAD-Bazal Bolus insilin 75 21,7 75 19,9 150 20,7
OAD- Bazal plus mikst instlin 17 4,9 12 3,2 29 4
OAD 148 42,8 162 43 310 42,9
Bazal Bolus insilin 26 7,5 38 10,1 64 8,9
Bazal insilin 4 1,2 6 1,6 10 1,4
GLP-1 Analoglar 4 1,2 2 0,5 6 0,8
Toplam 346 377 723

TBT: Tibbi beslenme tedavisi, OAD: Oral antidiyabetik, GLP-1: Glukagon like peptid-1
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Diyabetik hastalarin eslik eden hastaliklarinin tedavisi ag¢isindan kullandig: ilaglara
bakildiginda; tiroid hormon replasmani alan hasta oran1 %15,5 iken, bu oran kadin hastalarda
yaklagik 3 kat fazlaydi. Antitiroid ila¢ kullanim1 %1,1 seviyesinde saptandi. Hastalarin %35
inde kardiyak veya santral sinir sistemi kaynakli hastaliklar nedeniyle Asetilsalisilik Asit
kullanim1 mevcuttu. Antihipertansif tedaviye bakildiginda biiylik ¢ogunlugu RAS blokerleri
olusturmakta olup ACEI/ARB kullanimi hastalar icerisinde %56 iken kalsiyum kanal blokeri
kullanim1 %20,2, tiazid didretik kullanimi %29,3 iken furosemid diiiretik kullanimi %4, 1
seviyesindeydi ancak mikroalblminuri nedenli RAS blokeri tedavisinin ve kalp yetmezligi,
nefrotik sendrom nedenli diiiretik ilag kullaniminin bu hasta grubunda secenekler arasinda
oldugunu da dikkate almak gerekmektedir. Tiim hastalarin %53,1°1 dislipidemi nedeniyle statin
kullanirken %4,3’unun fenofibrat kullandigi goriildii. Yine hastalarin %18,7°si  noropati

nedeniyle ilag kullanmaktaydi (Tablo 10).

Tablo 10. Diyabetik hastalarda eslik eden hastaliklar agisindan ilag kullanim1

Kadin Erkek Toplam p
Bl n % n % N %

Tiroid ilaci Yok 254 42,1 349 | 579 | 603 83,4 | 0,001
L-T4 86 76,8 26 | 232 | 112 15,5
ATI 6 75 2 25 8 11

Asetilsalisilik asit | Yok 238 50,6 232 | 49,4 | 470 65 0,04
Var 108 42,7 145 | 57,3 | 153 35

Antikoagulan Yok 330 48,8 346 | 51,2 | 676 93,8 | 0,08
Var 16 35,6 29 | 644 | 45 6,2

Beta bloker Yok 235 48,5 250 | 515 485 67,1 0,65
Var 111 46,6 127 | 53,4 | 138 32,9

ACEI/ARB Yok 126 39,6 192 | 60,4 318 44 0,001
Var 220 54,3 185 | 45,7 | 405 56

CaKB Yok 261 45,2 316 | 54,8 | 577 798 | 0,01
Var 85 58,2 61 | 412 | 146 20,2

Statin Yok 162 47,8 177 | 52,2 | 339 46,9 0,97
Var 184 47,9 200 | 52,1 | 384 53,1

Fenofibrat Yok 336 48,6 356 | 51,4 | 692 95,7 0,08
Var 10 32,3 21 | 67,7 | 31 4,3

Alfa bloker Yok 329 47,7 361 | 52,3 | 690 954 | 0,67
Var 17 51,5 16 | 485 | 33 4,6

Noropatik ilag Yok 275 46,8 313 | 53,2 | 588 81,3 | 0,22
Var 71 52,6 64 | 47,4 | 135 18,7

Tiazid Yok 218 42,7 293 | 57,3 | 511 70,7 | 0,001
Var 128 60,4 84 | 396 | 212 29,3

Furosemid Yok 338 48,8 355 | 51,2 | 693 95,9 0,02
Var 8 26,7 22 | 733 ] 30 4,1

ACEI/ARB: Anjiyoensin konverting enzim inhibitorii / Anjiyotensin reseptor blokeri, CaKB: Kalsiyum kanal
blokeri,L-T4: Levotiroksin, ATI: Antitiroid ilag
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Laboratuvar verileri degerlendirildiginde bizim ¢alismamizda hastane basvurusu sirasinda
tip 2 diyabetik hastalarin HbAlc ortalamasi 9,1% (normal deger: %4,8-%5,6) aglik kan sekeri
ortalamasi 192 mg/dL (normal deger: 70-100), C-peptid diizeyleri 3 ng/mL (normal deger:1,1-
4,4) saptandi. Bu degerler kadin ve erkeklerde olduk¢a benzerdi. D vitamini diizeyi
degerlendirilen 477 hastanin D vitamini ortalamasi 20,8 ng/mL (normal deger>30 ng/mL)
olarak saptandi. Mikroalbuminiirisi olan 237 hastanin mikroalbiiminiiri seviyesi ortalamasi 524
mg/gr (normal deger <30 mg/gr) saptandi ancak diyabet siiresine gore degerlendirildiginde

yillara gére artmaktaydi (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin laboratuvar verileri

Ortalama D 3
Kreatinin Toplam (723) 0,9 0,6 0,2 7,9
(mg/dL) Kadin 0,9 0,6 0,2 7,9
Erkek 1 0,5 0,3 1,7
HbAlc (%) Toplam (723) 91 2,4 4,8 18,9
Kadin 9,1 2,5 48 18,9
Erkek 9,2 2,3 5 18,5
Glukoz (mg/dl) | Toplam (723) 192 82,8 45 570
Kadin 190 84,1 59 570
Erkek 195 81,6 45 520
C- Peptid Toplam (668) 3 1,5 0 12,6
(ng//mL) Kadin 3 1,5 0 12,6
Erkek 3,1 1,6 0,3 10,5
25(0OH)D Toplam (477) 20,8 12,4 2,6 96,4
(ng/ml) Kadin 20,1 13,8 2,6 96,4
Erkek 21,6 10,6 4,1 59
Mikroalblmindri | Toplam (237) 524 1,092 0 10,000
(mg/gr.kreat) Kadin 533 854 0 4,500
Erkek 516 1,272 0 10,000
50¢-) Yl 297 509 31 2,500
5-14 Y1l 574 1,087 0 6,800
15(+) Yl 584 1,277 0 10,000

Tip 2 diyabetin komplikasyonlar1 degerlendirilirken hastalar diyabet siiresine gore <5 yil,
5-14 wyil, >15 wyil olarak gruplandirildi. Diyabet komplikasyonlari analizlerinin tamami
istatistiksel olarak anlamli bulundu. ilk bes yil retinopati siklig1 %29 iken >15 yilda %52,3’e
yiikseldigi goriildi (p=0,001). Nefropati sikligi ilk bes yilda %22,5 iken 5-14 yil diyabetik
arasinda %30,4 olup 15 yilin lizerindeki diyabetik grupta % 45.9 saptandi (p=0,001).
Noropatiye bakildiginda ilk bes yilda siklik %36 iken 15 yilin sonunda %55 e yiikseldigi
goruldi (p=0,001). Yine diyabetik ayak sikligi da yillara gore artmaktaydi. ilk bes yilda
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diyabetik ayak siklig1 %2,9 iken 15 yilin sonunda 5 kat artarak %14,7 ye yiikseldigi tespit edildi
(p=0,001)(Tablo 12).

Tablo 12. Tip 2 diyabetik hastalarda yillara gére komplikasyon degerlendirmesi

/] D

n % n % n %

Dislipidemi Yok 97 46,4 113 38,2 53 24,3 0,001
Var 112 53,6 183 61,9 165 75,7

Retinopati Yok 180 86,1 213 72 104 47,7 0,001
Var 29 13,9 83 28 114 52,3

Nefropati Yok 162 77,5 206 69,6 118 54,1 0,001
Var 47 22,5 90 30,4 100 45,9

Noropati Yok 173 82,8 201 67,9 98 45 0,001
Var 36 17,2 95 32,1 120 55

Diyabetik ayak Yok | 203 97,1 272 91,9 186 85,3 0,001
Var 6 2,9 24 8,1 32 14,7

Diyabetik hastalarin karakteristik bulgularin1 degerlendirdikten sonra ¢alismamizin
temel amaci olan diyabetik populasyonda tiroid disfonksiyonu prevalansina bakildiginda; bizim
calismamizda tiroid disfonksiyonu siklig1 %21,4 saptanirken kadin/erkek orani yaklasik 3 kat
kadinlar aleyhine saptandi (p=0,001) ) (Tablo 13-a).

Tablo 13-a. Tip 2 diyabetiklerde tiroid disfonksiyonunun cinsiyete gore dagilimi

Tiroid Disfonksiyonu

Yillara gore artan sikliga bakildiginda ise bes yillik periyotlar ile tiroid disfonksiyonu
sikliginda artis géze carpmaktaydi. Ilk 5 yil tiroid disfonksiyonu sikligi %17,7 iken 5-14 yil
arasinda %21,3, 15 yilin lizerinde %24,8 saptandi ancak bu sonug istatistiksel anlamdi degildi
(p=0,08) (Tablo 13-b)

Tablo 13-b. Tip 2 diyabetiklerde tiroid disfonksiyonunun yillara gére dagilimi

Tiroid Disfonksiyonu 5-14 yil

Yok 172 82,3 233 78,7 164 75,2 0,08
Var 37 17,7 63 21,3 54 24,8
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Calismamizda Tip 2 diyabetik hastalarda tiroid fonksiyon testleri degerlendirmesine
bakildiginda TSH ortalamasi 2,6+3,6 mIU/L (normal deger: 0,27-4,2 mIU/L) sT4 ortalamasi
16,4 +2,8 pmol/L (normal deger: 12-22 pmol/L) sT3 ortalamas1 4,6+1,0 pmol/L ( normal deger:
1 -6,8 pmol/L) olarak saptandi. Kadin ve erkeklerde sT4 ve sT3 ortalamalar1 benzer iken TSH
kadinlarda ortalama 2,1 mIlU/L erkeklerde 2,8 mIU/L saptandi (Tablo 14).

Tablo 14. Tiroid fonksiyon testlerine gore ortalama degerler

Ortalama SD Min \YEVe
TSH Toplam (n:723) 2,6 3,6 0,05 80
(mIU/l) Kadin 2,8 5 0,05 80
Erkek 2,1 1,5 0,05 14
sT4 Toplam(n:717) 16,4 2,8 4,5 38,6
(pmol/l) Kadin 16,5 3,2 4,5 38,6
Erkek 16,4 2,4 8,6 23,8
sT3 Toplam(n:635) 4,6 0,9 2,1 11,6
pmol/l Kadin 4,6 1 2,7 11,6
Erkek 4,7 0,8 2,1 11,4

Tip 2 diyabetik populasyonda tiroid fonksiyon testlerine gore Kklinik durum
degerlendirildiginde; hastalarin %78,6 Sinin &tiroid oldugu goriilken %21,4 hastada tiroid
disfonksiyonu mevcuttu. %15,1 hastada hipotiroidi saptandi. Buna ek olarak kadinlarda
hipotiroidi siklig1 erkeklere gore yaklagik 4 kat artmig bulundu. %4,3 hastada subklinik
hipotiroidi goriiliirken, tiim hastalarin %0,3’u subklinik hipotiroidi nedeniyle tiroid hormon
replasman almakta olup %4 hastada subklinik hipotiroidi varligina ragmen replasman tedavi

almamaktaydi.

Hastalarin  %2’sinde hipertiroidi saptandi. Tim hastalarin ~ %0,6’s1  subklinik
hipertiroidi olup %1,4 hastada asikar hipertiroidi mevcuttu. Asikar hipertiroidi nedeniyle tedavi
alan hasta grubunun %70 i 6tiroid olup %20 si hala hipertiroid seyrederken %10 unda

iyatrojenik hipotiroidi gelistigi goriildii (Tablo 15).
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Tablo 15. Tiroid fonksiyonlarina gore klinik durum degerlendirmesi

ad v OPIad
n % n % n %
Otiroid 233 67,3 336 89,1 569 78,6
Hipotiroidi 84 24,3 25 6,6 109 15,1
Hipertiroidi - Otiroid 5 1,4 2 0,5 7 1
Hipertiroidi -Hipertiroidi 2 0,6 0 2 0,3
Hipertiroidi - Hipotiroidi 1 0,3 0 1 0,1
Subklinik Hipertiroidi 2 0,6 2 0,5 4 0,6
Subklinik Hipotiroidi (LT4 +) 1 0,3 1 0,3 2 0,3
Subklinik Hipotiroidi (LT4 -) 18 5,2 11 2,9 29 4
Toplam 346 377 723

LT4+: Levotiroksin replasmant alan hasta, LT4-: Levotiroksin replasmani almayan hasta

Yasa gore gruplandirildiginda 65 yas alt1 hastalarda hipotiroidi oran1 %14,4 iken 65 yas

ust hastalarda %16,5 olarak goralda. Subklinik hipotiroidi olup replasman tedavisi alan hasta

oran1 % 0,3 ile cinsiyete gore dagilim yapilan grupla benzerdi.

Asikar hipertiroidi olan

hastalarin ¢ogunlugunun 65 yasinin iizerinde olmasi ve subklinik hipertiroidi olan hastalarin

cogunlugunun 65 yas alt1 olmasi bir diger dikkat ¢ekici bulgu olarak géze ¢arpmaktaydi (Tablo

16).

Tablo 16. Diyabetik hastalarda yasa gore tiroid fonksiyonlari agisindan klinik durum

\ \ OpPId
n % n % N %
Otiroid 398 79,8 171 76,3 569 78,6
Hipotiroidi 72 14,4 37 16,5 109 15,1
Hipertiroidi - Otiroid 4 0,8 3 1,3 7 1
Hipertiroidi -Hipertiroidi 0 2 0,9 2 0,3
Hipertiroidi - Hipotiroidi 0 1 0,4 1 0,1
Subklinik Hipertiroidi 3 0,6 1 0,4 4 0,6
Subklinik Hipotiroidi (LT4 +) 2 0,4 0 2 0,3
Subklinik Hipotiroidi (LT4 -) 20 4 9 | 4 29 4
Toplam 459 224 723

LT4+: Levotiroksin replasmani alan hasta, LT4-: Levotiroksin replasmant almayan hasta

Vicut Kkitle indeksi ve HbAlc’

ye gore tiroid fonksiyonlar1 korelasyonlari

degerlendirildiginde baslangic TSH (r= 0,12) ve son TSH (r= 0,15) ile vicut kitle indeksi

arasinda zay1f pozitif korelasyon goriildi (p=0,001) (Tablo 17). Bu sonugtan hareketle bizim
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calismamizdaki hasta grubunda viicut kitle indeksi arttikga hem baslangic hem son TSH diizeyi
daha yuksekti.

Yine istatistiksel anlamli olarak baslangic HbAlc ile ilk sST4 arasinda zayif pozitif
korelasyon (r=0,10) mevcuttu (p=0,01). Ek olarak son sT3 degeri ile son HbA 1¢ arasinda zayif
negatif korelasyon (r= -0,10) saptandi (p=0,01). Yani son HbAlc dizeyi daha ylksek
hastalarda sT3 diizeyi daha diisiik bulundu (r=0,00-0,24 zayif korelasyon, r=0,25-0,49 orta
korelasyon, r=0,50-0,74 gu¢li korelasyon r=0,75-1,00 ¢ok giiclu korelasyon) (Tablo 17).

Tablo 17. Tiroid fonksiyon testlerinin viicut kitle indeksi ve HbAlc degerleri ile korelasyonu

e Inge oJA 0 oJA
r P r p r P
sT4 (I1k) - 0,30 0,36 0,10 0,01 0,11 0,01
sT4 (Son) -0,60 0,09 0,07 0,05 0,06 0,11
TSH (i1k) 0,12 0,001 -0,03 0,42 -0,05 0,15
TSH (Son) 0,15 0,001 -0,04 0,26 -0,05 0,19
sT3 (k) -0,01 0,78 -0,02 0,58 -0,04 0,28
sT3 (Son) -0,04 0,33 -0,03 0,52 -0,10 0,01

Spearman Korelasyonu verilmigtir.

Hastalarin tiroid fonksiyon testleri degerlendirmesi altta yatan hastalik ve/veya HbAlc
degerine gore yapildiginda kronik bobrek yetersizligi olan hasta grubunda TSH ortalamasi
olmayan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek iken (p=0,05) sT4 ve sT3 degerleri
daha disiik saptandi (p=0,001). Ayni durum nefropati varligi agisindan da gegerliydi (p=0,01)
(Tablo 18).

Retinopati ile TSH diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmazken
retinopatisi olan hasta grubunda sT3 duzeylerinin daha diisiik oldugu goriildii(p=0,01) (Tablo
18).

Baglangig HbAlc > 8 olan grupta istatistiksel anlamli olarak sT4 klinik olarak daha
yiiksek saptanirken(p=0,01) TSH ve sT3 agisindan istatistiksel anlamli sonu¢ saptanmadi
(Tablo 18).

Viicut kitle indeksine gore degerlendirildiginde obez gruplarda normal VKI’ye gore

kiyasla istatistiksel anlamli olarak TSH ve sT3 degerleri daha yiiksek bulundu (Tablo 18).
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Tablo 18. Klinik duruma gore tiroid fonksiyon testleri degerlendirmesi

/l

Ortalama  SD | p |Ortalama|SD| p Ort. SD| p

Hipertansiyon | Yok 2,5 2,9 | 0,27 16,2 251006 | 47 |09 0,002
Var 2,7 4,3 16,1 3 45 09

Koroner Arter | Yok 2,7 4,2 10,10 16,3 281001 46 |09 019
Hastalig1 Var 2,3 2,1 16,8 2,7 46 09

Kronik Bobrek | Yok 2,6 4 10,05 16,5 28 10,19| 4,7 0,9 0,001
Yetersizligi Var 2,8 2,5 16,1 2,7 43 0,7

Nefropati Yok 2,6 4,3 10,01 16,4 28 1076| 47 09| 0,01
Var 2,5 2,7 16,5 2,8 44 09

Retinopati Yok 2,7 4,5 | 0,40 16,5 28 1071| 47 08| 0,01
Var 2,7 2,8 16,4 3 45 09

Dislipidemi Yok 2,9 550,99 16,5 26 /011 46 08| 0,89
Var 2,5 2,3 16,4 3,3 46 1

HbAlc <8 2,5 2 1043 16,2 28/001 46 0,7/ 0,39
>8 2,7 1,9 16,6 2,8 46 1

Zayf 3,4 2 1001 15 09 /058 47 06| 002
Normal 2,4 2,6 16,6 2,6 44 08
S Fazla Kilolu 2,6 53 16,5 3,1 48 11,1
m Hafif Obez 2,6 2,9 16,5 2,8 46 0,7
Orta Obez 2,5 2,7 16,2 2,7 46 | 0,7
Morbid Obez 3,4 3,7 16,3 1,9 44 0,7

Tablo 19. Tip 2 diyabetik hastalarda dislipidemi varliginda hipotiroidi siklig

Hipotiroidi Hipotiroidi Toplam Odds
var yok ~ Ratio
Dislipidemi var 76 16,5 384 83,5 460 1,38 0,15
Dislipidemi yok 33 12,5 230 87,5 263
Toplam 109 15,1 614 84,9 723

Tip 2 diyabetik hastalarda dislipidemi varliginda hipotiroidi sikligina bakildiginda
dislipidemi olan grupta hipotiroidi siklig1 %16,6 dislipidemi olan grupta hipotiroidi siklig
%12.5 saptand1 ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.15) (Tablo 19).



43

5. TARTISMA

Tip 2 diyabetli hastalarimizda tiroid disfonksiyon prevalansimi arastirdigimiz
calismamizin ana bulgulari; i) Tiim hastalarin bagvuru sirasinda %8,6’sinda hipotiroidi, %
1,2’sinde hipertiroidi tanis1 vardi. ii) Hipotiroidisi olan hastalarin %74,2" si kadindi. 1)
Hastalarin sadece %15,6° s1 normal VKI’ye sahipti (kadmlarda %12,1, erkeklerde % 18,8) ve
TSH ile VKI arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. iv) Serbest T3 konsantrasyonu diyabetik
nefropati, diyabetik retinopati, hipertansiyon ve periferik arter hastaligi eslik eden hastalarda
anlamli olarak daha disiiktii. v) Diyabetik nefropati olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda diyabetik nefropati olan hastalarin TSH konsantrasyonu daha yiiksek ve
serbest T3 konsantrasyonlar1 daha diisiik bulunmustu. vi) Serbest T3 ile HbA1c arasinda negatif

korelasyon saptandi.

Whicham ¢alismasi iyot yeterli alanda yasayan genel populasyonda tiroid disfonksiyon

prevalansini %6,6 olarak vermistir (90).

Tiroid disfonksiyon sikliginin yas ile birlikte arttigi ve kadinlarda sik oldugu
bilinmektedir. Bizim c¢alismamizda da takip siiresince hipotiroidisi var olan hastalarin yas
ortalamast 59,6 yil idi. ATA kilavuzu da 60 yas iizeri tiim kadinlarin TSH ol¢limiinii
onermektedir (58).

Farkli ¢alismalarda diyabetli hastalarda tiroid disfonksiyonunun normal populasyona
gore daha fazla oldugu gosterilmistir. Perros ve ark. 1301 erigkin tip 1 ve 2 diyabetli hastada
prevalanst %13,4 olarak bildirmislerdir (91). Otoimmun diyabet ile otoimmun tiroid
hastaliklarinin birlikteligi 1y1 bilinmektedir. Baz1 kanitlar tip 2 diyabet ile de hipotiroidinin
iliskili olabilecegini ongordirmekte, hatta tip 2 diyabette yasin daha ileri olmast nedeni ile

nerede ise tip 1 diyabette goriilen prevalans oranlar1 bildirilmektedir.

Norveg’ te yapilan populasyon bazli HUNT ¢aligmasinda otoimmun ve tip 2 diyabette
tiroid disfonksiyon prevalansi incelenmistir. Kesitsel, populasyon bazli yapilan bu ¢alismada
1995-1997 yillart arasinda HUNT2 calismasina 34235 kisi ve 2006-2008 yillarinda HUNT3
caligmasima 48809 kisi dahil edildi. Hastalarin beyani, serum tiroid hormon Ol¢limleri ve
Norve¢ Regeteleme Bilgi Bankasi kullanilarak hipotiroidi ve hipertiroidi varligi belirlendi.
HUNT?2’ de yasa gore diizeltme yapildiginda otoimmun diyabette diyabetik olmayanlara gore
hipotiroidi prevalansi kadinlarda erkeklerden daha yiiksekti. HUNT2 VE HUNT3’ de tip 2
diyabet hipotiroidi prevalansi ile iliskili bulunmamaisti (92).
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Ramos ve ark. tip 1 ve 2 diyabetli hastalarda tiroid disfonksiyon prevalansini kesitsel
olarak incelemigler, % 13,1’ inde herhangi bir tiroid disfonksiyonu oldugunu ve en sik da
subklinik hipotiroidinin bulundugunu bildirmislerdir (tiim hasta grubunun %12’ si). Bu oranin
daha onceki yayinlara gore oldukga yiliksek bulunmasini hasta gruplarinin yas ortalamasinin
ileri olmasi ile izah etmislerdir. Asikar hipotiroidi % 0,7, subklinik hipertiroidi % 0,3 ve klinik
hipertiroidi % 0,3 olarak saptanmustir (93).

Subekt I ve ark. 299 tip 2 diyabetli hastada tiroid disfonksiyonu prevalansini
arastirmislar, % 7,59’ unda hipotiroidi, %2,3’ {linde hipertiroidi saptamislar ve kesitsel
calismalarinda tiroid disfonksiyon oranini % 9,9 olarak bildirmislerdir (94). Han C ve ark. 36
calismay1 dahil ettikleri meta-analizda tip 2 diyabetlilerde subklinik hipotiroidi prevalansini
%10,2 (% 4,69-18,86) olarak belirlemislerdir. Farkli calismalarda %17,0-27,7 arasinda
degismekle birlikte en yiiksek prevalans Hindistan populasyonundan bildirilmistir (95,96). Cin
populasyonunda 2007-2012 yillar1 arasinda yapilan metaanalizlerde ise subklinik hipotiroidi
prevalanst % 9,69-12,81 arasinda bulunmustur (97). Bu oranlarin yiiksek olmasi iyot eksikligi

bolgesi olmast ile iliskili olabilir.

Klinigimiz verileri incelendiginde tip 2 diyabetik hasta grubunda tiroid disfonksiyonu
oykiistine bakildiginda hastalarin %8,6° sinda hipotiroidi, % 1,2” sinde hipertiroidi, dykiisii

mevcuttu. Bagvuru sirasinda bilinen hipotiroidisi olan hastalarin %74,2” si kadindi.

Bizim caligmamizda basvuru aninda tiroid disfonksiyonu sikligr %?21,4 saptanirken
kadinlarda erkeklere gore ii¢ kat fazla idi. Baslangig ve yillar igerisinde artan sikliga
bakildiginda ise diyabet yas1 arttik¢a tiroid disfonksiyon sikligmin da arttigi dikkati
cekmekteydi. Diyabet yas1 < 5 yil olan vakalarda tiroid disfonksiyonu siklig1 %17,7, 5-14 yil
olanlarda %21,3, 15 yilin iizerinde diyabeti olanlarda ise %24,8 olarak saptandi.

Tip 2 diyabet prevalansi giderek artmakta, bu sebeple diyabet risk faktorleri tagiyan
bireylerin diyabet acisindan taranmasi pek ¢ok kilavuzda onerilmektedir. Amerikan Tiroid
Cemiyeti de tiroid disfonksiyonunu erken saptayabilmek i¢in 35 yasindan itibaren serum TSH
konsantrasyonunun 6l¢iilmesini ve daha sonra da her 5 yilda bir tekrarlanmasin, tip 2 diyabette
ise daha sik tekrarlanabilecegini 6nermektedir (58). Bu tarama maliyet-etkin bulunmustur.
Kardiyovaskuler hastaliklar ve tiroid disfonksiyonu arasindaki potansiyel iligki gosterilmis
olmasina ragmen USPTF asemptomatik bireylerde tiroid disfonksiyonunun taranmasinin

gerekliligine isaret eden net kanit olmadigi i¢in genel tarama Onermemistir (98).
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Kilavuzlarin tiroid disfonksiyonunu kimlerde ve hangi test/testlerle degerlendirilmesi
ile ilgili oOnerileri de farklilik gostermektedir. Tip 2 diyabette tiroid disfonksiyonunun
taranmasinin 6nemi tartigmali olmakla birlikte tarama amaci ile hangi testlerin (sadece TSH,
TSH ve Anti-TPO veya TSH ve serbest T4) kullanilacagi, hangi araliklarla tekrarlanacagi ve
kar-zarar orani net degildir. Amerikan Diyabet Cemiyeti her diyabetlide tiroid palpasyonu
yapilmasini, > 50 yas diyabetiklerde ve dislipideminin eslik ettigi tiim diyabetiklerde serum
TSH konsantrasyonunun o6l¢gtimunt dnermektedir (17). Amerikan Tiroid Kilavuzunda ise
diyabet tanis1 kondugu sirada ve daha sonra da her 5 yilda bir tekrarlanmasini 6nermektedir
(58). Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Dernegi de tip 1 diyabetli hastalarin
timiinde ve gerekirse tip 2 diyabet hastalarinda TSH bakilmasini, TSH normal degilse, serbest
T4 bakilmasini dnermektedir. Tip 1 diyabette ilk tanida otoimmun tiroidit yoniinden anti-TPO
ve anti-Tg ile de taranmasini dnermektedir. Ayrica metabolik kontrol saglandiktan sonra TSH
kontrolii yapilmali, test normal ise 1-2 yilda bir ya da tiroid hastaligina iliskin semptom
olustugunda TSH tekrarlanmalidir (3).

Poliklinigimize basvuran hastalarimizin ilk degerlendirmelerinde tiim hastalarda TSH
Ol¢ciimiiniin yapilmis oldugu, buna karsilik 717 (% 99,2) hastada TSH ve serbest T4’ {in birlikte
olciildiigii, 635° inde (%87,8) ise TSH, serbest T4 ve serbest T3 dl¢iimlerinin birlikte yapilmis
oldugu saptandi. Anti-TPO ve Anti Tg 6lcimu ise rutin degerlendirmede yapilmamis, Klinik
gereklilik halinde istenmisti. Diyabetik hastalarimizin ilk degerlendirmesinde mutlaka TSH
Olglimii yaptigimizi, bunu hastanin yasi ve eslik eden dislipidemi varligina gore
planlamadigimiz sonucunu ¢ikartabiliriz. Ancak hastalarimizin basvuru sirasinda yas
ortalamasinin 55 yasin lizerinde olmasi, diyabet siirelerinin 10 yildan fazla olmasi ve %87,6’

stnin VKI” nin normalden fazla olmasi bu yaklagimimizi hakli ¢ikarmaktadir.

Ote yandan subklinik tiroid disfonksiyonlarinin progresyon hiz1 oldukga diisiiktiir. Eslik
eden komorbiditelerin katkis1 ve kullanilan ilaglarin neden olabilecegi interferanslar nedeni ile
tiroid disfonksiyonu tanist koymak bazen zor olabilir. Baz1 antidiyabetik ilaglar serum TSH
konsantrasyonunda artisa sebep olabilir. Ayrica yash bireylerde yasa spesifik TSH araliklarinin

kullanilmasi diistliniilebilir. Bu bulgular da tarama programlarinin énemini kisitlamaktadir.

Hastalarimizin son vizitlerindeki serbest T3 konsantrasyonu ile HbAlc degeri arasinda
zay1f, negatif korelasyon saptandi. Serbest T3’ iin insulin sekresyonunu stimule edici etkisinin

azalmasi bu bulguyu aciklayabilir.
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Son dénemlerde tiroid hormonlarinin endotelyal fonksiyonun diizenlenmesindeki rolii

anlasildikca diyabetik mikrovaskuler komplikasyonlar {izerine etkileri ilgi odagi olmustur.

Asikar ve subklinik hipotiroidi glomerular filtrasyon hizinda azalma ve kronik bdbrek
yetersizligi riskinde artisa sebep olur. Bu durum geriye dontisiimlidiir ve tiroid hormon
replasmani ile diizelebilir. Subklinik hipotiroidili tip 2 diyabetli hastalarin diyabetik nefropati
prevalansiin yiiksek oldugu bildirilmistir (99). Son donemlerde 6tiroid genel populasyonda
yuksek-normal TSH ve diisiik-normal serbest T3 renal fonksiyon bozuklugu ile iligkili
bulunmustur ve bu bilgi 6tiroid durumda dahi tiroid hormonlarinin renal fonksiyonlari

etkileyebilecegini diislindlirmiistiir.

Wu J ve ark. 6tiroid tip 2 diyabetli bireylerde serbest T3 konsantrasyonunun diyabetik
nefropati ile ters ve bagimsiz olarak iligkili oldugunu belirtmislerdir. Zhang ve ark . biiytik bir
kohort calismasinda serbest T3 konsantrasyonu normal aralikta olsa dahi kronik bdbrek

yetmezligi riskinde artis ile, yine bir bagka ¢alismada da yiiksek mikroalbumintiri prevalansi ile

iliskili bulunmustur (100, 101).

Serbest T3 ile nefropati arasindaki iliskiyi izah edebilecek pek ¢ok mekanizma rol
almaktadir. Tiroid hormonlarinin vaskuler ve endotelyal fonksiyonlar iizerine 6nemli etkileri
vardir. Subklinik hipotiroid hastalarda endotelyal disfonksiyonun levotiroksin replasmani ile

diizelebildigi gosterilmistir (102).

Diyabetik olmayanlarda diisiik T3 konsantrasyonunun endotel disfonksiyonu i¢in bir
belirte¢ oldugu gosterilmistir. Deneysel modellerde T3’ {in vaskuler diiz kas hiicrelerinde direk
ve indirek etkiler ile endotel fonksiyonunu etkiledigi gosterilmistir (103). Ayrica db/db
diyabetik farelerde T3’ iin fosfatidilinositol 3 kinaz aktivitesini artirarak ve TGF- f1
ekspresyonunu azaltarak albuminiiriyi azalttig1 ve renal hasar1 diizelttigi gosterilmistir (104).
Bir diger agiklama ise T3’ {in metaboliti olan 3,5-diiyodotironinin sirtuin 1 (SIRT1)
ekspresyonunu artirarak NF-kB ve JNK aktivasyonunu inhibe ettigi ve renal hicreleri

koruyabilecegidir (105).

Subklinik hipotiroidi ile diyabetik nefropati arasinda iligski gosterilmistir. Ayrica 6tiroid
durumda bile tiroid hormon diizeyi ile nefropati arasinda iliski gosterilmistir. Bizim
caligmamizda da diyabetik nefropati olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda diyabetik
nefropati olan hastalarin TSH konsantrasyonu daha yiiksek ve serbest T3 konsantrasyonlari

daha diislik bulunmustu, serbest T4 konsantrasyonlar1 arasinda ise anlamli farklilik saptanmadi.
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Whickham ¢alismasinda antikor negatif olan bireylerde subklinik hipotiroididen asikar
hipotiroidiye progresyon hizi % 2,6, antikor pozitif olanlarda ise % 4,4 olarak belirlenmistir
(90). Bu hizin diyabetiklerde arttigina isaret eden bir ¢aligma yoktur. Gray ve ark. diyabetik
hastalarda antikor pozitifliginde progresyon hizinin %5 oldugunu bildirmis olsa da toplum
bazli Fremantle ¢alismasinda tip 2 diyabetli kadinlarin hig¢biri 5 yillik takip sonunda asikar
hipotiroid olmamisti ve bu bulgu tip 2 diyabette subklinik hipotiroidinin 6nemini

sorgulamamiza neden olmaktaydi (106, 107).

Kadiyala R ve ark. pragmatik bir yaklagim ile tiim diyabetli hastalardan TSH ve anti-
TPO 6lgiilmesini, daha sonra yillik TSH 6l¢timiinii tip 1 diyabetliler, antikoru pozitif olanlar ve
TSH konsantrasyonu iist normal diizeyde olanlar ile sinirlandirmay1, tiroid-hipofiz aksini
degerlendirmek icin sT4’ iin de segili vakaya eklenebilecegini onermislerdir. Whickham
calismasini baz alarak serum TSH konsantrasyonu i¢in kesme degerini > 2.0 mU/] kabul
etmisler; TSH > 2.0 mU/| ve antikor pozitif ise yillik TSH 6l¢iimii yapilmasini, <2.0 mU/l ve
antikor negatif ise 3-5 yilda bir 6l¢iilmesini 6nermislerdir (108).

Kendi ¢calismamiza baktigimizda diyabet yasi arttikca tiroid disfonksiyonunun da arttig1
ve 15 yildan fazla takip edilen hastalarda %24,8 oldugu goriildii. Bulgularimiz yillar i¢inde
tiroid disfonksiyonunda artig oldugu ve 15 yildan uzun takip edilen yaklagik her dort hastadan
birinde tiroid disfonksiyonu gelisebilecegini gostermistir. Ancak TSH i¢in hangi kesme
degerinin tizerindeki hastalarin yakin izlenmesi gerektigini belirleyecek calismalara ihtiyag

vardir.

Caligmamizin bazi limitasyonlari vardi. Cogu hastamizin dosya kayitlarinda baslangicta
tiroid otaoantikorlar1 bulunmamaktaydi, bu sebeple hastalarda TSH 6l¢iim siklig1 agisindan
belirli bir periyod olusturulamamisti. Ayrica hastalarin tiroid bezinin ultrasonografik
incelemeleri de diizenli kayit edilmemisti ve parankim ekojenitesi, tiroid voliimii, nodiil varlig1

gibi bulgular eksikti.

Hastalarimiz diyabet ve diyabet dis1 hastaliklar nedeni ile pek c¢ok ilag almaktaydilar ve
bu ilaglarin tiroid hormon konsantrasyonlari fiizerine etkilerini belirlememiz mimkin
olmamigti. Referans hastane olmamiz nedeni ile hasta grubumuzu daha cok ileri yas,
komorbiditeleri olan, diyabet siresi uzun, metabolik kontrolii koétl, komplike hastalar
olusturmaktaydi. Bu nedenle tiroid hormon konsantrasyonlarini etkileyen ¢ok sayida faktor

vardi. Ek olarak, tiroid hormonlar giiniin farkli saatlerinde elde edilen kan 6rneklerinden
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calisilmis ve levotiroksin replasman tedavisi alan hastalarin optimal sartlarda 6rnek verdigine

dair bilgimiz yoktu .
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6. SONUCLAR

Tiroid disfonksiyonu, 6zellikle de hipotiroidi siklikla tip 2 diyabetlilere eslik etmektedir.
Tip 2 diyabetli hastalarin pek cogu asikar hipotiroid olsalar dahi asemptomatik olabilirler.
Tiroid disfonksiyonuna bagli klinik bulgular kétii metabolik kontrol nedeni ile maskelenebilir.
Tespit edilmeyen tiroid bozukluklari metabolik kontrolii zorlagtirabilir ve kardiyovaskuler olay
gelisme riskini artirabilir. Erken tespit edilerek tedavi edildiginde metabolik ve kardiyovaskuler
komplikasyonlar énlenebilir. Tim bunlar tip 2 diyabetik bireylerde tiroid disfonksiyonunun

erken donemde tespit edilmesinin dnemini destekleyen bulgulardir.

Diyabette tiroid disfonksiyonunun gelismesi ve progresyonunda rol alan faktorleri
anlayabilmek icin yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bir diger deyisle, tiroid disfonksiyonunda

diyabet gelismesindeki mekanizmalarin da anlasilabilmesi icin yeni bilgilere ihtiya¢ vardir.
Randomize kontrollii ¢aligmalar ile tiroid bozuklugunun veya diyabetin tedavisinde

kullanilan ilaglarin istenmeyen etkileri ile iliskisi gosterilebilir.

Tip 1 ve 2 diyabette tiroid disfonksiyonunun dogru bir sekilde teshis ve tedavi edilmesi

icin sistematik yaklagimlari i¢eren kilavuzlarin gelistirilebilmesi 6nemlidir.
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