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The levels of HbA1c in patients with thyroid dysfunction

Tiroid disfonksiyonlu hastalarda HbA1lc diizeyleri
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Abstract

Thyroid hormones increase the hepatic glyconeogenesis, glycogenolysis and the absorption of glucose. Glucose
intolerance is common in thyroid dysfunction. HbA1c is the most important determinant of long term glysemic
status in diabetic patients. HbAlc is affected from various factors. In this study we evaluated the relation
between thyroid function tests and HbAlc in non-diabetic patients with thyroid dysfunction. Non-diabetic 43
patients with hyperthyroidism, 20 patients with hypothyroidism and for control group 29 euthyroid patients
which appealed to Ankara Numune Training and Research Hospital Internal Outpatient Clinic between June
2008 and January 2009 were recruited to this study. Fasting blood sugar, urea, creatinine, hemoglobine,
HbA1lc, TSH, FT3, FT4 and albumine levels of all of the patients that recruited to study were determined. There
was no statistically significant difference for the mean age (p=0.271) and gender distribution (p=0.23) in the
cases of hyperthyroidism, hypothyroidism and euthyroid controls. HbAlc levels were significantly higher in
hyperthyroid group when compared to hypothyroid and euthyroid groups (p<0,001). Fasting blood glucose
levels were found significantly higher in hyper thyroid group than hypothyroid and euthyroid groups
(p=0.018). A positive correlation was revealed between the increasing age and HbAlc levels. A statistically
significant difference was found in the levels of HbAlc values in patients with hyperthyroidism according to
euthyroid and hypothyroid patients and this finding is in compliance with the results of current literature. This
makes us to think that here is a relation between insulin resistance and hyperthyroidism. Therefore, it is
suggested that monitorisation of blood glucose levels regularly is useful for the early diagnose of type II
diabetes mellitus in patients with hyperthyroidism, both during the therapy and post treatment period.
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Ozet

Tiroid hormonlar1 hepatikglukoneogenezi, glikojenolizi ve intestinal glukoz emilimini arttirirlar. Tiroid
disfonksiyonunda glukoz intoleransi sik¢a karsilasilan bir durumdur. HbAlc diyabetik hastalarda uzun siireli
glisemik durumun degerlendirilmesinde en o6nemli belirte¢dir. HbAlc diizeyi ise ¢esitli faktorlerden
etkilenebilmektedir. Biz bu c¢alismamizda diyabetik olmayan yeni tani konmus tedavi almamis tiroid
disfonskiyonu olan hastalarda tiroid fonksiyon testleri ve HbAlc arasindaki iliskiyi inceledik. Bu ¢alisma
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye polikliniklerine (2008 Haziran -2009 Ocak) basvuran
diyabetik olmayan ve ilk kez tan1 alan 43 hipertiroidi ve 20 hipotiroidi hastasiyla 29 étiroidili kontrol grubu
arasinda yapildi. Calismaya katilan tiim olgularin aglik kan sekeri, iire, kreatinin, hemoglobin, HbAlc, TSH, FT3,
FT4, alblimin degerlerine bakild1. Hipertiroidi, hipotiroidi ve dtiroidi olgularin yas ortalamalar1 (p=0,271) ve
cinsiyet dagilimlar1 (p=0,23) agisindan istatiski olarak anlamli fark bulunmadi. Hipertiroidi grubunda HbAlc
seviyesi hipotiroidi ve otiroidi gruplarina gore istatistiki olarak anlamli derecede yiiksekti.(p<0,001).
Hipertiroidi grubunda aglik kan sekeri seviyeleri hipotiroidi ve kontrol grubuna goére istatistiki olarak anlaml
derecede ytiksek bulundu (p=0.018). Artan yas ile HbAlc artis1 arasinda pozitif korelasyon saptandi.Mevcut
sonuclarla literatiirle uyumlu olarak, hipertiroidi hastalarinda HbAlc degerlerinin 6tiroid ve hipotirodi
hastalarina gore istatistiki olarak anlamlh bulduk. Bu da bize insiilin direnci ile hipertiroidi arasinda bilinen
iliskinin bir sonucu olabilecegini diisiindiirdii. Bundan dolay1 hipertirodi hastalarina hem tedavi esnasinda,
hem de kiir saglandiktan sonra uygun araliklarla kan sekeri takibi yapilmasinin erken tip2 dm tanisi acisindan
faydasi olabilecegini diigiindiirdii.
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Girig

Tiroid hastaliklar1 tiim diinyada oldugu gibi
ilkemizde de sik goriilen endokrin hastaliklarindan
biridir. Tiroid hastaliklar1 hipertiroidi, hipotiroidi,
guatr, tiroidnodiilleri vs. olarak goériilebilirler.
Tirkiye’de guatr endemik olup bu toplumun
%>5’inden fazlasinin etkilenmesi anlamina
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gelmektedir (1). Tiroid hastaliklar1 kadinlarda ve
yaglilarda daha sik goriilmektedir (2). Tiroid
hormonlar1 hepatikglukoneogenezi, glikojenolizi ve
intestinalglukoz emilimini arttirirlar
(3).Hipertroidide gelisen karbonhidrat metabolizma
bozukluklarinin  sebebi olarak hepatikglukoz
iretiminde artis, degismis olan instlin
metabolizmasi, beta adrenerjik stimulusa artmis
serbest yag asidi miktar1 gosterilmistir.
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Hipertiroidide glukoz intoleransi sik¢a karsilasilan
bir durumdur (4,5). Hipertiroidide HbAlc miktar:
artmistir (6). HbAlc diyabetik hastalarda uzun stireli
glisemik durumun degerlendirilmesinde en 6nemli
belirtectir (7). Bizde bu c¢alismamizda diyabetik
olmayan yeni tan1 konmus tedavi almamis tiroid
disfonksiyonu olan hastalarda yas, cinsiyet gibi
parametreleri de degerlendirerek hipertiroidi,
hipotiroidi ve HbA1c arasindaki iliskiyi inceledik.

Gerec¢ ve yontemler

Bu ¢alisma Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dahiliye polikliniklerine (2008 Haziran -
2009 Ocak ) basvuran diyabetik olmayan ve ilk kez
tani alan 43 hipertiroidi ve 20 hipotiroidi hastasiyla
29 otiroidili kontrol grubuyla yapildi. Olgularin 62’si
kadin ve 30'u erkekti. Hastalar kronik hastalik
acisindan soy gecmisleri ve anamnezleri alindiktan
sonra fizik muayeneleri yapildi. Diyabetes mellitus,
anemi, akut ya da kronik bobrek hastaligi, astim
bronsiale, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi,
obezite, bilinen tiroid hastaligt ve bu nedenle ilag
kullanimy, hipertansiyon ve sigara i¢imi olan vakalar
calismaya alinmadi. Kan basinc diizeyi 140/90 tisti
olanlar hipertansif ve beden kitle indeksi 30 ve tistii
olanlar obez olarak kabul edildi ve ¢alismaya
alinmadi. Calismaya katilan tiim olgularin aglik kan
sekeri, ure, kreatinin, hemoglobin,
HbA1c,TSH,sT3,sT4,albiimin  degerlerine bakildi.
HbAlc, HLPC yontemi ile Adams Alc HA-8160
Arkray Inc cihazi ile ¢alisildl.

Istatiksel Analiz
Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket
programinda  yapildL Siirekli degiskenlerin

dagiliminin normale yakin dagilip dagilmadig:
Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanmimlayic
istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama =*
standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum)
bi¢ciminde, nominal degiskenler ise vaka sayis1 ve (%)
seklinde gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar
yoniinden farkin onemliligi Tek Yonlii Varyans
analizi ile ortanca degerler yoniinden farkin
anlamhligr ise Kruskal Wallis testi ile incelendi.
Cinsiyet gruplar1 arasinda HbA1c ve AKS ortancalari
yoniinden anlamh farkin olup olmadigl ise Mann

Whitney U testi ile degerlendirildi. =~ Nominal
degiskenler = Pearson’'un  Ki-Kare testi ile
degerlendirildi. HbAlc ve AKS iizerinde tani

gruplarinin yaninda istatistiksel olarak anlaml etkiye
sahip olan faktorler ile ¢coklu degiskenli analizlerde
anlamli etkiye sahip olabilecegi diisiiniilen faktoérlere
gore dlizeltme yapildiginda hipertiroid grubuna goére
otiroid ve hipotiroid gruplarinin HbAlc ve AKS
diizeylerindeki anlamli azalmanin devam edip
etmedigi Coklu Dogrusal Regresyon analizi ile
arastirlldi. Her bir risk faktoriine ait regresyon
katsayis1, %95 giliven aralifl ve énemlilik diizeyleri
hesaplandi. HbAlc ve AKS diizeyleri normal
dagilmadig: icin regresyon analizlerinde logaritmik
donlisim degerleri kullanildi. p<0.05 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Bu c¢alismaya 43 hipertiroidili,20 hipotiroidili ve
29’da kontrol grubu olmak iizere toplam 92 kisi dahil
edildi. Hipertiroidili hastalarin 20’si (%46.5) erkek
ve 23’1 (%53.5) kadind1. Hipertiroidili hastalarin yas
ortalamasi 57,8+20,0 idi. Hipotiroidili hastalarin 3’i
(%15,0) erkek ve 17’si (%85,0) kadind1. Hipotiroidili
hastalarin yas ortalamasi ise 55,4+17,2 idi. Otiroidili
olgularin ise 7’si (%24,1) erkek ve 22’si (%75,9)
kadin idi. Otiroidili olgularin yas ortalamasi ise
50,6+17,5 idi. Toplamda ise g¢alismaya katilanlarin
30'u erkek ve 62’si kadindi. Hipertiroidi, hipotiroidi
ve Otiroidi olgularin yas ortalamalar1 (p=0,27) ve
cinsiyet dagilimlar1 (p=0,23) ag¢isindan istatistiki
olarak anlaml fark bulunamamustir.

HbAlc agisindan gruplara baktigimiz zaman
hipertiroidi grubunda ortalama HbAlc %6,1 (%5,5-
%8,8) hipotiroidi grubunda %5,8 (5,0-6,5) ve dtiroidi
grubunda %5,6 (%4,6-%6,3) idi (Sekil 1).

Otiroid Hipotiroidi Hipertiroidi

Sekil 1. Gruplara Gore HbA1c Diizeyleri

Hipertiroidi grubunda HbA1lc seviyesi hipotiroidi ve
otiroidi gruplarina goreistatistiki olarak anlamh
derecede ytiksekti (p<0,001). TSH,FT3,FT4 degerleri
bakimindan hipertiroidi grubunda TSH 0,1mg /dl
(0,01- 0,34),FT3 2,6 mg/dl (1-29,7),FT4 1,3mg/dl
(0,6-4,08)'tli. Hipotiroidi ve otiroidi grubuna gore
istatistiki ~olarak anlamh  derecede farklihk
bulunmustur (p<0,001). Hipotiroidi grubunda TSH
9,6 mg/dl (4,97-100), FT3 2,4 mg/dl (1-2,8), FT4
0,8mg/dl (0,2- 1,3)’'di ve kontrol grubu ile arasinda
istatistiki ~olarak anlamh  derecede farklihk
bulunmustur (p<0,001). Kontrol grubunda ise TSH
0,8 mg/dl(0,2-1,3), FT3 3,1mg/dl (2-3,9), FT4 0,9
mg/dl (0,7-1,2)'du.

Aclik kan sekeri agisindan gruplara baktigimiz zaman
hipertiroidi grubunda aghk kan sekeri seviyeleri
hipotiroidi ve kontrol grubuna gore istatistiki olarak
anlamh derecede yiiksek bulunmustur (p=0.018).
HbAlc ve aglk kan sekerinin birbirleri ve yas
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arasindaki iliskiye baktigimiz zaman artan yas ve
achk kan sekeriyle beraber HbAlc seviyeleri de
istatistiki olarak anlamli derecede artis gostermistir.
HbA1lc ile yas arasinda sa¢ihm grafigi cizildiginde de
artan yasla beraber HbAlc seviyelerinin de arttigi
bulunmustur(Sekil 2). Cinsiyete gore HbAlc
diizeylerinde ise istatistiki olarak anlamli derecede
farklilik bulunmamaistir.
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Sekil 2. Yas ile HbA1c Arasindaki Sagilim Grafigi

Tartisma
Bu c¢alismada tiroid hormon seviyeleri ile kan
glukozuarasindaki iliski irdelenmistir.

Hipertiroidideglukozintoleransi sik¢a karsilasilan bir
durumdur (4). Hipertiroidide gliserol, laktat, amino
asitlerden glukoneogenez artmistir. Glukoneogenezin
yani sira glukojenoliz de artmistir (8). Hipertiroidide
insiilin sekresyonu bozulmus olup periferik insiilin
sensitivitesi azalmistir(9). Bozulmus glukoz toleransi
olan gravesli hastalarda insililin rezistansini
telafietmek icin insiilin sekresyonu artmis olarak
bulunmustur (10). Hipertiroidisi olan hastalarda
hepatik insulin rezistansi bulunmaktadir. Ayrica
hipertiroidide kaslarda insiilinin stimiile ettigi glukoz
uptake’i de bozulmustur (11). Tayland’da 38
hipertiroidizmi olan ve 26 saglikli goéniilliiyle yapilan
arastirmaya gore hipertiroidisi olan hastalarda
glukoz intoleranst %39.4 olarak tespitedilmistir
(bozulmus glukoz toleransi %31.5 ve diyabet ise
%7.9'dur). Yine bu ¢alismaya gore glukoz intoleransi
hipertiroidizmde yaygindir ve hipertiroidisi olan
hastalardaki anormal glukoz intoleransina hem
bozulmus insiilin sekresyonu hem deazalmis
periferik insiilin sensitivitesi katki saglamaktadir (9).
Hipertiroidizmi olan hastalarda glukoz durumunu
belirlemek i¢in yapilan bagka bir c¢alismada ise
glukoz intolerans: tirotoksik hastalarin %72.3’tinde
tespit edilmistir. Graves’i olan hastalarin %11 inde
diyabet tespit edilmistir. Toksik multinodiiler guatr1

olan hastalarda ise diyabet %5 ‘ti, buna karsilik
bozulmus glukoz toleransi gravesi olan hastalarda
%54 iken toksik multinodiiler guatr1 olan hastalarda
ise %85 olarak tespit edilmistir. Graves’i olan
hastalarda plazma glukoz seviyesi ile FT4 arasinda
anlamh pozitif korelasyon bulunmaktayda.

Yine bu c¢alismaya gore de glukoz intoleransi
tirotoksikozu olan hastalarda siklikla bulunmaktadir
(12). 1856 diffiiztoksik guatr1 olan hastay1 kapsayan
ve glukoz toleransini inceleyen bagka bir arastirmada
ise hastalarin %8.6 sinde diyabet tespit edilmis. Bu
calismada hastalarin%55’inde de glukoz tolerans
bozuklugu tespit edilmistir (13). Mooy ve arkadaslari
Hollanda popiilasyonunda subklinik hipertiroidide
bozulmus glukoz toleransimi  %10.3  olarak
bulmuslardir. Harris ve arkadaslar1 ise Amerika
Birlesik Devletlerinde subklinik hipertiroidide
bozulmus glukoz toleransim1  %15.6 olarak
bulmuslardir. Cesitli calismalardaki subklinik
hipertiroidizmde glukoz metabolizmasina ydnelik
farkli sonuglarin sebebi subklinik hipertiroidzmin
stiresi olabilir (14). Hipertiroidizm siklikla bozulmus
glukozintoleransi ve insiilin yiiksekligi ile beraberdir.
Bazi calismalar hipertiroidide insiilin sensitivitesinde
azalma oldugunu gostermistir. Hiper tiroidideki
insiilin  rezistans1  glukagon  hipersekresyonu,
glukagon reseptdr sayisinda artis ve kasta azalmis
glukoz uptake’i ile agiklanmistir (15).

Hipertiroidide bazal monosit ylizey GLUT1, GLUT3,
GLUT4 tasiyicilar artmistir(16). Bizim ¢alismamizda
da aglik kan sekeri agisindan gruplara baktigimiz
zaman hipertiroidi grubunda aghik kan sekeri
seviyeleri hipotiroidi ve kontrol grubuna gore
istatistiki ~ olarak anlamli  derecede yliksek
bulunmustur (p=0.018). Tedavi edilmemis 22
hipertiroidi hastas1 ve 17 saglhkl kisiden olusan
kontrol grubuyla yapilan calismada
HbA1lchipertiroidili grupta kontrol grubuna goére
(p<0.001) anlamh olarak yiiksekti (17). Bizim
calismamizda HbAlc agisindan gruplara baktifimiz
zaman ¢alismamizda hipertiroidi grubunda ortalama
HbAlc 6,1 (5,5-8,8) hipotiroidi grubunda 5,8 (5,0-
6,5) ve otiroidi grubunda 5,6 (4,6-6,3) idi.
Hipertiroidi grubunda HbA1lc seviyesi hipotiroidi ve
Otiroidi gruplarina gore istatistiki olarak anlaml
derecede yiliksekti (p<0,001). Hipertiroidi ile
HbA1ciliskisini inceleyen baska bir calismada ise
hipertroidisi olan grupta anlamh HbAlc yiiksekligi
(p=0.002) vard1i ve ortalama glukoz seviyeleri
hipertiroid grupta yiiksek olma egilimdeydi fakat bu
0.05 anlamllik seviyesinde degildi (p=0.09) (18). 45
hipotiroidi 180 otiroid hastanin alindig1 bir
calismada hipotiroidi grubunda TSH diizeyi
96.11+£48.01, otiroid grubunda 2.17+£1.06 p(<0.001),
HbAlc hipotiroidi grubunda 5.54%0.43, Otiroid
grubunda 5.34+0.31 saptanmistir aradaki fark
istatistiki olarak anlamliydi (p<0.001 ) (19).

Bu sonuglarla hipertiroidinin HbAlc diizeyini
ylkselttigini ve bu yilksekligin istatistiki olarak
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anlamhlik derecesinde oldugunu sdyleyebiliriz.
Calismamizin sonuglar1 literatiir bilgileriyle de
uyumluydu. Calismamizin kisitlayicl tarafi calismaya
katilan bireylerin insiilin diizeylerinin ve insilin
direnci durumunun bilinmiyor olmasidir. HbAlc
diizeyindeki artisin daha saghkl
degerlendirilebilmesi i¢in insiilin direncinin de
degerlendirildigi prospektif ¢calismalar 6nerilir.
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