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Yeni Tam1 Almig Tip 2 Diyabetiklerde
TSH ile Viicut Kompozisyonu ve
Metabolik Belirtecler Arasindaki Iliski

The Association Between TSH,
Body Composition and Metabolic Parameters in
New Onset Type 2 Diabetics

OZET Amag: Yiiksek tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyinin metabolik bozukluklar ve diyabet
komplikasyonlar ile iligkili oldugu bilinmektedir. Bu ¢aligmada, yeni tam almig Tip 2 diabetes mellitus
hastalarinda normal referans araliginda yer alan TSH diizeyi ile metabolik parametreler ve viicut
kompozisyonu arasindaki iligki incelendi. Gereg ve Yontemler: Calismaya 65 yasindan kiigiik yeni tan tip 2
diabetes mellitus’lu 52 hasta alind1 ve TSH< 2.5 pIU/mL olanlar grup 1 (n=29), TSH= 2.5 uIU/mL olanlar ise
grup 2 (n= 23) olarak ayrildi. Viicut kompozisyonu biyoelektriksel empedans analiz y6ntemi ile belirlendi.
Bulgular: Grup 2’nin viicut agirligi (VA) (88.9 + 19.4 kg), beden kitle indeksi (BKI) (35.4 + 6.6 kg/m?) ve
viicut yag orani (% 41.1 + 8.9), grup 1’den (VA= 80.7 + 9.9, BKi=30.2 + 3.8 kg/m? ve viicut yag orani= %33.4
+9.9) daha yiiksek ve yagsiz viicut kitle oran1 (grup 1 i¢in 31.3 + 5.7, grup 2 igin 26.6 + 4.7) daha diisiik
olarak bulundu (sirasiyla p= 0.024, p= 0.004, p= 0.026 ve p=0.019). Grup 2’nin (90.6 + 9.9 atim/dakika) nabiz
dakika say1s1 grup 1’den (81.5 + 8.8 atim/dakika) daha yiiksekti (p= 0.025). TSH (2.1 + 1.2 pU/L) diizeyi VA
(83.2 + 13.9 kg), BKI (31.8 + 5.4 kg/m?), viicut yag oran1 (%35.5 + 10.4) ve nabiz dakika sayst (84.7 = 10.1
atim/dk) ile pozitif, yas (50.6 + 9.2 y1l) ile negatif iliski gosterdi (sirasiyla r= 0.322, p= 0.026; r= 0.369, p= 0.01;
r=0.378, p= 0.033; r= 0.466, p= 0.014; r= -0.314, p= 0.037). Sonug: Tip 2 diabetes mellitus hastalarinda yiiksek
ve yiiksek-normal TSH diizeyinin dislipidemi ve insiilin direnci ile iligkili oldugu bildirilmistir. Calismamizda,
TSH diizeyi yiiksek-normal aralikta olan hastalarda VA, BKI ve viicut yag oram daha yiiksekti. Istatistiksel
olarak anlamli olmasa da, idrar mikroalbumin/kreatinin orani, TSH diizeyi diisitk-normal aralikta olan grupta
daha yiiksekti. Subklinik hipotiroid diyabetiklerde, diyabetik nefropatinin daha sik gériildiigi bildirilmigse
de, diisiik-normal ya da yiiksek-normal araliktaki TSH diizeyi ile diyabetik nefropati arasindaki iligki
konusunda bir veri yoktur. Diyabetik nefropatinin normal araliktaki TSH diizeyi ile iligkisi ve Tip 2 diabetes
mellitus patogenezinde tiroid hormonlarinin roliinii degerlendiren genis 6lgekli calismalara ihtiyag vardar.

Anahtar Kelimeler: Tirotropin; diabetes mellitus, tip 2; viicut kitle indeksi

ABSTRACT Objective: The association between high thyroid stimulating hormone (TSH) level and metaboli-
cal abnormalities and diabetic complications is well known. In this study, we evaluate the relationship between
TSH levels in normal range and metabolical parameters and body composition in patients with new onset Type
2 diabetes. Material and Methods: Fifty two patients aged <65 years with new onset Type 2 diabetes who ful-
filled the inclusion criteria were grouped as TSH <2.5 uIU/mL to group 1 (n=29) and TSH> 2.5 uIU/mL to group
2 (n=23). Body compositions were determined with bioelectrical impedance method. Results: Group 2 had sig-
nificantly higher body weight (88.9 + 19.4 kg), body mass index (BMI) (35.4 + 6.6 kg/m?) and body fat per-
centage (%41.1 + 8.9), but lower fat-free body mass percentage (%26.6 + 4.7) than group 1 (body weight=80.7
+9.9 kg, BMI= 30.2 + 3.8 kg/m?, body fat percentage= %33.4 + 9.9 and fat-free body mass percentage= 31.3 +
5.7) (p=0.024, p=0.004, p= 0.026 and p= 0.019, respectively). Heart rate of group 2 (90.6 + 9.9 beat/minute) was
higher than group 1 (84.7 + 10.1 beat/minute) (p= 0.025). TSH level (2.1 + 1.2 uU/L) showed a positive correla-
tion with body weight (83.2 + 13.9 kg), BMI (31.8 + 5.4 kg/m?), body fat percentage (%35.5 + 10.4) and heart
rate (84.7 + 10.1 beat/minute) but a negative correlation with age (50.6 + 9.2 year) (r= 0.322, p=0.026 ; r= 0.369,
p=0.01;r=0.378, p=0.033; r= 0.466, p= 0.014; r=-0.314, p= 0.037, respectively). Conclusion: The association be-
tween high and high-normal TSH levels and dyslipidemia and insulin resistance in these patients has been re-
ported previously. Body weight, BMI and body fat percentage were high in group with high-normal TSH and
microalbumin/creatinine ratio was high, but not significantly, in the group with low-normal TSH level in our
study. The frequency of diabetic nephropathy has been reported to be higher in diabetic patients with sub-
clinical hypothyroid; however, the association between high-normal or low-normal TSH levels and diabetic
nephropathy is not clear. Studies with large case numbers are needed to identify the effect of normal TSH lev-
els on diabetic nephropathy and the pathogenesis of Type 2 diabetes mellitus.
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ipotiroidizmin, artmis kan basinci ve disli-
Hpidemi gibi metabolik bozukluklarin yani

sira kardiyovaskiiler risk artig: ile de ilig-
kili oldugu bilinmektedir ve diyabetik hastalarda
yliksek tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyinin
metabolik bozukluklar ve diyabet komplikasyon-
lar1 ile iligkili oldugu bildirilmistir."* Yiiksek-nor-
mal TSH diizeyinin metabolik parametreler ile
iligkisini gosteren sinirh sayida ¢aligma vardir.?’
Ancak, yeni tan1 konulmus Tip 2 diabetes mellitus
(DM) hastalarinda normal araliktaki TSH diizeyi-
nin metabolik parametreler ve viicut kompozis-
yonu iizerine etkisi iyi bilinmemektedir.

Bu galismada, yeni tani konulmus tip 2 DM
hastalarinda normal aralikta yer alan TSH'nin me-
tabolik parametreler ve viicut kompozisyonu ile
olan iligkisi incelendi.

I GEREC VE YONTEMLER

Caligmaya, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi En-
dokrinoloji Poliklinigine bagvuran 65 yasindan
kiiciik yeni tan1 konulmug Tip 2 DM hastalar: alinda.
Galisma protokolii, Harran Universitesi Etik Kurulu
tarafindan incelendi ve onaylandi. Helsinki Dekla-
rasyonu’na uygun olarak yapilan ¢aligmada, 66 Tip 2
DM hastas: degerlendirildi. Bu hastalarin 144 ek
hastalik (9’u hipertansiyon, 1’i hipertansiyon ve dis-
lipidemi, 1 hasta koroner arter hastaligi, 1’i koroner
arter hastaligi ve subklinik hipotiroidi, 1’i hiperti-
roidi, 1’i kronik hepatit B) nedeni ile ¢aligma dis1 bi-
rakildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin yazili ve
sozlil onay1 alindi. Hastalarin antropometrik ve kan
basinci 6lgtimleri yapildi. A¢hk glukozu, lipid profili,
glukohemoglobin (HbAlc), renal fonksiyonlar ve
TSH diizeyleri kaydedildi. TSH diizeylerine gore
hastalar TSH< 2.5 pIU/mL olanlar grup 1 (n=29),
TSH= 2.5 pIU/mL olanlar ise grup 2 (n=23) olarak
ayrildi. Viicut kompozisyonu sabah 12 saat aglik
sonrasl, hastalarin tizerinde agir giysileri olmadan ve
normal oda 1sisinda Omron viicut kompozisyon
Olctim aleti (BF510, Omron Healthcare Co. Ltd.,
Kyoto, Japonya) kullanilarak biyoelektriksel empe-
dans analiz yontemi ile belirlendi. Retinopati agi-
sindan goéz dibi muayenesi yapildi. Analizler i¢in
SPSS 15.0 (Chicago, IL, ABD) versiyonu kullanildi.
Sonuglar ortalama + standart sapma (SD) olarak ve-
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rildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ki-
kare testi, siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda
ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon
analizi i¢in Spearman korelasyon analizi uygulanda.
p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

I BULGULAR

Biitiin hastalarin TSH diizeyi normal aralikta (0.56
-4.66 nU/L) idi. Viicut agirhigi (VA), beden kitle in-
deksi (BKI) ve viicut yag orani grup 2’de (VA=88.9
+19.4 kg, BKI=35.4 + 6.6 kg/m? ve viicut yag orani=
%41.1 +8.9) grup 1 (VA=80.7 +9.9, BKi=30.2 + 3.8
kg/m? ve viicut yag orani= %33.4 + 9.9) ile karsilag-
tirlldiginda daha yiiksek ve yagsiz viicut kitle orani
(grup 1icin 31.3 5.7 ve grup 2 i¢in 26.6 + 4.7) daha
distik olarak bulundu (sirasiyla p= 0.024, p= 0.004,
p= 0.026 ve p= 0.019). Grup 1’de erkek (%68.9),
grup 2’de ise kadin (%65.2) hasta orani anlaml ola-
rak daha yiiksekti (p= 0.013). Nabiz dakika sayis1
grup 2’de (90.6 + 9.9 atim/dakika) grup 1’den (81.5
+ 8.8 atim/dakika) daha yiiksekti (p=0.025). Mikro-
albumin/kreatinin orani grup 1’de (63.6 + 123.9
pg/mg) grup 2’den (47.8 + 52.8 pg/mg) daha yiik-
sekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmads (Tablo 1, 2). Korelasyon analizinde TSH
diizeyi (2.1 + 1.2 uU/L) ile VA (83.2 + 13.9 kg; r=
0.322, p= 0.026), BKI (31.8 + 5.4 kg/m? r= 0.369, p=
0.01), viicut yag orani (%35.5 + 10.4; r= 0.378, p=
0.033) ve nabiz dakika sayis: (84.7 + 10.1 atim/da-
kika; r= 0.466, p= 0.014) arasinda pozitif, yas ile ne-
gatif (50.6 + 9.2 yil; r= -0.314, p= 0.037) iligki
saptandi (Tablo 3).

0 SONUC

Otiroid bireylerde yiiksek-normal TSH diizeyinin
metabolik parametreler, endotel disfonksiyonu, kilo
artis1 ve insiilin direnci ile iligkili oldugu gosteril-
migtir.>® Tip 2 DM, genellikle agir1 kilolu veya obez
ve insiilin direnci olan bireylerde ortaya ¢ikar ve
hastalarda dislipidemi ve endotelyal disfonksiyon
geligir.'®!! Tip 2 DM hastalarinda bagta subklinik hi-
potiroidizm olmak iizere tiroid fonksiyon bozuk-
luklarinin siklikla goriildiigii ve bu hastalarda TSH
diizeyindeki artisin insiilin direnci ile birlikte disli-

pidemiye yol actif1 yoniinde veriler vardir.>'

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2011;6(2)
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TABLO 1: Klinik ve demografik verilerin genel gdriiniimi ve TSH seviyesine gére karsilastinimasi.

Toplam hasta (n=52) Grup 1 (n=29) Grup 2 (n=23) p
Yas (yil) 50.6+9.2 514+9.8 488+7.6 AD
Boy (cm) 161.9+9.5 163.7 + 8.7 158.4 +10.7 AD
Cinsiyet (E/K) 28/23 20/9 8/15 0.013
Viicut agirhigr (kg) 83.2+13.9 80.7+9.9 88.9+194 0.024
BKi (kg/m?) 31854 302+38 35.4+6.6 0.004
SKB (mmHg) 134.6 + 21.1 132.8 +19.7 137.9+23.8 AD
DKB (mmHg) 83.3+137 829+ 121 84.1+16.6 AD
NDS (atim/dakika) 84.7 +10.1 815+88 90.6+9.9 0.025
Vicut yag orani (%) 355+104 334+99 41.1£89 0.026
Viseral yag orani (%) 123+ 36 11.8+3.0 133146 AD
Yagsiz viicut kitle orani {%) 297+5.8 31357 26.6+4.7 0.019
Retinopati (var/yok) 3/49 2/27 1/22 AD
AD: Anlamli degil, DKB: Diyastolik kan basinci, NDS: Nabiz dakika sayisi, SKB: Sistolik kan basinci, BKI: Beden kitle indeksi.
TABLO 2: Biyokimyasal verilerin genel gériinimu ve TSH seviyesine gére karsilastirimasi.

Glukoz (mg/dL) 194.4 £ 93.6 220.6 + 88.2 156.5+91.8 AD
HbA1c (%) 92+25 10.0+2.4 8.0+22 AD
Tkol {mg/dL) 228.2+61.7 225.9+54.2 205.0 +36.7 AD
LDL-K (mg/dL) 1324+ 35.8 137.3+39.1 120.5+23.0 AD
HDL-K {mg/dL) 40.2+9.2 40.4 +10.1 414+72 AD
TG (mg/dL) 292.0 + 353.6 238.7 £ 1735 214.2+£99.7 AD
TSH (pUL) 21£12 1.38+ 05 34141 <0.001
AKO (ug/mg) 58.9+106.9 63.6 +123.9 47.8+52.8 AD

AD: Anlamli degil, AKO: idrar albumin-kreatinin orani, HbA1c: Glikozile hemoglobin, HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, TG:

Trigliserit, Tkol: Total kolesterol, TSH: Tiroid stimulan hormon.

Ancak, yeni tan1 konulmus Tip 2 DM hastalarinda
TSH diizeyinde normal aralikta yer alan degisiklik-
lerin viicut kompozisyonu ve metabolik parametre-
ler iizerine etkisi net degildir.

Calismamizda beklendigi iizere, TSH diizeyi
yiiksek-normal olan Tip 2 DM grubunda VA,
BKI ve viicut yag orani daha yiiksekti. Bu bulgu,
6tiroid olan bireylerde elde edilen verilere benzer-
dir.>? Mevcut verilere gore 6tiroid bireylerde yiik-
sek-normal TSH diizeyinin metabolik bozukluklar:
baslatip, stirecin Tip 2 DM gelisimine kadar ilerle-
mesine katkida bulunmas: olasi gibi gértinmekte-
dir. Bunu kesin olarak ifade etmek igin 6tiroid,
metabolik bozukluklar1 olan, ancak diyabete iler-
lememis olgularin Tip 2 DM gelisimi agisindan iz-
lendigi prospektif caligmalara ihtiyag vardar.

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2011;6(2)

TSH diizeyi yiiksek-normal ve diisitk-normal
olan iki grup arasindaki cinsiyet farkinin viicut
kompozisyonunu etkiledigi diisiiniilebilir. Ancak
TSH ile VA, BKI ve viicut yag oran1 arasinda pozi-
tif iligkinin gosterilmesi, bu 6ngdriimiiziin dogru
olabilme ihtimalini gii¢clendirmektedir.

Her ne kadar otiroid bireylerde TSH diizeyi
yiiksek-normal olan olgularda dislipidemi bildiril-
misse de, calismamizda, Tip 2 DM hastalarinda yiik-
sek-normal TSH ile lipid parametreleri arasinda bir
iliski yoktu. Bilindigi tizere sadece hiperlipidemi
degil, okside lipoprotein fraksiyonlar ile iligkili olan
dislipidemi durumu da kardiyovaskiiler riski artti-
rir."® Diyabetik bireylerde bu kalitatif lipid anormal-
liklerinin oldugu ¢ok iyi bilinmektedir.'*> Caligma-
mizda, yliksek-normal TSH grubunda hiperlipidemi
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TABLO 3: TSH dizeyi ile klinik ve biyokimyasal verilerin
iliskisi.
r p
Yas (yil) -0.315 0.037
Boy (cm) -0.103 0.517
Vieut agirhg (kg) 0.322 0.026
BKi (kg/m?) 0.369 0.01
SKB (mmHg) 0.079 0.621
DKB (mmHg) 0.084 0.604
NDS {atim/dakika) 0.466 0.014
Glukoz (mg/dL) 0.055 0.723
Tkol {mg/dL) -0.231 0.141
LDL (mg/dL) -0.254 0.114
HDL (mg/dL) -0.022 0.891
TG (mg/dL) -0.068 0.667
HbA1c (%) -0.094 0.545
Yag orani (%) 0.378 0.033
Viseral yag (%) 0.246 0.183
Yagsiz ktle orani (%) -0.350 0.053
AKO (pg/mg) 0.210 0.265

AKO: Idrar albumin-kreatinin orani, DKB: Diyastolik kan basinci, HbA1c: Glukohemog-
lobin, HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL-K: Disuk dansiteli lipoprote-
in kolesterol, NDS: Nabiz dakika sayisi, SKB: Sistolik kan basinci, TG: Trigliserit, Tkol:
Total kolesterol, TSH: Tiroid stimulan hormon, BKi: Beden kitle indeksi.

olmasa da lipoprotein alt fraksiyonlar1 degisiyor ola-
bilir. Nitekim, TSH diizeyi ile kii¢lik yogunluklu
LDL-K arasinda bir iliski oldugu bilinmektedir.'*'8
Ancak ¢aligmamizda bunu analiz etmemis olmamiz
yiiksek-normal TSH grubunda dislipidemi konu-
sunda yorum yapmamiz gii¢lestirmektedir.

Yiiksek-normal TSH grubunda nabiz sayisi,
diisiik-normal TSH grubuna gore daha yiiksek bu-
lunmustur. Bu bulgunun klinik 6nemi agik olmasa
da, yiiksek-normal TSH grubunda mevcut olan kotii
metabolik parametrelerle iligkili olabilir. Bilindigi
izere, insiilin direnci olan hastalar uzayan aglik do-
nemlerinde hipoglisemiye girebilir. Caligmamizda
hastalarin nabiz 6l¢iimii sirasinda kan sekeri 6l¢timii
yapmamis olmamiz nedeni ile, olas: bir hipoglisemi
ya da hastanin alisageldiginden daha diisiik olan kan
glukoz diizeyinin neden oldugu bir sempatik desarja
bagl nabiz artisgim1 dislamamiz miimkiin degildir. Bir
digeri de, otonom noropatiye bagh olarak nabiz sa-
yisinda artma olasiligidir. Otonomik disfonksiyon is-
tirahat tasikardisine neden olabilmekte ve diyabetik
otonom noropati heniiz prediyabet doneminde bile
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ortaya ¢ikabilmektedir.'”® Ancak biz, otonom né-
ropatinin varligini ortaya koyabilmek icin gerekli
testleri yapmadigimizda, bunu sadece bir olasilik
olarak soyleyebilmekteyiz.

TSH< 2.5 pU/L olan grupta iire ve kreatinin
degerleri normal sinirlar igerisinde, artmig ve idrar
mikroalbumin/kreatinin orani ise artma egiliminde
idi. Subklinik hipotiroid diyabetik hastalarda diya-
betik nefropatinin daha sik goriildiigii bildirilmis-
tir.? Tiroid hormonlarinin bobreklerin gelisimi
sirasinda ve renal fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde
onemli bir roli vardir.?'?? Asikér hipotiroidizmde
kardiyak “output” azalir, periferik vaskiiler direng
artar ve intrarenal vazokonstriiksiyon gelisir. Ay-
rica, hipotiroid olgularda glomeriiler filtrasyon hi-
zimin azaldif1 gosterilmistir.”® Diyabeti olmayan
bireylerde hipertiroidizmin glomeriiler filtrasyon
hizini arttirdigy, serum kreatinin diizeyini belirgin
olarak diistirdiigii ve proteiniiriye neden olabildigi
bildirilmistir.?* Diyabetik hastalarda ise hipertiroi-
dizmin renal fonksiyonlar tizerine etkisini deger-
lendiren bir ¢aligma olmadig: gibi, diisiik-normal
ya da yiiksek-normal araliktaki TSH diizeylerinin
de diyabetik nefropati ile iligkisi bilinmemektedir.
Bu nedenle bulgularimiz literatiire katkida bulu-
nabilir.

Obezitede TSH seviyesi artmaktadir, ancak bu
artisin hangi yolla oldugu net olarak bilinmemek-
tedir. Yag kiitlesinde, 6zellikle de viseral yagda artig
olmasinin bir adipokin olan leptin seviyesini art-
tirdig1 bilinmektedir. Leptin seviyesi ile TSH sevi-
yesi arasinda pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir.’
Yag kiitlesi artig1 ve TSH seviyeleri arasindaki iliski
bu mekanizma ile aciklanabilir.

Caligmamiz, Tip 2 DM hastalarinda TSH dii-
zeyi normal aralikta yer alsa bile TSH diizeyindeki
degisimlerin viicut kompozisyonunu degistirebil-
digini gostermektedir. Ancak, Tip 2 DM olgula-
rinda artmis yag dokusunun mu TSH yiiksekligine
yol act1g1, yoksa TSH yiiksekliginin mi artmis yag
dokusu ve dolayisiyla insiilin direncine yol agtig1
hentiz netlik kazanmamus, aragtirilmas: gereken bir
konudur. Ayrica, diyabetik nefropatinin normal
araliktaki TSH diizeyi ile olan iligkisini arastiran
daha genis 6lgekli caligmalara da ihtiyag vardir.
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