De connectie tussen diabetes en de schildklier

Er zijn allerlei mechanismen die de ontwikkeling van schildklieraandoeningen bij patiénten met diabetes en
omgekeerd kunnen verklaren. Auto-immuniteit is een belangrijk onderdeel element voor het begrijpen van
het verband tussen diabetes 1 en een auto-immuunziekte aan de schildklier. Maar de relatie tussen diabetes
2 en schildklieraandoeningen ligt veel complexer.

Schildklieraandoeningen en diabetes zijn veel voorkomende chronische endocriene aandoeningen die vaak
naast elkaar voorkomen en nauw verwant zijn aan elkaar. Verschillende onderzoeken hebben een toename
laten zien van schildklieraandoeningen bij patiénten met diabetes en omgekeerd. Het schildklierhormoon
beinvlioedt de glucosehomeostase (glucose-evenwicht) door de ontwikkeling van betacellen in de pancreas. Het
beinvlioedt het bloedsuikermetabolisme via verschillende organen zoals de lever, het maagdarmkanaal, de
pancreas, het vetweefsel, de skeletspieren en het centrale zenuwstelsel.

Glucosehomeostase

Glucose wordt in evenwicht gehouden door de in- en afvoer van glucose in de bloedsomloop die afkomstig is
van de opname van voedsel in de darmen. De snelheid van de maaglediging bepaalt de snelheid waarmee
glucose in de bloedsomloop terecht komt. Andere belangrijke bronnen van circulerende glucose ontstaan door
de afbraak van glycogeen in de lever (glycogenolyse) en de vorming van glucose uit niet-koolhydraatsubstraten
zoals lactaat, aminozuren en glycerol (gluconeogenese).

De glucosehomeostase ontstaat door een evenwicht van hormoon- en neuropeptiden die worden vrijgegeven
door de hersenen, de pancreas, de lever, de darmen, het vet- en spierweefsel.

Insuline en glucagon zijn de belangrijkste hormonen voor glucosehomeostase. Insuline is een hormoon in de
bétacellen van de pancreas die de concentratie bloedsuiker op verschillende manieren kan verlagen namelijk
door:

e Het bevorderen van de opname van glucose door de cellen van insulinegevoelige weefsels, waaronder
skeletspieren en vetweefsel;

e Het bevorderen van de opslag van glucose als glycogeen of de omzetting van vetzuren in de lever;

e Het onderdrukken van de afgifte van postprandiale (na de maaltijd) glucagon. Glucagon wordt
afgescheiden door de bétacellen van de pancreas en speelt een belangrijke rol bij het in stand houden
van de bloedsuikerspiegel tijdens het vasten. Wanneer het glucosegehalte onder het normale niveau
komt, stijgt de afgifte van glucagon. Dit leidt tot de productie van glucose in de lever en de terugkeer
van glucose naar een normaal niveau.

Glucosehomeostase wordt ook gereguleerd door andere glucose regulerende hormonen zoals amyline, GLP-1
(Glucagon-Like-Peptide-1), GIP (Glucose-afhankelijke Insulinotropisch Polypeptide), epinefrine (adrenaline),
cortisol en groeihormoon.

Amyline wordt samen met insuline afgescheiden door de bétacellen van de pancreas als reactie op voeding.
Het onderdrukt de afgifte van postprandiale glucagon, vertraagt de maaglediging en vermindert de
voedselinname en het lichaamsgewicht.

GLP-1 en GIP zijn hormonen die worden afgegeven door darmcellen. Zij zorgen voor een goede verwerking van
koolhydraten uit de voeding.

GIP stimuleert de afgifte van insuline, maar remt de afgifte van glucagon of de maaglediging niet.

GLP-1 stimuleert niet alleen de glucose afhankelijke afgifte van insuline, maar onderdrukt ook de afgifte van
postprandiaal glucagon. Het vertraagt de maaglediging en vermindert de voedselconsumptie en daarmee het
lichaamsgewicht.



De bloedsuikerspiegel kan ook door het centrale zenuwstelsel worden waargenomen. Als reactie op een lage
bloedsuikerspiegel activeert de hypothalamus de afgifte van contra regulerende hormonen. Na een maaltijd
wordt glucose opgenomen en stijgt het glucosegehalte. Dit stimuleert de bétacellen van de pancreas om
insuline af te scheiden.

Insuline verhoogt de afvoer van glucose door de synthese van glycogeen en lipogenese (aanmaak van vetzuren)
in de lever. Het bevordert de opname van glucose en de omzetting in glycogeen of triglyceriden (vetzuren) door
de skeletspieren en het vetweefsel.

Tijdens vasten wordt glucagon vrijgegeven om het gehalte aan bloedsuiker te verhogen door glycogenolyse
(omzetting glycogeen naar glucose). Wanneer het vasten lang duurt, wordt er glucose geproduceerd door
gluconeogenese van de lever.

Het effect van het schildklierhormoon op de glucosehomeostase
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Het is al lang bekend dat het schildklierhormoon de
glucosehomeostase beinvloedt. Onderzoek heeft
aangetoond dat het in verband staat met de
ontwikkeling van betacellen in de pancreas. Het
beinvlioedt het glucosemetabolisme via
verschillende organen zoals de lever, het
maagdarmkanaal, de pancreas, het vetweefsel, de
skeletspieren en het centrale zenuwstelsel.

Het effect van het schildklierhormoon op de bétacellen van de pancreas

Verschillende onderzoeken hebben het verband aangetoond tussen de werking van de schildklier en de
ontwikkeling en functie van de bétacellen van de pancreas. Neonatale bétacellen hebben
schildklierhormoonreceptoren.

Het effect van schildklierhormoon op de afgifte van insuline en insulineresistentie

Het schildklierhormoon beinvioedt de afgifte van insuline en opname van glucose via verschillende effecten in
het maagdarmkanaal, de lever, skeletspieren en het vetweefsel. Het schildklierhormoon verbetert de opname
van glucose door de beweeglijkheid van het maagdarmkanaal te verhogen.

In de lever verhoogt het de productie van glucose door een verhoogde expressie van GLUT2
(glucosetransporteur 2) die de endogene productie van glucose stimuleert door een toename van
gluconeogenese (opnieuw maken van glucose) en glycogenolyse.

T3 verhoogt ook de gluconeogenese in de lever door de activiteit van PEPCK (fosfoenolpyruvaat
carboxykinase) te verhogen. Dit is een enzym dat de gluconeogenese verbetert.

Glycogenolyse en gluconeogenese kunnen hyperinsulinemie en glucose-intolerantie veroorzaken. Dit heeft tot
gevolg dat de weefsels in het lichaam ongevoelig worden voor het hormoon insuline. In vetweefsel verhoogt
het schildklierhormoon de lipolyse (vetverbranding) met als gevolg een toename aan vrije vetzuren die de
gluconeogenese in de lever stimuleren.



Het schildklierhormoon stimuleert ook direct de afgifte van insuline door de betacellen van de pancreas en
verhoogt de afgifte van glucagon door de alfacellen van de pancreas. Hyperthyreoidie verhoogt de expressie
van het GLUT4 (glucosetransporter 4) en de opname van glucose in de skeletspieren.

Interacties van schildklierhormonen op de regulering van glucose en lipiden

T3 kan de productie van glucose centraal reguleren via de hypothalamus naar de lever. T3 in de hypothalamus
verhoogt de productie van glucose in de lever onafhankelijk van glucose regulerende hormonen.

Schildklieraandoeningen en diabetes
Schildklieraandoeningen en diabetes zijn nauw verbonden met elkaar. Veel onderzoeken hebben de hogere
toename van schildklierdisfunctie aangetoond bij zowel diabetes 1 als 2.

Het voorkomen van schildklieraandoeningen bij een patiént met diabetes varieert binnen de populatie waar
onderzoek mee is gedaan. In een groot klinisch onderzoek onder 1.310 volwassen patiénten met diabetes werd
er een algehele toename aangetoond van 13,4% op schildklieraandoeningen. De toename was 31,4% bij
diabetes type 1, 6,9% bij diabetes type 2, 8,8% bij mannen en 16,8% bij vrouwen.

Een meta-analyse bij 10.920 patiénten met diabetes heeft een toename van schildklieraandoeningen
aangetoond van 11%. In dit onderzoek was er geen verschil tussen diabetes type 1 en 2, maar de toename bij
vrouwen was wel meer dan twee keer zo hoog als bij mannen.

In een cohortonderzoek onder 2.631 éénlingen met hyperthyreoidie en 375 tweelingparen die niet
overeenstemden met het beeld van hyperthyreoidie, hadden de personen met hyperthyreoide 43% meer kans
om diabetes te krijgen.

In een cohortonderzoek onder 2.822 mensen, werd er bij de groep met hypothyreoidie een 40% hogere
toename gezien van diabetes in vergelijking tot de controlegroep.

Schildklieraandoeningen en diabetes type 1

Diabetes 1 is verantwoordelijk voor 5-10% van de diabetesgevallen en is het gevolg van auto-immuun
vernietiging van de betacellen van de pancreas. Patiénten met diabetes 1 lopen ook een verhoogd risico op de
ontwikkeling van andere auto-immuunziekten zoals de ziekte van Hashimoto, de ziekte van Graves, coeliakie, de
ziekte van Addison, auto-immuun hepatitis, vitiligo, Myasthenia Gravis (MG; zeldzame auto-immuun
spierziekte) en pernicieuze anemie.

Auto-immuun thyroiditis en diabetes 1 zijn auto-immuunziekten met verwante doelorganen waarbij diabetes
1 gezien wordt bij 17-30% van de volwassenen en waarbij een verhoogd risico wordt waargenomen bij zowel
auto-immuun hypothyreoidie als hyperthyreoidie. Dit is gekoppeld aan de expressie van de schildklierauto-
antilichamen anti-TPO en anti-TG. In een onderzoek naar de toename van verschillende auto-antilichamen bij
814 mensen met diabetes type 1 waren de anti TPO en anti TG de meest voorkomende antilichamen met een
aandeel van 29%.

Er is een genetische associatie tussen auto-immuun thyroiditis en diabetes 1. De twee ziekten komen vaak
voor binnen dezelfde familie en zelfs bij dezelfde persoon. Auto-immuun thyroiditis en diabetes type 1 komen
vaak voor bij dezelfde persoon of bij meer dan één lid van dezelfde familie. Beide zijn endocriene auto-
immuunziekten met verschillende vatbaarheidsgenen en omgevingsfactoren.

Aanbeveling voor screening voor schildklierdisfunctie bij diabetes type 1

Een afwijking in de werking van de schildklier komt vooral veel voor bij diabetes 1, met name bij patiénten met
een positieve anti-TPO. Het kan voorkomen dat deze patiénten geen klachten ervaren of dat deze worden
gemaskeerd door symptomen die gerelateerd zijn aan een slechte diabetescontrole. Door een
symptoomgerichte benadering van schildklieraandoeningen kan de diagnose gemist worden bij mensen met



diabetes 1. In dit soort gevallen kan een routinematige screening helpen bij het diagnosticeren van
schildklieraandoeningen.

Schildklieraandoeningen en diabetes type 2

Schildklieraandoeningen en insulineresistentie

Wanneer er sprake is van een
onbalans in de glucosehomeostase
betekent dit dat er een
verminderde reactie is op insuline
(insulineresistentie) in de weefsels
zoals lever, spier- en vetweefsel.
Om de glucosehomeostase te
behouden, compenseren de
bétacellen van de pancreas de
insulineresistentie door de afgifte
van insuline te verhogen. Dit leidt
tot chronische hyperinsulinemie.

Insulineresistentie speelt een rol in

het ontstaan van diabetes 2. De
schildklierfunctie wordt in verband gebracht met insulineresistentie, niet alleen bij gediagnosticeerde diabetes,
maar ook bij personen met een normale bloedsuiker. Ondanks verschillende mechanismen kunnen
hyperthyreoidie en hypothyreoidie worden beinvloed door insulineresistentie.

Thyreotoxicose en diabetes 2

De toename van hyperthyreoidie is hoger bij patiénten met diabetes dan bij de algemene bevolking. Ongeveer
4,4% van de volwassenen met diabetes 2 had ook hyperthyreoidie vergeleken met gemiddeld 1,3% bij de
algehele bevolking in de Verenigde Staten. Thyreotoxicose is een verhoogde concentratie van het
schildklierhormoon in het bloed (hyperthyreoidie).

Het kan leiden tot hyperglycemie (hoog bloedsuikergehalte) via verschillende mechanismen. Overtollig
schildklierhormoon kan de opname van glucose door het maagdarmkanaal en de productie van glucose in de
lever verhogen via verhoging van de gluconeogenese en glycogenolyse. Het verhoogt de concentratie vrije
vetzuren via het bevorderen van de lipolyse. Het schildklierhormoon stimuleert de afgifte van insuline en brengt
hyperinsulinemie op gang. Tegelijkertijd versnelt thyrotoxicose ook de insulineafbraak en verkort het de
halfwaardetijd van insuline. Daarnaast brengt het een verhoogde productie van glucose in de lever
hyperinsulinemie, glucose-intolerantie en insulineresistentie in de weefsels op gang. Hyperthyreoidie kan dus
een verstoorde nuchtere glucose en/of diabetes veroorzaken en verslechtert de bloedsuikercontrole bij al
bestaande diabetes 2.

Hypothyreoidie en diabetes 2

Hypothyreoidie komt vaker voor bij patiénten met diabetes dan bij de algemene bevolking. De toename van
hypothyreoidie bij diabetes 2 is tussen de 5,7-25,3%. Deze brede spreiding zou verklaard kunnen worden door
verschillen in leeftijd, geslacht en de inname van jodium van de onderzochte populaties. Hypothyreoidie neemt
toe op oudere leeftijd bij vrouwen met een familiegeschiedenis van schildklieraandoeningen en een positieve
anti-TPO.

Hypothyreoidie wordt in verband gebracht met insulineresistentie en glucose-intolerantie. De behandeling van
hypothyreoidie en een terugkeer naar een normale schildklierfunctie wordt in verband gebracht met een
verbeterde insulinegevoeligheid. De wijze waarop insulineresistentie ontstaat bij hypothyreoidie verschilt van
die wordt gezien bij hyperthyreoidie.



Hypothyreoidie resulteert in een verminderde opname van glucose vanuit het maagdarmkanaal, vertraagde
verwerking van glucose in de weefsels en gluconeogenese. Insulineresistentie kan in verband worden gebracht
met een verminderde afvoer van glucose door een verminderde gevoeligheid van de skeletspieren en het
vetweefsel voor insuline. Deze verslechtering van het glucosemetabolisme wordt ook gezien bij subklinische
hypothyreoidie.

Een meta-analyse heeft aangetoond dat het risico op het ontwikkelen van subklinische hypothyreoidie twee
keer zo vaak voorkomt bij patiénten met diabetes 2 in vergelijking met niet-diabetici en dat subklinische
hypothyreoidie ook in verband kan worden gebracht met een toename van diabetische complicaties. Een FT4
aan de onderkant van het referentiebereik heeft ook een relatie met een hogere HbA1lc bij een normale
bloedwaarde van de schildklier.

Aanbeveling voor screening schildklierdisfunctie bij diabetes 2
Vanwege een gebrek aan klinische richtlijnen wordt er nog steeds een debat gevoerd over de noodzaak om te
screenen op schildklieraandoeningen bij patiénten met diabetes 2.

Schildklieraandoeningen bij zwangere vrouwen met diabetes

Tijdens de zwangerschap vinden er veel hormonale en metabole
veranderingen plaats die de glucosehomeostase en de schildklierfunctie
beinvlioeden. Bij een normale zwangerschap treedt een afname van 50-
60% van de insulinegevoeligheid op bij zowel zwangere vrouwen met een
normale bloedsuiker als vrouwen met zwangerschapsdiabetes. Bij
vrouwen met normale bloedsuiker wordt de afname van de
insulinegevoeligheid tegengegaan door een verhoogde afgifte van
insuline van de bétacellen van de pancreas, terwijl
zwangerschapsdiabetes optreedt wanneer de afgifte van insuline niet
voldoende is om aan deze hogere vraag te voldoen.

Tijdens de zwangerschap neemt de schildklier van de moeder met 10% in
omvang toe in landen met veel jodium, maar met 20%-40% in landen met
een tekort aan jodium. De productie van het schildklierhormoon T4 en T3
neemt met bijna 50% toe. Om deze reden moet de dagelijkse inname van
jodium ook met 50% worden verhoogd. De WHO adviseert een dagelijkse

inname van 250 microgram jodium voor zwangere en vrouwen die borstvoeding geven.

In het begin van de zwangerschap maakt de placenta hCG (zwangerschapshormoon) aan. Een verhoogde
concentratie hCG tijdens het eerste trimester van de zwangerschap stimuleert de schildklier waardoor de
productie en afgifte van schildklierhormoon toeneemt. Dit heeft een afname van TSH tot gevolg.

hCG stimuleert de schildklier. De meeste voorbijgaande niet-immuun gemedieerde hyperthyreoidie aan het
begin van de zwangerschap is gerelateerd aan verhoogde hCG-spiegels. Zeldzame gevallen van familiaire
recidiverende zwangerschapshyperthyreoidie worden veroorzaakt door een gemuteerde TSH-receptor die
overgevoelig is voor hGC. Dit is ook aangetoond bij zelfs normale hCG-waarden.

Een afwijking in de schildklier en diabetes zijn de meest voorkomende endocriene aandoeningen tijdens de
zwangerschap. Ze kunnen zowel de gezondheid van de moeder als die van de foetus negatief beinvloeden.
Afwijkingen in de schildklierfunctie komen vaker voor bij zwangere vrouwen in het eerste trimester. Er wordt
een toename gezien van 2 tot 3% in hypothyreoidie, 0,1 tot 0,4% hyperthyreoidie en tot 17% in auto-
immuniteit aan de schildklier.

Er is een hogere toename van hypothyreoidie bij vrouwen met zwangerschapsdiabetes. Dit verband wordt ook
gezien bij postpartum thyroiditis; een auto-immuun gemedieerde destructieve thyroiditis in het eerste jaar na



de bevalling. Volgens de onderzoeken komt postpartum thyroiditis ook 3 tot 4 keer vaker voor bij vrouwen met
diabetes 1 dan bij gezonde vrouwen.

Gezien het gegeven dat schildklierhormoon de glucosehomeostase beinvioedt, is er ook te zien dat
schildklieraandoeningen de ontwikkeling van zwangerschapsdiabetes of de bloedsuikerregulatie van zwangere
vrouwen met diabetes beinvloedt. Zwangere vrouwen met hypothyreoidie of subklinische hypothyreoidie
hebben een verhoogd risico op zwangerschapsdiabetes.

Er zijn ook onderzoeken waarin maternale hypothyroxinemie (normale TSH in combinatie met een lage FT4) in
verband wordt gebracht met ongunstige metabole parameters zoals verhoogde maternale BMI, hogere
nuchtere en postprandiale glucose, hogere HbAlc, hogere triglyceriden en verhoogde insulineresistentie tijdens
de zwangerschap.

In 2018 is er een onderzoek verschenen (Rawal S. et al) van waarin is aangetoond dat een hoger niveau aan
FT3 aan het begin van de zwangerschap in verband kan worden gebracht met een verhoogd risico op de
ontwikkeling van zwangerschapsdiabetes in vergelijking met vrouwen met een normale FT3.

Screeningsaanbeveling voor schildklierdisfunctie bij zwangeren
Onbehandelde hypothyreoidie en hyperthyreoidie worden in verband gebracht met spontane abortus, pre-
eclampsie, vroeggeboorte, loslaten van de placenta, slechte foetale groei en doodgeboorte.

Subklinische hypothyreoidie wordt in verband gebracht met het loslaten van de placenta, vroeggeboorte en
verstoorde neurologische ontwikkeling bij nakomelingen. Het is niet aangetoond dat de diagnose en
behandeling van subklinische hypothyreoidie tijdens de zwangerschap kan leiden tot een verbeterde
zwangerschapsuitkomst en neurocognitieve functie bij de nakomelingen.

Daarom adviseren klinische richtlijnen geen universele screening aan van de schildklier bij zwangere vrouwen.
Alleen bij vrouwen met symptomen van een mogelijke schildklierdisfunctie en groepen met een hoog risico
waaronder vrouwen met diabetes 1 of een familiegeschiedenis van schildklieraandoeningen.

Schildklieraandoeningen en hypoglycemie

Glucose is een essentiéle energiebron voor overleving en de activiteit van de hersenen. Omdat de hersenen zelf
geen glucose kunnen opslaan, is het erg belangrijk dat er altijd voldoende glucose beschikbaar is voor de
hersenen. Er zijn verschillende beschermingsmechanismen om hypoglykemie (te laag bloedsuikergehalte) te
voorkomen of te verhelpen.

Een afname van de afgifte van insuline en activering van een contra-regulerende reactie zijn de belangrijkste
mechanismen om hypoglykemie te voorkomen of te corrigeren. Contra-regulerende hormonen die
hypoglykemie voorkomen zijn o.a. glucagon, epinefrine (adrenaline), groeihormon, cortisol en
neurotransmitters.

Hypoglykemie komt vaak voor bij diabetes 1 en 2, bij patiénten die insuline of andere orale middelen gebruiken.
Hypothyreoidie is een van de meest voorkomende endocriene aandoeningen en komt vaak voor naast diabetes
1 en 2. Het kan bijdrage aan hypoglykemie door verschillende hormonen en zenuwfuncties te beinvioeden.

Bij secundaire hypothyreoidie veroorzaakt door hypopituitarisme (tekort aan hormonen van de hypofyse) kan
hypoglykemie worden veroorzaakt door ACTH (Adrenocorticotroop Hormoon) en een tekort aan groeihormoon,
maar het risico op hypoglykemie is ook verhoogd bij patiénten met primaire hypothyreoidie.

Het schildklierhormoon beinvioedt de functie van de HPA-as (hypothalamus-hypofyse-bijnieren) en
vermindert de afgifte van groeihormoon en cortisol. Hierdoor raakt de tegenreactie op hypoglykemie verstoord.
Primaire hypothyreoidie vermindert het basale en gestimuleerde groeihormoon door in te werken op zowel de



hypothalamus als de hypofyse. Bovendien kunnen mensen met hypothyreoide bijnierinsufficiéntie hebben,
waardoor de reactie van de HPA-as op hypoglykemie wordt verzwakt.

Hypothyreoidie beinvloedt ook de glucosehomeostase en deze veranderingen kunnen een relatie hebben met
hypoglykemie. Bij patiénten met hypothyreoidie is de gluconeogenese verminderd in de skeletspieren en in het
vetweefsel en is de glycogenolyse verstoord. Deze veranderingen veroorzaken een traag herstel van
hypoglykemie. Er zijn ook onderzoeken waarin aangetoond wordt dat hypothyreoidie kan bijdragen aan
hypoglykemie via mechanismen zoals een verstoorde reactie van glucagon en een vertraagde maaglediging.

Het gebruik van bepaalde medicijnen tegen diabetes beinvloedt de schildklierfunctie, schildklierafwijking en
het risico op schildklierkanker. Daarom is het belangrijk om hier voorzichtig mee te zijn. Dit geldt niet alleen
voor de interpretatie van het niveau aan schildklierhormoon bij het gebruik van deze medicijnen bij patiénten
met diabetes 2, maar ook bij het gebruik van deze medicijnen bij patiénten met een schildklierafwijking of het
risico op schildklierkanker.

Voor zowel de mensen die het betreft als voor gezondheidsprofessionals is het van belang om aandacht te
besteden aan de mogelijke relatie die er bestaat tussen schildklieraandoeningen en bloedglucoseproblemen.

Monique van Iwaarde & Tanja Visser

Verklarende woordenlijst

Glycogeen: de opslag van energie in het lichaam als glucose

Glucosehomeostase: glucose evenwicht

Glucagon: verhoogt de bloedsuikerspiegel

Glycogeen: de opslag van energie in het lichaam als glucose

Glucogenolyse: de afbraak van glycogeen tot glucose

Gluconeogenese: het proces waarbij het lichaam glucose produceert uit niet-koolhydraatbronnen
Glycolyse: een proces waarbij glucose in tien stappen wordt omgezet in pyruvaat.

Lipolyse: proces waarbij vetten worden omgezet in energie (vetverbranding)

Lipogenese: proces in de lever waarbij enkelvoudige suikers, zoals glucose, worden omgezet in vetzuren.
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