T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
Istanbul Bakirkdy Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar

Egitim ve Arastirma Hastanesi

TiP 1 DIYABETES MELLITUSLU
COCUKLARDA TIROID

OTOIMMUNITESI
(UZMANLIK TEZI)

Dr. Ferhan CETINDAG GUNAY

Klinik Sefi Uzm.Dr. S. Erdal ADAL

Istanbul-2008



ICINDEKILER

SAYFA NO
ONSOZ.....oooeeeeeeeeee e 3
KISALTMALAR . ......ouiiiiiiee e 4
GIRISVE AMAG.......oe e 5
GENEL BILGILER......coii ittt e, 7
MATERYAL VE METOD........cciiiiiiiiiiieee e, 27
BULGULAR. ..o 30
TARTISMA . ... 43
SONUGLAR. ..., 58
(74 =3 IR 60
KAYNAKLAR. ......ouiiiiiiiiee e 64



ONSOz

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerini aktararak yetismemizde degerli
katkilar1 bulunan hastanemiz baghekimi Klinik Sefi Dr. Rengin SIRANECI’ye

Egitimime her anlamda biiyiik katkilar1 bulunan ve meslek hayatim boyunca kendime
ornek aldigim basta degerli hocam Klinik Sefi Dr. S. Erdal ADAL olmak iizere ; Klinik
Sefleri ; Dr. Sultan KAVUNCUOGLU ve Dr. Goniil AYDOGAN’a,

Bilgi ve birikimlerinden faydalandigim hastanemiz tiim uzman doktorlarina,

Basta devre arkadaslarim Dr. Secil ERCIN , Dr. Digdem BEZEN ve Dr. Sinem
ORAL CEBECI olmak iizere birlikte calistigim tiim asistan arkadaslarima ,

Tiim hayatim boyunca benden destegini, sevgisini esirgemeyen , her zaman yanimda
olduklarin1 hissettiren sevgili annem ve babam ; Mustafa ve Nazmiye CETINDAG a
,kardeslerim ; Fethi ve Ali CETTNDAG ‘a,

Sevgisi ve destegiyle yanimda olan esim Dr. Semih GUNAY a

TESEKKUR EDiYORUM.

Dr Ferhan CETINDAG GUNAY



ica

AIA
GADA
iA-2A
IAA

ANTI TPO

ANTI TG
IDDM
HLA
MHC
MODY
HNF
HBAIC
TSH
FT3
FT4
TT4
TT3

KISALTMALAR

:ANTIADACIK ANTIKORU

ANTIINSULIN ANTIKOR

:GLUTAMIK ASID DEKARBOKSILAZ ANTIKORU
:PROTEIN TIiROZIN FOSFATAZA KARSI ANTIKORLAR
:INSULIN OTOANTIKORLARI

‘TIROID ANTIPEROKSIDAZ ANTIKOR

(ANTIMIKROZOMAL ANTIKOR)

:ANTITIROGLOBULIN ANTIKORLARI
:INSULIN-BAGIMLI DIABETES MELLITUS
:INSAN LOKOSIT ANTIJENLERI

:MAJOR HISTOKOMPATABILITE KOMPLEKSI

: MATURITY-ONSET DIABETES OF THE YOUNG
:HEPATOSIT NUKLEER FAKTOR

: HEMOGLOBIN A 1 C (GLIKOLiZE HEMOGLOBIN )
:TIROID STIMULAN HORMON
:TRITYODOTIRONIN ( SERBEST)

:TIROKSIN (SERBEST)

:TIROKSIN (TOTAL)

:TRIIYODOTIRONIN ( TOTAL)



1-GIRIS VE AMAC

Tip 1 diyabet , fiziksel ve ruhsal gelisim a¢isindan 6nemli sonuglar1 olan
cocukluk cagi ve adolesan doneminin en sik endokrin-metabolik hastaligidir. Tip
1 diyabeti olan bireyler, giinliik mutlak eksojen insiilin gereksinimi, kendi kan
glukozunu takip etme zorunlulugu ve diyetle aldig1 besinlere dikkat etmesi gibi
ciddi yasam tarz1 degisiklikleri ile karsi karsiya kalir. Mortalite ve morbidite, akut
metabolik bozulmadan, retinopati, nefropati, néropati, iskemik kalp hastalig1 ve
ekstremitelerde gangrendz arteriyel obstriiksiyon ile sonuclanan kiiciik ve biiyiik
damarlar etkileyen uzun donem komplikasyonlardan (genellikle eriskin donemde)
kaynaklanir. Akut klinik bulgular, hipoinsiilinemik hiperglisemik ketoasidoza
baglidir. Otoimmiin mekanizmalar, tip 1 diyabeti baslatan faktorlerdir; uzun
donem komplikasyonlar metabolik bozukluklar (hiperglisemi) ile iligkilidir (1).

Otoimmun tiroid hastalif1 tip 1 diyabet ile en sik birlikteligi olan organ
spesifik  hastalik olup hipotiroidi ve hipertiroidi  gelisiminde tiroid
otoantikorlarinin varligi risk faktorii olarak goriilmektedir (2).

Tip 1 diyabetli ¢cocuk ve adolesanlarda tiroid spesifik otoantikor pozitifligi
genel populasyonla karsilastirilinca yiiksek oranda saptanmaktadir, bu oran % 7-
40 arasinda degismektedir (2-8).

Yeni tanil tip 1 diyabet vakalarinin % 95’inde ICA, GADA, [A-2A veya
IAA otoantikorlarinin en az bir tanesinin pozitifligine rastlanmaktadir (9) .
Insiilin eksikligi ve karsit-diizenleyici hormonlarinmn artisinin birlikteligi; plazma
total lipid, kolesterol ve serbest yag asitleri konsantrasyonunda artis ile
sonug¢lanan hizlanmis lipoliz ve bozulmus lipid sentezinden sorumludur (1).

Bu calismada {iinitemizde takip ettigimiz tip 1 diyabetli cocuk ve
adolesanlarda AIA, ICA, GADA, anti TPO ve anti TG antikorlarinin
pozitifligini degerlendirmeyi , otoimmun tiroiditin yas, cinsiyet ,diyabet siiresi ile
iligkisini ve insiilin tedavisinin baslangic donemindeki kolesterol ve trigliserid
diizeylerini 2 yil insiilin tedavisi sonrasi degerlerle karsilastirarak diyabetin yag

metabolizmas1 iizerine erken donem etkisini degerlendirmeyi amacladik.



Diyabetin yag metabolizmasi iizerine erken donem etkilerini degerlendirirken 2

yillik donemi daha cok olguyu calismaya alabilmek i¢in tercih ettik.



2-GENEL BILGILER

COCUKLARDA DiYABETES MELLITUS

GIiRIiS VE SINIFLAMA

Diyabetes mellitus, baslica biyokimyasal bulgusu hiperglisemi olan sik,
kronik metabolik sendromdur (1). Amerikan Diyabet Birliginin son etyolojik
siniflamasina gore diyabet, tip 1 ( beta hiicre yikimina bagli insiilin yetersizligi ile
karakterize ), tip 2 (insiilin direnci ve buna eslik eden degisik diizeylerde insiilin
yetersizligi ile karakterize ), diger diyabet tiirleri ve gestasyonel diyabet olarak 4
ana gruba ayrilmaktadir (10).Tip 1 diyabet, tip 1a (otoimmun) ve tip 1b (idiopatik)
olmak iizere 2 grupta incelenmektedir. Toplumda goriilen diyabet vakalarinin
cogunu tip la ve tip 2 diyabet vakalar1 olusturmakta, cocukluk ¢aginda ise tip 1
diyabet hala en sik goriilen diyabet tiirii olarak rapor edilmektedir (11). Bununla
birlikte geng erigkinlik doneminden itibaren klinik seyri yavas ilerleyen latent
otoimmun diyabet vakalarinin tanimlanmasi, ¢ocukluk ve adolesan doneminde tip
2 diyabet vakalarinin giderek artmasi diyabet ayirici tamisini bir sorun haline
getirmistir (12-13). Tip 1 diyabetin genetik yatkinlik zemininde c¢evresel
tetikleyici faktorlerlerle baslayan kronik otoimmun bir hastalik oldugu
bilinmesine karsin patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamistir (14). Tip la
diyabet acisindan giiniimiizdeki sorunlar, hastalifin sikligindaki artisin nedenleri,
prediyabet siiresinin 6zellikleri, yakinlarinda hastaligin tahmin edilmesi ve
Oonlenmesi ve kalici tedavi perspektifleri olarak 6zetlenebilir. Son 20-30 yilda
ozellikle diyabetle ilgili genlerin tanimlanmasi ve hastalifa eslik eden
otoantikorlarin belirlenmesi konusunda c¢ok O©nemli ilerlemeler olmustur.
Giinlimiizde baslica 4 otoantikor yaygin olarak kullamima girmistir ,bunlar ICA ,

TIAA, GADA ve IA-2A ‘dir (15).

TiP 1 DIYABETES MELLITUS: Endojen olarak iiretilen insiilinin
olmamas1 veya diigiik diizeylerde olmasi ile karakterizedir ve tip 1 diyabetin
hayati tehdit eden akut bir komplikasyonu olan ketoasidoz gelisiminin énlenmesi
icin eksojen insiilin verilmesi gerekir. Hastalifin baslamasi belirgin olarak

cocukluk caginda olur (ortalama yas 7-15), ancak herhangi bir yasta da ortaya



cikabilir. Tip 1 diyabet, pankreatik beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi ile
karakterizedir. Hem genetik yatkinlik hem de ¢evresel faktorler gelisimine katkida
bulunur. Tip 1 diyabete yatkinlik, insan 16kosit antijenlerinde (HLA) eksprese
edilen major histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif II allelleri tarafindan
genetik olarak kontrol edilir. Ayrica, adacik hiicre sitoplazmasia (ICA), insiiline
(IAA) yonelik otoantikorlar ve glutamik asid dekarboksilaza (GADA veya
GADG65) ve ICA 512°ye (IA2) yonelik antikorlar ile de iliskilidir. Tip 1 diyabet;
tiroidit, ¢olyak hastaligi, multipl skleroz ve Addison gibi diger otoimmiin
hastaliklar ile de iliskilidir (1).

TiP 2 DIYABETES MELLITUS: Bu diyabet tipine sahip cocuk ve
adolesanlar genellikle obezdirler, ancak insiiline bagimli degildirler ve nadiren
ketoz gelisir. Bazilarinda agir enfeksiyonlar veya diger stres durumlarinda ketoz
gelisebilir ve semptomatik hipergliseminin diizeltilmesi i¢in insiilin gerekebilir.
Bu kategori en sik insiilin sekresyonundaki progresif defekt ve insiilin direnci ile
karakterize olan eriskinlerdeki tipi kapsar. Tip 2 diyabetin ortaya cikist tipik
olarak tip 1 diyabetten daha sinsidir. Tam1 aninda genellikle hasta olan tip 1
diyabetli hastalarin aksine, tip 2 diyabetli hastalar, insiilin direncinin bir sonucu
olarak siklikla agir1 tarti alimi ve halsizlik nedeniyle saglik kurumlarina
bagvururlar veya rutin muayeneleri sirasinda rastlantisal olarak glukoziiri ya da
hiperglisemiye rastlaninca tam1 konulurlar. Epidemik cocukluk cagi obezitesinin
bir sonucu olarak, bircok diyabet merkezinde ¢ocuklarda tip 2 diyabet insidanst 10
kat kadar artmigtir. Tip 2 diyabetli hastalarin ¢ogunda, insiilin direncinin bir
bulgusu olan akantozis nigrikans bulunur ve tam1 aninda goreceli
hiperinsiilinemiye eslik eder. Bununla birlikte, serum insiilin diizeyinin genellikle
diyabetik olmayan ayni yas, cinsiyet ve agirliktaki cocuklara gore nispeten daha
diisitk olmasi, bir insiilin yetersizligi durumunu diisiindiirmektedir. Bazi
bireylerde yavas gelisen tip 1 diyabet seklinde de olabilir (1). Ailesinde giiclii bir
tip 2 diyabet Oykiisii olan baz1 ¢ocuklarda, dominant kalitim seklinde bozulmus
glukoz toleransi ortaya ¢ikabilir. Diyabetin bu paterni Maturity-Onset Diabetes of
the Young (MODY) olarak adlandirilmaktadir ve insiilin tedavisi gerektirebilir.
MODY’de beta hiicrelerinde belirgin bir otoimmiin  harabiyet yoktur ve
HLA’larla iliskili degildir. Tip 2 diyabetin bu alt grubu, pankreatik beta hiicresi
ve karaciger glukokinazi kodlayan genlerdeki mutasyonlar1 veya niikleer

transkripsiyon faktorleri hepatosit niikleer faktor (HNF) 4o veya hepatik niikleer



faktor (HNF) 1a’daki mutasyonlar iceren spesifik genetik bozukluklardan olusur
(D.

SEKONDER DIYABETIN DIGER SPESIFIK TIPLERI: Beta hiicre
fonksiyonunun genetik defektleri, insiilin etkisinde genetik defektler, ekzokrin
pankreas hastaliklarina sekonder diyabet, endokrinopatiler, ilag ve kimyasallarin
sebep oldugu diyabet, enfeksiyonlar, immun aracili diyabetin nadir formlar1 ve
diyabetle bazen iligkili olabilen genetik sendromlar ‘sekonder diyabet’ grubu
icinde siniflandirilir. Bu alt grup, HLA, otoimmiinite veya adacik hiicre antikorlar
ile iliskili degildir (1).

BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI: Bozulmus glukoz toleransi terimi,
normal glukoz homeostatisi ve diyabet arasindaki bir metabolik durumu kapsar.
Aclik glukoz konsantrasyonu icin 109 mg/dL (6,1 mmol/L) “normal’in {ist
sitniridir. Bu secim, intravenoz glukoz verilmesine yanit olarak akut faz insiilin
sekresyonunun kayboldugu iist diizeye yakindir ve mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi i¢in progresif olarak risk artisi ile
ilgilidir. Bozulmus glukoz toleranst olan birgok birey, giinliik hayatlarinda
oglisemiktir ve glikolize hemoglobin (HbAlc) diizeyleri normal veya normale
yakindir. Bozulmus glukoz tolerans1 olan bireylerde hiperglisemi, siklikla sadece
standardize oral glukoz tolerans testinde kullanilan oral glukoz yiikleme testi ile
karsilastiklarinda gelismektedir.

TABLO 2. 1- Bozulmus Glukoz Toleransi ve Diyabetes

Mellitus icin Tam Kriterleri

BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI | DIYABETES MELLITUS

Aclik glukozu 110-125 mg/dL Semptomlar* + rastgele plazma
(6,1-7,0 mmol/L) glukozu >200 mg/dL

OGTT sirasinda 2. saatteki (11,1 mmol/L) veya

plazma glukozu Aclik plazma glukozu
<200 mg/dL (11,1 mmol/L) >126 mg/dL (7,0 mmol/L)
Ancak > 140 mg/dL veya

OGTT sirasinda 2. saatteki
plazma glukozu >200 mg/dL




+*Semptomlar poliiiri, polidipsi ve glukoziiri ve ketoniiri
ile birlikte ac¢iklanamayan tart1 kayb1
OGTT, oral glukoz tolerans testi
“Report of the Expert Committe on the Diagnosis ve

Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care 2000

TiP 1 DIYABETES MELLITUS (IMMUN ARACILI)

EPIDEMIYOLOIJI: (1)

Spesifik bolgelerde tip 1 diyabet insidansi giderek artmaktadir ve
baslangic yasi erkene kaymaktadir. Tip 1 diyabet insidansi degisik gruplar
arasinda cok degiskenlik gostermektedir. Tip 1 diyabetin yasa gore diizenlenmis
genel insidansi, Karagi’de (Pakistan) 0.7/100,000’den Finlandiya’da yaklagik
40/100,000’e kadar degismektedir Bu oranlar yaklasik analiz edilen 100
popiilasyon arasinda 400 kattan daha fazla varyasyon oldugunu gostermektedir.
Tip 1 diyabetin toplam insidansinin 2010 yilinda, 1997 yilindaki insidansindan
%40 daha fazla olacagi tahmin edilmektedir.

Bati Avrupa diyabet merkezlerinden alman veriler, tip 1 diyabet
insidansindaki yillik artisin %3-4 oldugunu gostermekte iken, dogu Avrupa
iilkelerinde daha hizl artis gdzlenmektedir. Tip 1 diyabet insidansinda artis orani,
0-4 yas, 5-9 yas ve 10-14 yas grubu ¢ocuklarda sirasiyla % 3, %3,1 ve %?2,4’tiir.
ABD’de okul ¢agi cocuklart arasinda prevalans yaklagik 1,9/1,000’tiir. Bununla
birlikte, siklik artan yasin ilerlemesi ile yiiksek oranda koreledir; sinirlar 5 yasinda
1 vaka/1,430 cocuk’tan 16 yasinda 1/3360’a kadar degismektedir. Afrikal
Amerikalilar arasinda, tip 1 diyabet olusumu, Amerikali beyazlarda goriilenin iicte
biri ila tigte ikisi arasindadir. ABD’de yillik insidans ¢ocuk popiilasyonunda
yaklagik 14,9 yeni vaka/100,000’dir. Kiz ve erkekler esit oranda etkilenirler;
sosyoekonomik durumla 6nemli bir iligkisi yoktur. Iki yas grubunda, insidansta
pik artig goriiliir; 5-7 yas grubu ve pubertal donem. Buna ragmen, 1 ve 2 yas
arasinda da giderek artan sayida hasta goriilmektedir. ilk pikten okula baslamaya

bagl olarak enfeksiy6z ajanlara maruz kalma sorumlu tutulabilir; ikinci pik ise
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gonadal steroidler ve pubertede artan biiyiime hormonu sekresyonuna bagh
olabilir (insiilini antagonize ederler). Bu olasi neden-sonug iligkisi kanitlanmay1
beklemektedir.

1-GENLER: Tip diyabet ile ilgili genler hem hastaliga yatkinligi hem de
hastaliga kars1 korumayr saglayabilir. Bu tip aktiviteler ile iliskili bircok
kromozomal lokus lokalize edilmis olmakla birlikte, ¢ok az gercek gen
tanimlanabilmistir. Tip 1 diyabetin genetigi spesifik kalitm modellerine gore
siniflandirilamaz. En 6nemli genler, kromozom 6p21 iizerindeki MHC HLA simif
II bolgesinde lokalizedir ve hastalik igin genetik yatkinligin %60 ‘indan
sorumludur; bunlarm tip 1 diyabetin patogenezine spesifik katkilar
bilinmemektedir. Sinif II haplotiplerin 6nemi sadece HLA-DR3 ve HLA-DR4 ile
iligkili iyi bilinen riske degil, aym1 zamanda DQ alfa zinciri ve DQ beta zinciri
ile iligkili ilave bir yatkinliga da baghdir. HLA-DR3 ve HLA-DR4 antijenlerinin
kalitimy, tip 1 diyabet gelisimi i¢in iki ya da ti¢ kat riski beraberinde getirmektedir.
Hem DR3 hem de DR4 antijenleri kalitildiginda, hastaligin gelisimi i¢in nispi risk
7-10 kat artmaktadir. Beyazlarda, DQ beta 1 geninde en azindan bir tane major
yatkinlik lokusu bulunur. HLA DQ beta zincirinin 57. pozisyonunda aspartik
asidin (nonAsp/nonAsp) homozigot yoklugu, tip 1 diyabet gelisiminde 100 kat
nispi risk saglar. Elliyedinci pozisyonda tek bir asidin heterozigot olmasi
durumunda diyabet olasilig1 daha azdir ve her iki DQ beta zincirinde aspartik asidi
bulunan (homozigot Asp/Asp) bireylerden sadece biraz daha fazla diyabete
yatkindirlar. Bu nedenle, bir ya da her iki DQ beta allellerindeki aspartik asid
varlig1 otoimmiin diyabet gelisimine kars1 koruyucudur.

2-CEVRE: Enfeksiyonlar , kimyasal maddeler, mevsim ve cografya
ozellikleri gibi faktorlerin, cesitli etnik gruplarda tip 1 diyabet prevalansi ve
insidansindaki farkliliga katkida bulunduklann samilmaktadir. Tip 1 diyabet
tetiklenmesinden  sorumlu  belirgin bir cevresel ajan veya ajanlar
tanimlanmamistir. Cevresel faktorlerin tip 1 diyabetin tetiklenmesinde dnemli rolii
oldugu bildirilmektedir. Diyet , anne siitii ile beslenme , toksisite , ilaglar , agilama
, viral enfeksiyonlar ve stres cevresel risk faktorleri arasinda sayilabilir
(16,17,18,19,20).

A)Viral Enfeksiyonlar ve Asilama: Insanlarda tip 1 diyabette  viral
enfeksiyonlarin etyolojik rolii tartigmali olmakla birlikte, koksaki B3, koksaki B4,

sitomegaloviriis, rubella ve kabakulak, insan beta hiicrelerini enfekte edebilir.
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Sadece konjenital rubella enfeksiyonu yasamin ileri donemlerinde diyabet ile
iligkilidir. Konjenital rubella ile enfekte hastalarin %10-12'sinde tip 1 diyabet , %4
kadarinda da bozulmus glukoz toleransi gelistigi bildirilmistir. Cocukluk cagi
asilamalarinin  zamanlamas1 ile tip 1 diyabet riski arasinda inandiric1 bir
korelasyon yoktur.

B)Mevsimsel Faktorler: IDDM insidansinda mevsimsel ve uzun donem
siklik degisiklikler gozlenir.Kuzey ve giiney yarimkiirede, sonbahar ve kis
aylarinda yeni tam1 alan vakalarin sikliginda artis oldugu goriilmektedir.
Mevsimler varyasyonlar en sik adolesan donemde ortaya ¢ikar.

C)Diyetle Ilgili Faktorler: Tip 1 diyabetin hayvan modellerinin inek siitii
ile beslenmesi, bu hayvanlarda diyabet gelisimi ile iligkilidir. Olast mekanizma,
bovin serum albiimininin 17 aminoasidlik bir peptidi ile islet antijen 69
arasindaki benzerliktir. Inek siitii tiiketimi ile cocuklarda ulusal diyabet insidansi
arasinda gii¢glii bir iliski goriilmekle birlikte, insanlarda inek siitiiniin rolii
tartismalidir.  Barsaklarda  nitratlarin  doniisiimiinden  olusan  N-nitroso
bilesiklerinin de diyabet gelisimde etkili olabilecegi bildirilmistir. Ciddi bir risk
faktorii olarak bu bilesiklerin diyabet patogenezindeki rolii tartismalidir.

D)Kimyasal Maddeler: Alloksan, streptozosin ,pentamidin ve vacor gibi
ilaglar beta hiicresine dogrudan toksiktir. Insanlarda ve deney hayvanlarinda

diyabete neden olur.

PATOGENEZ

Genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorler, pankreatik adacik hiicrelerine karsi
otoimmiin siireci baslatirlar. Pankreatik adacik hiicrelerine otoimmiin saldir1, beta
hiicrelerinin kademeli ve ilerleyici hasarina yol acarak, insiilin sekresyonunda
azalma ile sonuclanmir. Klinik diyabetin bagladigi donemde, pankreatik adacik
hiicrelerinin  %80-90’1nin  harabiyete  ugramis oldugu hesaplanmistir. Tipl
diyabetin baslangicinda, yeni adacik hiicrelerinin rejenerasyonu saptanmistir,
ancak bunun balay1 fazindan (beta hiicre fonksiyonunda diizelme ile iliskili
insiilin gereksiniminde gegici azalma) sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle

DR3/DR4 haplotipi olan kiigiik diyabetik ¢ocuklarda, hiperglisemi basladiktan
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sonra ilk 3 yil siiresince beta hiicre harabiyeti hemen hemen tamamlanmis
olmasina ragmen, daha biiylik hastalarda beta hiicre yikiminin tamamlanmasi1 10
yil1 alabilir. Bu gozlem, hipergliseminin baslangicindaki beta hiicre fonksiyonu
bozuklugunun hem beta hiicre hasarina  hem de sitokin aracili insiilin
sekresyonunun inhibisyonuna bagli oldugunu gostermektedir. Beta hiicre
harabiyeti ve insiilin sekresyonunun inhibisyonu arasindaki ayrim Onemlidir,
clinkii beta hiicrelerinin bir fraksiyonu, hastaligin baslangicinda uygulanabilen
etkili terapotik miidahaleler ile kurtarilabilir. Adacik hiicre otoimmiinitesi
basladiktan sonra, adacik hiicrelerindeki yikim siireci olduk¢a degisken olup, bazi
hastalarda hizla klinik diyabete ilerlerken, bazilarinda da ilerlemeden kalir.
Otoantikorlarin antijenik/epitop yayilim yanitlarn ilerleyen hastalik siirecini
gosteren Onemli bir markerdir; tek bir otoantikor varligi ile hastalik yavas
ilerlerken, multiple antijenlere karsi otoantikorlarin varliginda genellikle daha
hizl ilerler. Asikar diyabete ilerleyen ¢ogu kiside diyabetin ortaya ¢iktigi anda
adacik hiicrelerine karsi birden fazla antikor (GAD65, ICA512/IA-2 ve TAA)
vardir (1).

DIYABET PATOFIiZYOLOJiSI (1)

Insiilin hiicresel yakitin alinmasi ve depolanmasinda ©nemli bir role
sahiptir. Beslenmeye yanit olarak insiilin sekresyonu, néral, hormonal ve substrat
ile iliskili mekanizmalarin etkilesimiyle, alinan besinlerin enerji olarak
depolanmasi1 ve daha sonra kullanilmas1 i¢in mitkemmel bir sekilde diizenlenir.
Aclik sirasinda depolanan enerjinin sonradan mobilize edilmesi i¢in insiilin diizeyi
diisitk olmalidir. Bu nedenle normal metabolizmada, karaciger, kas ve yag
dokusunu etkileyen tokluk, yiiksek-insiilin anabolik durumu ve aclik, diisiik-
insiilin katabolik durumu arasinda diizenli bir dalgalanma vardir. Tip 1 diyabet ,
bu metabolik siirecin beslenme ile diizelmedigi, aksine daha da kotiilestigi
progresif diisiik-insiilinli bir katabolik durumdur. Orta derecede insiilopenide, kas
ve yag dokusu tarafindan glukoz kullanimi azalir ve tokluk hiperglisemi goriiliir.
Diisiik  insiilin  diizeylerinde bile, karaciger tarafindan glikojenoliz ve
glukoneogenez ile asin1 miktarda glukoz iiretilir ve aglik hiperglisemisi olusur.

Renal esik asildiginda (180 mg/dL; 10 mmol/L) hiperglisemi sonucu osmotik
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diiirez (glikoziiri) olusur. Kalori ve elektrolit kaybi ile birlikte persistan
dehidratasyon sonucunda stres hormonlarinin (epinefrin, kortizol, biiyiime
hormonu ve glukagon) artisi ile fizyolojik bir stres olusur. Bu hormonlarin artisi
da insiilin sekresyonunu bozarak (epinefrin), insiiline karsit etki gostererek
(epinefrin, kortizol, bitylime hormonu) ve glikojenoliz, glukoneogenez, lipoliz ve
ketogenezi (glukagon, epinefrin, biiylime hormonu) artirarak metabolik
bozulmaya ayrica katkida bulunurlar. Insiilin eksikligi ve karsit-diizenleyici
hormonlarin plazmadaki yiiksek diizeylerinin birlikteliginde plazma total lipid,
kolesterol ve serbest yag asitleri konsantrasyonunda artis ile sonuglanan hizlanmis
lipoliz ve bozulmus lipid sentezinden sorumludur. Insiilin eksikligi ve glukagon
yiiksekliginin hormonal etkilesimi, serbest yag asidlerini keton cisimcigi yapimina
kaydirir; cogunlugu beta _hibroksibiitirat ve asetoasetat olan bu keton
cisimciklerinin yapim hizi, periferik kullanim ve renal atilim kapasitesini agar. Bu
ketoasitlerin birikimi metabolik asidoz (diyabetik ketoasidoz ) ve biriken fazla
CO2’yi atmak i¢in kompensatuar hizli derin soluma (kussmaul solunumu) ile
sonuclanir. Asetoasetatin nonenzimatik doniisiimii ile olusan aseton, karakteristik
nefes kokusundan (¢iiriikk elma) sorumludur. Ketonlar katyonlar ile birlikte idrarla
atilir ve su ve elektrolit kaybina katkida bulunur. Progresif dehidratasyon, asidoz,
hiperosmolalite ve azalmis serebral oksijen kullanimi ile birlikte bilin¢ kaybi

olusur hasta sonunda komaya girer.

DiYABETTE OTOIMMUNITE

Tip 1 diyabette beta hiicrelerine karsi otoantikorlarin varligi tani aninda
cogu hastada pankreasta lenfoplazmositer infiltrasyonun goriilmesi; hastaligin
diskordan monozigotik ikizlerden yapilan pankreas transplantasyonundan sonra
tekrar goriilmesi, immunsupresif tedaviye duyarliligt otoimmun etyopatogenezi
destekleyen bulgulardir (21). Tip 1 diyabetli hastalarda bircok tipte otoantikor
tanimlanmasina ragmen arastirmacilar Ozellikle dort tip antikor {izerinde
calismalan yogunlagtirmistir. Bunlar adacik hiicre antikorlart (ICA), insiilin
antikorlart (IAA), IA-2 antikorlann (IA-2A), glutamik asit dekarboksilaz
antikorlar1 ( GADA ) dir. Yeni tan1 konan tip 1 diyabetli hastalarin yaklasik % 80-

90’1inda adacik hiicre antikorlar ortaya c¢ikar ve bu antikorlar adacik hiicrelerinin
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harabiyetinin ilerlemesiyle kaybolur.Yeni tam1 konan diyabetlilerde ayrica % 80
oraninda GAD antikorlart ve % 30-40 oraninda spontan insiilin antikorlar1 (IAA)
saptanir (22).

Diyabetik olmayan hastalarda tip 1 diyabet gelisimini saptamak agisindan
bir antikor varlig1 birden fazla antikor varligi kadar etkili degildir. Cogul antikor
saptandiginda tip 1 diyabet gelisim riski artar. Cocuklarda birden fazla antikor
varlig1 intravendz glukoza karsi insiiline cevabin azalmasiyla birlikte bulundugu
durumlarda tip 1 diyabet gelisimi i¢in risk 5 yi1lda % 50, 10 yilda % 100 ‘e ulasir.
GADA ve [A-2A , ICA testine gore bir cok avantaj saglamasina ragmen ICA testi
birakilamamaktadir c¢iinkii ICA, GADA ve IA-2A ‘ya gore daha spesifiktir ve
GADA veya IA-2A yontemleriyle saptanamayan otoimmuniteyi saptar (23,24).

Genetik yatkinligi olanlarda cevresel faktorlerle etkilesim sonucunda
otoimmun hasarin tetiklendigine dair bulgular vardir. Makrofaj ya da antijen
sunan hiicre  yiizeyindeki MHC  klas II molekiilleri antijenik stimulusla
hipereksprese olur. CD4 + T hiicre yiizey reseptoriiyle birleserek otoimmun
aktivasyonu baslatir. Bazi virlislerin protein yapilarinin = glutamik  asit
dekarboksilaz ile molekiiler benzerligi sonucunda pankreas beta hiicrelerinde
yikim olusturdugu bilinmektedir. Viriis ya da toksinlerle dogal yapisi bozulan beta
hiicreleri  salgiladig1 sitokinler ile ya da antijenik peptidlerle immun sistem
elemanlarini uyarir. Ik asamada endotel hiicre yiizeyinde diger niikleuslu hiicre
yiizeylerinde bulunan HLA klas I molekiilleri asir1 eksprese olur. CD8 sitotoksik
T lenfositleri aktive olur ve beta hiicrelerine karst nonspesifik immun aktivasyonu
baslatir. Eger kiside diyabet agisindan yatkinlik genleri varsa , antijenik uyariyla
beta hiicre ylizeyinde ya da makrofaj yiizeyindeki MHC klas 2 molekiilleri asirt
eksprese olur. Antijen sunan hiicre yiizeyindeki MHC klas II molekiilleriyle T
lenfosit yiizeyindeki reseptor (TRC) —CD3  birlesmesi asamasinda adezyon
molekiilleri 6nemli rol oynar. Aktive T lenfositleri IL 1 beta, TNF alfa ;
sitotoksik makrofajlar nitrik oksit , TNF beta ve INF gama salinimi ile destriiktif
insiiliti baslatir. Insiilitis periferik kanda otoantikorlarin (ICA , IAA, GADA , IA-
2A ) gosterilmesiyle saptanir. Insiilitis ve IL 1 gibi sitokinlerle nitrik asit sentetaz,
hiicre icinde nitrik oksit yapimimi hizlandirir. Nitrik oksit , DNA bant
kirilmalarina neden olur , uyart devam ederse hiicre 6liimii kaginilmaz olur (21).

Tip 1 diyabet i¢in otoimmun etyolojinin diger bir gostergesi tip 1 diyabetin

hipotiroidi, Graves hastalig1 ,otoimmun poliglandiiler sendrom I ve I I, pernisy6z
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anemi , atrofik gastrit , Addison ve Colyak hastaligi gibi diger otoimmun
hastaliklarla birlikte goriilebilmesi (21) ve baz1 HLA —DR ve DQ tipleriyle ilgili
siklikla artis saptanmasidir. T helper 1 ve T helper 2 hiicrelerinin rolii
bildirilmistir (25).

Prenatal gelistigi ve kemik iligi transplantasyonu ile nakledilebilecegi
bildirilmektedir (26).

Tip 1 diyabet tanis1 alan hastalarin % 60 ‘inda tanidan itibaren ilk 6 ay
icinde pankreatik insiilinitis saptanmistir (27,28).

Insiilinitis histolojik olarak pankreatik adacik hiicrelerinin lenfositik
infiltrasyonu olarak agiklanmaktadir,bu da  immuno histokimyasal olarak
saptanabilen beta hiicrelerinin yikimi1 ve insiilin iceriginde azalmaya sebep
olmaktadir. Hastaligin uzun siirmesi durumunda pankreatik beta hiicrelerinin
kaybina neden olmaktadir.

Nonbeta hiicreler ( alfa, gama, pankreatik polipeptid) otoimmun ve kalici
hasarin hedefi olmamaktadir. Hasarlanmis adaciklar beta hiicreleri igerirken alfa
hiicreleri etkilenmemektedir. Beta hiicreler diger hiicrelerde olmayan insiilin
iireten hiicrelere es antijen tagimaktadir.

Tip 1 diyabet dalaktaki lenfositler araciligiyla diyabetli hayvanlardan
diyabetli olmayan hayvanlara tasinabilmektedir. Ayrica agammaglobulinemili bir
cocukta tip 1 diyabet bildirilmistir.Bu da insanlarda tip 1 diyabet patogenezinde
beta hiicre ve antikorlarinin sart olmadigimi gostermektedir (29,30,31,32).

NOD mice’ larda tip 1 diyabet transferi CD 4 hiicreleri araciligiyla
yapilabilmektedir (33).

Tip 1 diyabetli gebede adacik hiicrelerine karsi Ig G vasfindaki
otoantikorlar plesantayr ge¢mekte, kan akiminda saptanabilmekte, yenidoganda
karbonhidrat metabolizmasini etkilememektedir. Bu da adacik otoantikorlarinin

tek basina beta hiicre yikimi ve hasarina yol agmadigin1 gostermektedir (34).

TiP 1 DIYABETIN DOGAL SEYRI

Evre 1 ‘ de beta hiicre miktar1 ve fonksiyonlar1 normal olup tip 1 diyabete
kars1 siipheli alleller tasiyan bireyler adacik inflamasyonunu tetikleyen cevresel
stimuluslara maruz kalmaktadir. Adacik otoantikorlarinin ve beta hiicre

disfonksiyonunun klinik belirtilerinin yoklugunda insiilinitis sessiz kalmaktadir.

16



Genetik siipheli bireylerin ¢ok az bir kisminda adacik otoantikorlar ve er geg tip 1
diyabet gelismektedir. Evre 2’de humaral ve / veya hiicresel otoimmunitenin
serolojik belirtileri (ICA, GADA, TA-2A, IAA) klinik ve metabolik bozukluklar
olmadan olusur. Bu evrede beta hiicre miktarinda glukoz tolerans testlerinde
saptanabilen bozukluklar olmadan % 50 azalma gozlenebilmektedir.En erken
beta hiicre anormallikleri evre 3‘te goriilmektedir. Bu intravenéz  glukoz
uygulamasina 1.faz insiilin cevabinda azalma seklindedir (35,36). Takiben oral
glukoz intoleransi1 gelisir. Glukoz intoleransi olustugunda evre 4 ‘e gecilir. Oral
testlere glukoz intoleransindan 1-2 yil sonra poliliri , polidipsi , kilo kaybi
seklinde tipik hikaye tamimlanir. Sonucta evre 5 ‘te asikar hiperglisemi ile
diyabete klinik olarak tam konulur. Diyabet tanis1 gecikirse diyabetik ketoasidoz

gelisebilir.
TiP 1 DIYABET GENETIGI

Tip 1 diyabette genetik egilim mevcuttur ancak vakalarin % 85 ‘i
sporadiktir (etkilenmis 1. derece akraba mevcut degil). Amerika ‘da genel
populasyonda tip 1 diyabet sikligi % 0,2’dir. Tip 1 diyabetli hastalarin yakinlar
tip 1 diyabet gelisiminde genel populasyona oranla 40 kat daha risklidir. Diyabet
gelisimini 1rk ciddi anlamda etkilemektedir. Finliler diinyada en riskli (1:100) Cin
ve Japonlar ise en az riskli (1: 10000) wrktir (37).

HLA VE TIP 1 DIYABET :Tip 1 diyabet genetigi spesifik kalitim
modellerine gore siniflandirilamaz. Mendelian kurallar gecerli olmayip
multifaktoriyel ve poligeniktir. Genel populasyonda % 3 olan HLA DR3 ve/ veya
HLA DR4 alleli tip 1 diyabetlilerde % 40 olabilmektedir. DR3 / DR4
heterojenitesinden baska DR4  homozigotlugu ve DR 3 homozigotlugu ve

DR4/DRX heterojenitesi de yiiksek riskli genotiplerdir.

DIYABETE ESLIK EDEN OTOIMMUN HASTALIKLAR

Tip 1 diyabet tiim otoimmun hastaliklarda ortak 6zellik olan otoreaktif T
hiicrelerinin aktivasyonu sonucu olusan otoantikorlarin meydana getirdigi

inflamasyon, anatomik lezyonlar , fonksiyonel degisiklikler sonucu olugsmaktadir.
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Tip 1 diyabette otoimmuniteyi destekleyen bir ¢cok kanit bulunmaktadir. Adacik
hiicrelerinde inflamasyon bulunmasi, tani sirasinda adacik hiicre antikorlarinin
(ICA) % 80-90 oraninda, insiilin antikorlarinin % 30-40 oraninda saptanmasi
,adacik hiicre komponenti olan glutamik asit dekarboksilaza kars1 antikorlarin %
80-90 oraninda pozitif bulunmasi, tam1 konan diyabetli hastalarda T lenfosit
bozukluklarmin gosterilmis olmasi, diyabete yatkinligimin immiin cevabin
diizenlenmesini saglayan HLA sistemiyle iliskili oldugunun saptanmasi diyabet
patogenezinde otoimmuniteyi destekleyen bulgulardir. Bunun yaninda cesitli
otoimmun hastaliklar tip 1 diyabet ile birlikte bulunabilir.Degisik calismalarda bir
endokrin beze ait hipofonksiyon bulgular1 olan hastalarda % 25 © e varan diger bir
endokrin otoimmun hastalik tablosu bildirilmistir (38).

Kronik lenfositik tiroidit ( Hashimoto Tiroiditi ) ¢ocuklarda siklikla tip 1
diyabet ile iliskilidir. insiiline bagimli her bes diyabetliden birinin serumunda
tiroid antikorlar1 bulunur; prevalansi1 kontrol popiilasyonuna gore 2-20 kat daha
fazladir. Bu hastalarin sadece kiigiik bir kisminda edinsel klinik hipotiroidi vardir;
diyabet tanis1 ile tiroid hastaligl arasindaki siire yaklasik 5 yildir. Tiim diyabetik
cocuklarda tiroid bezinin periyodik olarak muayenesi gereklidir; eger tiroid bezi
sert veya biiyiik ise ya da her ikisi de varsa, serum tiroid antikorlar1 ve tiroid-
stimiilan hormon (TSH) 6lciilmelidir. TSH diizeyi > 10 mU/mL ise, yeni baglayan
bir tiroid disfonksiyonunu gosterir ve tiroid replasman tedavisi gerekir. Bilylime
hizindaki azalma da tiroid yetersizligine bagli olabilir ve bu durumda da serum
tiroksin ve TSH konsantrasyonlari 6l¢iilmelidir.

Diyabet ve tiroid hastaligiin birlikte bulundugu durumlarda adrenal
yetersizlik mutlaka aranmalidir. Tip 1 diyabetli hastalarin % 2’sinde adrenal
sitoplazmik otoantikor bulunur. Diyabet hastalarinda Addison hastaliginin
prevalans1 %0 ,33’tiir. Klinikte hastalik birlikteligi kendini insiilin gereksiminde
azalmayla gosterebilir (39). Insiilin gereksiniminde azalma, deri ve mukozalarda
hiperpigmentasyon, tuzlu yeme istegi, halsizlik, asteni ve postiiral hipotansiyon
primer adrenal yetersizligin belirtileri olabilir veya belirgin bir Addison tablosu ile
de ortaya cikabilir. Ik dekatta cok nadir olan bu sendrom, 2. dekatta veya daha
sonrasinda belirgin hale gelebilir.

Colyak hastaligi tip 1 diyabete eslik eden diger bir otoimmun hastaliktir ve
sik hipoglisemide akla gelmelidir. Yapilan ¢calismalarda Colyak hastalig siklig1 %
1,7-10 oranminda bildirilmektedir. Colyak hastaligit olan tip 1 diyabet
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populasyonlarinin incelendigi calismalarda malabsorbsiyon semptomlarinin ya da
etkilerinin belirgin olmadigi , Colyak hastaliginin bilinen anamnezinin degistigi
saptanmistir. Nontropikal sprue olarak bilinen Colyak hastaligi, tip 1 diyabetli
cocuklarda siklikla goriilen diyetteki glutene hipersensitivite nedeniyle olusur. Tip
1 diyabetli ¢ocuklarin % 7'sinde tanidan sonra ilk 6 yil i¢inde Colyak hastaligi
gelistigi bildirilmistir. Tip 1 diyabet ve Colyak hastaligi olan kiigiik ¢ocuklarda
genellikle gastrointestinal semptomlar (abdominal kramp, ishal ve gastrodzofageal
refli) , suboptimal tarti kaybina baglh biiylimede gerileme ve besin
malabsorbsiyonuna bagli agiklanamayan hipoglisemiler goriiliirken, adolesanlarin
cogu asemptomatik kalabilir. Normal serum total IgA diizeylerinde iken serum
antiendomisyum ve/veya doku transglutaminaz antikorlar1 pozitif ise Colyak
hastaligi tanis1 diigiiniilmelidir. Bununla birlikte, ince bagirsagin endoskopik
incelemesi ve intestinal villuslarin karakteristik histopatolojik (atrofik)
degisikliklerini gosteren biyopsisi ile tan1 konur.

Bunun disinda tip 1 diyabet hastalarinda poliglandiiler sendrom , pernisyoz
anemi goriilebilen diger otoimmun hastaliklardir (40). Tip 1 diyabetli hastalarda,
gastrik pariyetal hiicrelere ve intrinsik faktdre yonelik kandaki antikorlar kontrol
grubundakilere gore 2-10 kat daha sik goriilmektedir. Atrofik gastrit ile gastrik
pariyetal hiicrelere yonelik antikorlar arasinda ve vitamin B12 malabsorbsiyonu
ile intrinsik faktore yonelik antikorlar arasinda iyi bir korelasyon vardir. Tip 1
diyabetli cocuklarda megaloblastik anemi olasiligin1 da diisiinmek gerekmekle

birlikte, nadiren ortaya ¢ikar.

OTOIMMUN TiROIDIT

Otoimmun tiroidit terimi birbirleriyle iligkileri heniiz ¢ok iyi
anlagilamamis farkli hastaliklar1 igerir. Kronik otoimmun tiroiditin en sik goriilen
tipleri kronik guatr6z tiroidit ve kronik atrofik tiroidittir. Daha 6nceleri guatroz
tiroiditin zaman iginde atrofik tiroidite doniistiigii diisiincesi egemen iken son
yillarda bunlarin farkl hastaliklar oldugu goriisii agirlik kazanmistir. Bazi otorler
sadece kronik guatr6z tipi Hashimoto Tiroiditi baghigi altinda incelerken,
genellikle Hashimoto Tiroiditi terimi kronik otoimmun tiroiditlerin her iki klinik
tipini birden tamimlamakta kullanilmaktadir. Degisik derecelerde tiroid

disfonksiyonu bulunmasi ve tiroid otoantikorlarinin varligi kronik otoimmun
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tiroiditlerin her iki tipinde saptanirken, guatr bulunup bulunmamasi ayrimdaki en
Oonemli kriterdir. Otoimmun tiroiditler insanlarda otoimmun hastaliklar arasinda
en sik goriilendir ve kadinlarda siklikla belirgin artis mevcuttur (41).

Otoimmun tiroidit tam1 kriterleri icinde tiroid bezinde lenfositik
infiltrasyon , serum TSH diizeylerinde yiikselme ve tiroid otoantikorlarinin
varligi sayilabilir (42). ABD’ de 11-18 yas arasi ¢ocuklar iizerinde yapilan
calismada  otoimmun tiroidit prevelansi % 1,2 olarak saptanmis Japon
cocuklarinda Hashimoto Tiroiditi prevelansi 6-18 yas grubunda % 3 olarak
bildirilmistir (43). Kiz / erkek orani ¢ocuklarda 2/1 , erigkinlerde 9/1°dir.
Cocukluk yas grubunda hastalik pubertenin baslangicinda ve orta dénemlerinde
sik goriiliir. Dort yas alt1 grupta nadir rastlanmakla birlikte siit cocuklarinda rapor
edilmis olgular bulunmaktadir. Adolesan donemdeki guatrlarin % 40’1 kronik
otoimmun tiroidit olusturmaktadir (44).

Kronik otoimmun tiroiditin pek ¢ok hastalikla birlikteligi bilinmektedir.
Tip 1 diyabetes mellituslu ¢ocuklar arasinda antitiroid antikor pozitifligi % 20
saptanirken % 5’inde TSH yiiksek bulunmustur (45). Kronik otoimmun tiroid
hastaliginin HLA sistemiyle yakin ilgisi vardir. Hastalarda HLA DRS5 varlig1 3
kat fazladir. HLA DR3 ve HLA DRS8’le birlikte oldugu zaman atrofik tiroidit olma
olasilig1 yiiksektir.Degisik toplumlarda DR3, DQ7, DR4 gibi haplotiplerin
otoimmun tiroiditle iliskili oldugu gosterilmistir (46). Kronik otoimmun tiroiditin
kadinlarda siklikla goriilmesi seks hormonlarinin etkisi ile olabilecegini
diisiindiirmekle birlikte yash kadinlarda daha sik goriillmesi Ostrojenin gergek bir
predispozan faktor olmadigini gostermektedir. Stres sonucunda artan kortizol
diizeylerinin immunsupresyona ve takiben immun hiperaktivite ile hastaliga
yatkinlik yaratabilecegi diisiiniilmektedir (42).

Kronik otoimmun tiroiditin cocukluk ve adolesan yas grubundaki ilk klinik
bulgular1 guatr ile birlikte otiroidizm, hipertiroidizm, hipotiroidizm ve guatrsiz
hipotiroidizm ile karakterizedir. Hastalar genellikle asemptomatik biiylimiis bir
tiroid beziyle bagvurur. Genellikle palpasyonda lastik kivaminda yiizeyi diizensiz
ve agrisizdir. Guatr diffiiz olarak biiyiimiis olabilecegi gibi tiroidde tek veya
multipl nodiiller saptanabilir. Atrofik tiroiditlerde hipotiroidizme daha sik
rastlamir. Hashimoto Tiroiditi guatr nedeni tiroid bezinin lenfositlerle

infiltrasyonuna bagl olabilir. Cocukluk caginda guatr ve edinilmis hipotiroidinin
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en sik nedeni olan Hashimoto Tiroiditi biiyiime geriligine ve okul performansinda
azalmaya neden olabilir ( 47,48).

Kronik otoimmun tiroidit tanis1 serumdaki tiroid hormon, TSH ve
antitiroid antikor diizeyleri ile konur. Subklinik veya asikar hipotiroidizmde TSH
diizeyi yliksektir. Buna karsin subklinik hipotiroidizmde serbest T4 diizeyi
normal, asgikar hipotiroidizmde diisiiktiir. Hastaligin basinda hasar gérmiis tiroid
bezinden T4 , T3 desarjiyla ortaya ¢ikan hipertiroidizm evresi goriilebilir.Bu
durumda TSH baskilanmis ,tiroid hormon diizeyleri artmistir. Ancak ¢ocukluk
caginda , olgularin TSH ve tiroid hormon diizeyleri normaldir (41). Etkilenen
hastalarda anti TG , anti TPO ve nontiroglobulin kolloid antijenine karsi
otoantikorlar saptanir. Olgularin % 20-50 ‘sinde anti TG pozitifligi , % 90 ‘inda
ise anti TPO pozitifligi saptanir (49).

Otoimmun tiroid hastaliginin bes karakteristik bulgusu vardir (50).
1-Tiroid bezi biiylimiis , sert ve % 80-90 oraninda yumrulu ele gelir.

2- % 95-98 ‘inde anti TG , anti TPO pozitiflik verir.

3- Tiroid sintigrafisi % 60-80 oraninda benekli goriiniim verir.

4- Perklorat kovma testi ( oral potasyum klorat verilmesi ile anormal radyoaktivite
artist ) % 60-70 oraninda pozitiftir.

5-Hastalarin % 30-40’1nda diisiik serbest T4 ile normal veya normale yakin
serbest T3 degerleri bulunur. TSH degeri yiiksek olup TRH cevabi artmistir.

Otoimmun tiroiditlerin ultrasonogrofik incelenmesinde hipoekojen patern
gosteren bilyiimiis tiroid bezi saptanir. Otoimmun tiroiditli hastalarda asikar
hipotiroidizm gelismigse mutlaka tiroid hormonlariyla tedavi edilmelidir. Tedavi
dozu TSH diizeyini normal sinirlar i¢inde tutmay1 saglayan miktar olmalidir (49).

Subklinik hipotiroidizmde ise tedavi tartismalidir. Hastalarin remisyona
girerek oOtiroidizm gelisme olasiligi vardir. Ancak bir¢ok cocuk endokrinoloji
uzmani normal bilyiime ve gelismeyi saglamak amaciyla ¢ocukluk doneminde
subklinik hipotiroidizmi tedavi etme egilimindedir. Subklinik hipotiroidizmli
hastalarin izleminde puberte tamamlaninca tedavi kesilerek tiroid fonksiyonlari
yeniden gozden gecirilmelidir. Otiroidizmi ve guatr1 olan hastalarda tedavi
tartigmalidir. Kiiciik guatr1 olan asemptomatik hastalarda tedavi gerekmez. Cok
biiyiik guatr1 olan hastalara TSH’1 suprese edecek dozlarda tedavi uygulanabilir.
Cerrahi , tiroid hormon tedavisine yanit alinamayan , biiyiikk ve bas1 semptomlari

olan hastalarda kullanilacak tedavi se¢enegidir.
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ADACIK OTOANTIKORLARI

Yeni tanili tip 1 diyabet vakarinin % 95’inde ICA ,GADA,  1A-2A veya

IAA otoantikorlarinin en az bir tanesine rastlanmaktadir (51).

ica

ICA antikorlar1 , farkli adacik antijenlerine karsi gelisen poliklonal
antikorlardir ve genellikle Ig G yapisindadir. Sitoplazmik veya hiicre yiizeyine
kars1 gelisebilir ama pratikte sitoplazmaya karsi gelisen antikor bakilir.Tani
aninda hastalarin % 70’inden fazlasinda pozitiftir zamanla antikor pozitifligi
azalir ve tamidan 10 yil sonra bu oran % 5-10 ° a diiser . Genel populasyonda ICA
pozitifligi 1/ 250 kadardir, buna karsin tip 1 diyabetlilerin 1. derece yakinlarinda
% 2-3 oraninda pozitif bulunur. ICA 6l¢iimii 0 kan gruplu gen¢ donor pankreas
substrati ile indirek immun floresan yontemi kullanilarak yapilir.ICA Ol¢iimii ,
otomatize degildir ve yogun emek gerektirir ve ancak yiiksek kalite kontrolu
yapildiginda giivenilir sonu¢ elde edilir. Juvenil diabetes foundation (JDF)
initesidir. >20 JDF pozitif , 10-20 JDF sinir ,< 10 JDF negatif kabul edilir (52).
Yiiksek ICA titresi nondiyabetik bireylerde artmis tip 1 diyabet riskini, yeni tanili
bireylerde ise hizli endojen c peptid sekresyon kaybini gosterir (53).

INSULIN OTOANTIKORLARI (IAAs)

IAA Insiilin tedavisi baslamadan 6nce saptanan antikorlardir , anti insiilin
antikorlar (AIS) ise eksojen insiiline kars1 geligsen antikorlardir.Su anda kullanilan
yontemlerle ikisi arasinda ayrim yapmak miimkiin degildir.Genel olarak insiilin
tedavisinden 5-7 giin sonra AIS pozitif hale gelir. IAAs radiobinding assay ya da
eliza ile incelenebilir. Aym1 yas grubunda diyabetli olmayan bireylerin 99.
persentil degerinin {izeri pozitif kabul edilir. IAAs tip 1 diyabetli yakinlarinda ilk

saptanan otoantikorlardandir ve pozitifligi yasla azalir (54). Bes yas alt1 diyabetli
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cocuklarda % 90 , 5-10 yas arasinda % 71 , 10-15 yas arasinda % 50 pozitiflik
bildirilmistir (55).

GADAs

GAD ( glutamik asit dekarboksilaz ) GABA sentezinde kisitlayici
bir enzimdir. Esas olarak merkezi sinir sisteminde ayrica bazi extranoral
dokularda sentezlenir. GAD‘in hem hiicresel hem hiimoral immuniteyi uyardig
bilinmektedir. GADA radiobinding assay ile 6lciiliir ve ‘Relatif Unit * RU birimi
ile degerlendirilir. Standart pozitiflik esik degeri yoktur; aymi yas grubunda
diyabetli olmayan bireylerin 99. persentil degerinin iizeri pozitif kabul edilir.
GADA , ICA ° ya gore daha uzun siire pozitif kaldigindan LADA ( Latent
Otoimmun Diabets of Adulthood) tanisinda daha kullanmishidir ( 56). Genel olarak
yeni tanili tip 1 diyabetlilerde % 60 ‘in iizerinde , diyabetli yakinlarinda ise % 3-5

oraninda pozitiflik saptanir.

1A-2As

[A-2, ‘protein tirozin fosfataz  (PTP) ailesinden bir antijendir. GADA
gibi merkezi sinir sistemi ve hipofiz dahil endokrin bezlerde bulunmaktadir.IA-2
otoantikor testleri molekiiliin diger parcalarim1 (IA-2c ve ICA 512 ) da
saptamaktadir.Bu nedenle [A-2 ve ICA512 ayni molekiilii tanimlamaktadir.Bu
antikorlarda radiobinding assay ile ol¢iiliir ve ‘Relatif Unit ¢ RU birimi ile
degerlendirilir.IA-2As rezidiiel beta hiicre fonksiyonu hakkinda fikir vermekte ve
yiiksek titrasyonlar hizli progresyon gostergesi olarak edilmektedir.Genel olarak
yeni tanili diyabetlilerin % 60’indan fazlasinda IA-2As pozitifligi saptanmaktadir
(52). IAA ve ICA insiilinopeninin ve tip 1 diyabetin gelisiminde yiiksek prediktif
degeri vardir. IAA insiilin verilmeden ©6nce bakilmalidir, ciinkii insiilin alan

hastalarda insiilin antikorlar gelisir ve IAA ile ayirt edilemez (57).
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ADACIK OTOANTIKORLARININ KULLANIM ALANLARI

Otoantikorlar hiicre otoimmunite siirecinin seyrinin degerlendirilmesi ,
diyabetli yakinlarinda ve genel populasyonda hastalik tahmini ve Onlenmesi ,

diyabet ayirict tanisi ve gecici hiperglisemilere yaklasim icin kullanilmaktadir

(52).

BETA HUCRE OTOIMMUNITE SURECI
VE OTOANTIKORLAR

Adacik otoantikorlarinin 6zellikle IAA , GADA ve IA -2A ‘nin yaygin
olarak oOl¢iilmesiyle prediyabet, otoimmunite siireci ve dolayisiyla tip la diyabet
patogenezi konusunda bir ¢ok yeni bilgi elde edilmistir.Tip 1 diyabetlilerin birinci
derece akrabalarinda yapilan ¢alismalar hiperglisemiden uzun yillar 6nce hiicre
otoimmunitesinin bagladigim gostermektedir  (58,59). Finlandiya’da yapilan
calismalarda genetik olarak riskli cocuklarda otoimmun siirecin 6. aydan itibaren
basladig1, antikor pozitifliginin yasla arttif1 ve yiiksek genetik riskli grupta ( DR4-
DQB1 302) daha hizli bir seyir gosterdigi , [AA’ larin Once ortaya ¢iktigi ve
dolayisiyla insiilinin primer otoantijen oldugu , ilk otoantikorlarin sonbahar ve
kisin ortaya c¢iktigim1 ve bununda otoimmun siire¢le enfeksiyonlar arasindaki
iligkiyi yansittigi , IAA’larin erken saptanmasmna ve yiiksek oranda duyarh
olmasina karsin % 50 ¢ ye yakin gegici pozitiflik gosterdigi rapor edilmistir
(60,61). ABD © de tip 1 diyabetlilerin 1. derece yakinlarinda saptanan en az bir
otoantikor pozitifliginin % 31’inin gecici pozitiflik oldugu tespit edilmistir (62).
Ve bu veriler prediyabetik donemdeki otoimmun siirecin dogrusal bir progresyon
mu gosterdigi  yoksa remisyonlarla mu karakterize oldugu sorusuna neden
olmustur.

Giiniimiizde tip 1 diyabet hala tamamen tedavi edilemeyen bir hastaliktir
ve bu nedenle bilim adamlar1 uzun siiredir cabalarim1 hastaligin prediyabet
doneminde saptanmasi ve 6nlenmesi lizerinde yogunlastirmiglardir. Birinci derece
akrabalarda tip la diyabet riski iilkelerden bagimsiz olarak % 5 dolayindadir,
bunu karsin tip 1 diyabet vakalarmin % 90’1 ailesinde tip 1 diyabet olmayan
bireylerde goriilmektedir (63).
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Otoantikorlar ile tarama programlan tip 1 diyabetli yakinlarinda veya
genel populasyonda yapilmaktadir. Tip 1 diyabet prediksiyonuyla ilgili genis
calismalarda ICA kullanilmis , daha sonra ise 3 temel adacik antikoru ile ( [AA,
GAD, IA-2A veya ICA 512) yogun calismalar yapilmistir.Tarama sirasinda 10
yasindan kiigiik ve ICA > 20 JDF {initesi olanlar en riskli grubu olusturmaktadir
(64).

Daha sonraki c¢alismalar da birden fazla otoantikor pozitifligin tip 1
diyabet prediksiyonundaki degeri {iizerine yogunlasilmistir. Florida okul
calismasinda ICA negatif fakat IAA pozitif hi¢bir ¢ocukta diyabet gelismedigi,
buna karsin ICA ve TAA birlikte pozitifliginin riski arttirdig1 bildirilmistir (65).
Almanya, ABD ve Finlandiya‘da yapilan ¢alismalarda dogumdan itibaren adacik
antikorlar incelenmis ve ortak sonuglara ulasilmistir (60,61,63,66).

Adacik antikorlar ilk 1 yil icinde gelisebilmekte 6nce IAA olugmakla
birlikte GADA ve daha az siklikla ICA 512 ¢ de ilk antikor olarak
goriilebilmektedir. Erken yasta birden fazla antikor gelismesi diyabet gelisme
riskini arttirmaktadir.

Gliniimiizde tip 1 diyabetin Onlenmesi konusundaki calismalarin
basarisizlia ugramasi adacik otoantikorlari ile yapilan taramalarin ve risk
tayininin yararlari konusunu tartigmay1 gerektirmektedir (67,68).

Tip 1 diyabetli yakinlarindaki risk analizlerinin ailelerde kaygiya neden
oldugu bilinmekte buna karsin pozitif antikorlu ve higbir girisim yapilmayan
cocuklarin daha az ketoasidoz ile basvurduklan ve baslangic Hb A1l ¢ degerlerinin

daha iyi oldugu bildirilmektedir (69,70).

OTOANTIKORLARIN DiYABET AYIRICI
TANISINDA KULLANIMI

Tip 1 diyabet vakalarinin % 85-90’inda ICA, TAA, GADA veya [A-2A
otoantikorlarindan bir veya daha fazlas1 pozitiftir, bu nedenle otoantikor pozitifligi
tip la diyabetin temel bulgusu olarak kabul edilir; normal populasyonda ise

otoantikor pozifligi % 5’den azdir (12).
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Otoantikor Ol¢timleri cocukluk c¢aginda tip 1 diyabet alt gruplarinin
belirlenmesi , MODY gibi insiiline bagimli ama beta hiicre yikimi olmayan
vakalara yaklasim ve esas Onemlisi tip 1 ile tip 2‘nin ayriminda kullanilir.
Otoimmunite bulgularinin olmamasi tip 2 diyabet icin gii¢lii bir destekleyici bulgu
olmakla birlikte bazi calismalarda tip 2 diyabet tamisi ile izlenen g¢ocuklarda
degisik oranlarda ( ICA %8,1 , GADA % 30,3, IAA % 34,8 ) pozitif bulunmustur
(71).
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3- MATERYAL VE METOD

Calisma 01.04.1998-31.12.2007 tarihleri arasinda istanbul Bakirkoy Kadin
Dogum ve Cocuk Hastaliklarn  Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji polikliniginde tip 1 diyabetes mellitiis tanis1 ile takip edilen toplam
757 olgu tizerinde yapildi. Tip 1 diyabetes mellitus tanisi ile izlenen 757 hastanin
poliklinik dosyalarn retrospektif olarak degerlendirildi.

Hasta dosyalar1 degerlendirilerek hastalarin cinsiyetleri, 31.12.07
tarihindeki yaslar1 ve diyabet siireleri kaydedildi.

Hastalarimizda diyabet ve otoimmun tiroid hastaligi iliskisini
degerlendirmek i¢in tiroid hormonlar1 ve tiroid otoantikorlar1 kaydedildi.
Poliklinigimizde  diyabetli =~ hastalanmiza  tiroid  fonksiyon  testleri
(FT3,FT4,TT4,TT3,TSH) muayeneye geldiklerinde yilda bir kez bakilmaktadir.
Anormal tiroid hormon testleri ve TSH yiiksekligi saptaninca diyabet tanisi
sonrasinda bakilan anti TPO ve anti TG diizeyleri tekrarlanmaktadir. Anormal
tiroid fonksiyon testleri ve / veya yiiksek tiroid antikor varliginda tiroid ultrasonu
bakilmakta olup TSH degeri yiiksek ise ve / veya ultrason degerlendirilmesinde
diffiiz parenkimal hipoekojeniteye eslik eden tiroid bezi bilylimesi varliginda
( yasa gore >97 p) L-tiroksin tedavisi baglanmaktadir.

Hastanemizde FT3, FT4, TT4, TT3, TSH diizeyleri degerlendirmek icin
sabah a¢ karnina 3 ml venoz kan kuru tiiplere alinmakta olup , hepsi Roche hitachi

E170 marka otoanalizor cihazi kullanilarak dl¢iilmektedir.

TABLO 3:1 FT3, FT4, TT4, TT3, TSH NORMAL DEGERLERI

2-12 ay | 2-6yas 7-11 12-19 yetiskin
yas yas

TT3(ng/ml) | 0,8-2,8 | 0,8-2,51]0,9-2,2 0,8-2,1 {0,8-2,0

TT4(mg/ml) | 5,37-16 | 5,2-14 | 5,7-14 4,7-14 5,1-14

FT4(ng/ml) | 6,2-30| 11-22 | 11-21 12 -20 12 - 22

FT3(ng/ml ) 39 24-98 141-79| 35-7,73,1-6,8

TSH 06-8 |05-45(06-4,1] 0,53-3,6 |0,27-4,2
(mU/ml)

27



Anti TG ve anti TPO ‘nun her biri igin ayri Immulite kiti (immulite
Diagnostic Products Corporation Los Angeles USA ) kullanilarak kimyasal
immunoassay yontemi ile ¢alisilmaktadir. Test kitinde normal referans araliklar
anti TG i¢in 10-110 IU / ml , anti TPO i¢in 0-35 olup bu referans degerlerinden
yiiksek degerler pozitif kabul edilmektedir.

HbAlc diizeyi Hitachi 717 Automatic Analyzer’da Tina —quant Hb Alc II
Kitleri kullanilarak turbidimetrik inhibisyon immunoassay ( TINA ) y&ntemine
dayanarak olciilmektedir.

Hb Alc normal smirlart % 4,8 -% 6 olup bunun iizerindeki degerler
yiiksek kabul edilmektedir.

Tiroid ultrasonu endikasyonu konulup tiroid ultrasonu yapilan olgularin
sonuclar1 kaydedildi.

L-tiroksin  replasman tedavisi alan  hastalarin diyabet siireleri ve
otoimmun tiroid hastaligi tam yaslar1 degerlendirildi.

Tedavinin baslangicinda ve tedavinin 2. yilinda bakilan Hb Alc ,
kolesterol , trigliserid, HDL diizeyleri karsilastirildi. Hb Alc , kolesterol ,
trigliserid, HDL diizeyleri Roche Hitachi modiiler system DPP'de calisilmaktadir.

Diyabet tanisi ile servise alinan hastalara insiilin tedavisi Oncesi diyabet
otoimmunitesi ile ilgili antikorlar (AIA, ICA,GADA ) bakilmaktadir. Bu
parametreler RIA COBRA 2 cihazinda calisilmis olup Anti GAD igin riosourche
kiti, AIA ve ICA i¢in immunotech kiti kullanilmistir. Antiinsulin antikor (AIA)
% 10 tizeri pozitif kabul edildi. Antiadacik antikoru (ICA) mevcut olan olgular
antikor pozitif olarak degerlendirildi. Anti GAD 32 ng/ml iizeri degerler antikor

pozitif olarak degerlendirildi.

Istatistiksel Incelemeler

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 15.0 programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel
verilerin karsilagtirllmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi

karsilagtirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden c¢ikan grubun
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tespitinde Tukey HDS testi kullanild1. Normal dagihm gostermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga
neden ¢ikan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim
gosteren parametrelerin grup ici karsilagtirmalarinda paired sample t testi, normal
dagilim gostermeyen parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda ise Wilcoxon
isaret testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve
Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi. Sonug¢lar % 95’lik giiven araliginda,
anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi
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Dogum ve Cocuk Hastaliklar

4 -BULGULAR

757 olgu iizerinde yapildi.

TABLO 4: 1: Tammmlayici 6zelliklerin dagilim tablolari

Calisma 01.04.1998-31.12.2007 tarihleri arasinda istanbul Bakirkoy Kadin
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk

Endokrinoloji Poliklinigince tip 1 diyabetes mellitiis tanis1 ile takip edilen toplam

Olgularin yaslar1 0,77 yil ile 25 y1l arasinda degismekte olup ortalama yas
12,6945,17 yil idi. Olgularin tan1 yasi ortalamalar da 7,29+4,66 yildi. Olgularin
% 51,2°si (388) kiz ; % 48,8 (369) erkekti. Diyabet siireleri 5,40+3,68 yil idi.

n %

0-4 yas 20 2,6
4-9 yas 170 22,4
Yas 9-14 yas 262 34,6
14-18 yas 189 24,9
18-25 yas 117 154
0-4 y1l 333 43,9
Diyabet 4-9 yil 313 41,3
siiresi 9-14 yil 89 11,7
14-20 yil 23 3,0

Ailede tiroid hastalhig: 25 3,3

oykiisii

Anti TPO Normal 305 81,3
(n=375) Yiiksek 70 18,7
Anti TG Normal 308 81,3
(n=379) Yiiksek 71 18,7
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cinsiyetlere gore dagilim tablosu

Cinsiyet
°p
Kiz n (%) Erkek n (%)
0-4 yas 11 (%2,8) 9 (%2,4)
- 4-9 yas 82 (%21,1) 88(%?23,8)
as
i) 9-14 yas 136 (%35,1) 126(%34,1) 0,563
y1
14-18 yas 92 (%23,7) 97 (%26,2)
18-25 yas 67 (%17,3) 50 (%13,5)
0-4 yil 171 (%44,1) 162 (%43,8)
Diyabet
4-9 y1l 154 (%39,7) 159(%43,0)
siiresi 0,461
(i) 9-14 yil 48 (%12,4) 41(%11,1)
y1
14-20 y1l 15 (%3,9) 8 (%2,2)
Ailede tiroid hastahig:
0,370
oykiisii 15 (%3,9) 10 (%2,7)
Tam yaslarina gore degerlendirmeler
Tam Yasi
0-4 4-9 9-14 >14 p
n (%) n (%) n (%) n (%)
100 133 132 21
Kiz
(%48,5) (%51,6) (%53,0) (%50,0)
Cinsiyet 0,815
106 125 117 21
Erkek
(%51,5) (%48.,4) (%47,0) (%50,0)

Yaglara gore olgulart sinifladigimizda % 2,6’s1 0-4 yas; % 22,4’1i 4-9 yas;
%34,6’s1 9-14 yas; % 24,9’u 14-18 yas ve % 15,4’1i 18-25 yas arasindaydi ( sekil
4.1).



SEKIL 4.1: Olgularin yas simflamalarina gore dagilim

Yas Dagilimi
18-25 yas 0-4 yas
15,4% 2,6% 4-9 yas

22,4%

14-18 ya
24,9%

9-14 yas
34,6%

Diyabet siirelerine gore olgular1 sinifladigimizda ise; % 43,9’u 0-4 yillik;
%41,3’1 4-9 yil; %11,7°si 9-14 yillik ve %3 ‘i 14-20 yillik diyabetli idi ( sekil
4.2).

SEKIL 4.2: Olgularin diyabet siirelerine gore dagilim

Divabet Siresl
94yl 1420 yil
1 0%

04yl
439%

49yl
41,3%

Ailede tiroid hastalii %3,3 olguda goriilmekteydi. Tiroid ultrasonunda diffiiz
tiroidit ile uyumlu bulgular saptanan % 1,2 olgu mevcuttu. Anti TPO diizeyi 375 olguya
bakilmisti bunlarin % 18,7°si yiiksek bulundu. Anti TG diizeyi 379 olguya bakilmisti
bunlarin % 18,7’si yiiksek bulundu.
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TABLO 4.2: Tiroid fonksiyon testlerinin dagilim

n %
FT 3 Normal 120 81,6
(n=147) diisiik 27 18,4
FT 4 Normal 246 86,9
(n=283) diisiik 37 13,1
TT 3 Normal 455 81,8
(n=556) diisiik 101 18,2
TT 4 Normal 586 91,8
(n=638) diisiik 52 82
TSH Normal 559 81
(n=690) yiiksek 131 19

Tiroid Fonksiyon Testleri

oran (%)
100+

90 =
80
704
60
50
404
301
20

g

0

-
=
-
=

Normal I
Normal
Normal
Normal
Normal

Anormal

Anormal

Anormal

Anormal
Anormal

FT3 FT4

TSH

FT3 ol¢iimleri bakilan 147 olgunun %18,4’ii diisilk, % 81,6 normal
bulundu.FT4 Slciimlerinde ise % 86,9’u normal; % 13,1°1 diisiik idi. TT3 ol¢iimii
bakilan 556 olgunun % 81,8’1 normal; % 18,2’si diisiik bulundu. TT4 bakilan 638
olgunun ise % 91,8’1 normal ; % 8,2’si diisiiktii. TSH bakilan 690 olgunun % 81°i

normal; % 19’ u yiiksek idi.



TABLO 4. 3: AIA, ICA ve anti GAD diizeyleri

n %
Antiinsiilin antikoru  + 103 52,3
AJA (n=197) - 94 477
Antiadacik antikoru + 93 35,9
ICA (n=259) - 166 64,1
. 123 59,1
ANTI GAD (n=208)
- 85 40,9

Antiinsiilin antikoru (AIA) 197 olguda bakilmis olup bunlarin % 47,7’si
negatif , %52,3’ii pozitif bulundu. Antiadacik antikoru ICA % 35,9 olguda
pozitif; % 64,1 olguda ise negatif bulundu. Anti GAD bakilan 208 olgunun ise %
59,1’1 pozitif; % 40,9 negatifti.

TABLO 4.4: Biyokimyasal olciimlerin tedavi baslangici ve

tedavinin 2. yilinda degerlendirmeleri

Tedavi Tedavi 2. °p
baslangici yilinda

Ort+SD Ort+SD

HbAlc 9,22+1,8 8,96+1,8 0,522
(n=35)

Kolesterol 153,59+41,4 167,22+35,7 0,160
(n=27)

Trigliserit 132,46+£92,6  87,48+53,1  0,003*

(n=25) *
HDL 76,0+46,2  45,37+26,5 00,298
(n=4)

e :Paired samples test ¢ : Wilcoxon Sing Rank test *#p<0,01
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Hastalarin metabolik takibini degerlendirmek i¢in tam aninda ve iki yil
sonra HbAlc , kolesterol, trigliserit ve HDL diizeylerine baktik. Iki yillik siireyi
daha cok olguyu calismaya alabilmek i¢in ve diyabetin yag metabolizmasi iizerine
erken etkilerini degerlendirmek i¢in sectik.Tedavi baslangicinda ve 2 yil sonraki
HbAlc , HDL ve kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilhik saptanmadi (p>0,05). Trigliserit diizeylerinde insiilin tedavisinin 2

yilindaki diisiis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulundu (p<0,01).

TABLO 4.5: Anti TPO ,Anti TG, ATA ,ICA, Anti GAD

diizeylerinin cinsiyete gore degerlendirilmesi

Cinsiyet
Kiz Erkek op
n (%) n (%)
ANTI Normal 147 (%79,5) 158 (%383,2) 0,358
TPO  Yiiksek 38 (%20,5) 32 (%16,8) ’
ANTI  Normal 144 (%77,8) 164 (%84,5) 0,095
TG  Yiiksek 41 (%22,2) 30 (%15,5) ’
+ 58 (%56.,9) 45 (%47,4)
AIA 0,182
- 44 (%43,1) 50 (%52,6)
+ 50 (%37,6) 43 (%34,1)
ICA 0,561
- 83 (%62.,4) 83 (%65,9)
ANTI + 71 (%64,0) 52 (%53,6)
0,130
GAD - 40 (%36,0) 45 (%46,4)

® :Ki-kare test

Anti TPO bakilan hastanin 375 olgunun % 49’u kiz; % 51 ‘i erkek idi.
Kiz hastalarin % 20,51 yiiksek iken bu oran erkeklerde % 16,8 idi .Anti TG
bakilan 379 hastanin % 49’u kiz; % 51 ‘i erkek olup kizlarin % 22,2 ‘sinde ,
erkeklerin % 15,5’inde anti TG yiiksek saptandi.AIA kizlarin % 56,9’unda
erkeklerin % 47,4 ‘linde pozitif saptandi. ICA pozitifligi oram kizlarda % 62,4
iken erkeklerde % 65,9 idi.Anti GAD kizlarin % 36’sinda erkeklerin % 46,4’iinde
pozitif idi.
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TABLO 4.6: HbAlc, kolesterol, HDL,trigliserid

diizeylerinin cinsiyete gore degerlendirilmesi

Cinsiyet
Kadin Erkek )4
Ort+SD Ort+SD
Tedavi
9,43+2 45 9,19+2,35 0,175
baslangici
HbAlc
Tedavinin
8,63+2,09 9,14+1,37 0,382
2.yih
Tedavi 0,001
173,31£40,2  162,19435,0
Koles baslangici ok
terol Tedavinin 0,036
174,43£32,2  150,05440,8
2.y1h *
Tedavi
56,91+19,73  55,89+18,25 0,641
baslangici
HDL
Tedavinin
55,65+17,70  62,40+£12,01 0,448
2.yih
Tedavi
111,99£77,3  105,04+83,0 0,279
Trigli baslangici
serid Tedavinin
86,33+£35,30  76,70+£53,92 0,501
2.y1h

Student t test kullanildi.

* p<0.05

#% p<0.01

Cinsiyete gore olgularin tedavi baslangici ve 2.yilinda HbAlc diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).Kizlarin
tedavi baslangicinda kolesterol diizeyleri, erkeklerden istatistiksel olarak ileri
(p<0.01).Kizlarin kolesterol

diizeyde anlaml yiiksekti tedavi 2. yilinda

diizeyleri, erkeklerden istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksekti (p<0.05).
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TABLO 4:7 :

Tam yaslaria gore antikor diizeylerinin

degerlendirmesi
Tam Yas1
0-4 4-9 9-14 >14 p
n (%) n (%) n (%) n (%)
ANTI Normal 100 (%84,7) 108 (%83,7) 83 (%74,8) 12 (%80,0)
0,210
TPO yiiksek 18 (%15,3) 21 (%16,3) 28 (%25,2) 3 (%20,0)
Normal 103 (%88,8) 102 (%79,1) 93 (%78,8) 8 (%57,1)
ANTI TG 0,015%
yiiksek 13 (%11,2) 27 (%20,9) 25 (%21,2) 6 (%42,9)
Antiinsiilin - 24 (%43,6) 31 (%50,8) 38 (%52,8) 1(%14,3)
antikoru 0,216
Aia + 3L(R364)  30(%492)  34(9472)  6(%85,7)
Antiadacik + 24 (%34,3) 33 (%38.,4) 30 (%34,5) 6 (%40,0)
antikoru 0,921
) ) 46 (%65,7) 53 (%61,6) 57 (%65.5) 9 (%60.0)
ICA
ANTI + 30 (%61,2) 42 (%62,7) 40 (%53,3) 9 (%60,0)
0,689
GAD - 19 (%38,8)  25(%37,3)  35(%46,7) 6 (%40,0)
Ki kare test kullanild
- p<0.05
Anti TPO ve Anti TG yiiksekligi 9 yasindan sonra artmakta idi. A[IA tiim yas

grubunda % 35’lerin iizerinde olup 14 yas iizerinde % 85 oraninda pozitiflik saptandi.ICA

pozitifligi tiim yas gruplarinda % 35’in iizerinde idi. Anti GAD pozitifligi tim yas

gruplarinda % 50’lerin iizerinde idi. Yasa gore istatistiksel bir farklilik saptanmadi. (Tablo 4.

7

Dokuz yas ve iizerinde yas grubunda

HbAlc diizeylerinde goriilen

yiikselis istatistiksel olarak anlamli bulundu.Tedavi baslangici ve tedavinin 2.

yilinda kolesterol ,LDL,HDL ve trigliserid diizeyleri, tan1 yaslarina gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi.(p>0.05) ,( tablo 4.8).
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olciimlerin dagilinm

TABLO 4.8 :Tam yaslarina gore biyokimyasal

Tam Yasi
0-4 4-9 9-14 > 14 p
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD

HbAlc * 9,06+1,96 9,10+2,19 9,70+£2,78 9,75+2,92 0,010%
HbAlc** 8,93+1,82 8,52+2,08 9,31+1,15 9,50+2,12 0,690
Kolesterol *  167,31+33,63  165,70+37,94  170,09+42,72  174,09+35,74 0,524

Kolesterol 160,45+£39,02 172,83+28,74
e 152,25+49,07 160,00+0,00 0,542
Trigliserid *  103,09+67,83  108,69+78,42 112,26+93,69 117,25+57,63 0,666
Trigliserid**  69,90+30,44 88,29+57,12 84,00+39,87 69,50+24,74 0,760
HDL * 55,50+22,26 57,14+20,11 55,93+15,35 57,00£11,58 0,938
HDL ** 58,20+1,78 53,38+20,37 51,33+12,70 60,00+0,00 0,390

Oneway Anova test p<0.05 *TEDAVI BASLANGICI **TEDAVI 2. YILI

TABLO 4.9: Tiroid hormonu kullanim durumuna

gore dagihhmlar

Tiroid Hormonu Kullanim

Var Yok

n (%) n (%)
ANTI Normal 16 (%42,1) 289 (%85,8)
TPO Yiiksek 22 (%57,9) 48 (%14,2)
. Normal 19 (%51,4) 289 (%84,5)

ANTI TG
Yiiksek 18 (%48,6) 53 (%15,5)
Normal - 559 (% 86,3)
TSH

Yiiksek 42 (%100) 89 (%13,7)
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Tiroid hormonu kullanan %5,9 olgu; kullanmayan ise % 94,1 olgu
saptandi.Anti TPO bakilan 375 olguda; tiroid hormonu kullanan 38 olgunun %
42,1’inde anti TPO diizeyleri normal ,%57,9’unda yiiksek bulundu.Hormon
kullanmayan 337 olgunun ise % 85,8’inde anti TPO diizeyleri normal %
14,2’sinde yiiksek bulundu. Anti TG bakilan 379 olguda; tiroid hormonu kullanan
37 olgunun % 51,4’tinde anti TG diizeyleri normal % 48,6’sinda yiiksek bulundu.
Hormon kullanmayan 342 olgunun ise %84,5’inde anti TG diizeyleri normal %
15,5’inde yiiksek bulundu.

TSH bakilan 690 olguda; tiroid hormonu kullanan 42 olguda TSH
diizeyleri yiiksek bulundu. Hormon kullanmayan 648 olgunun ise %86,3’iinde

TSH diizeyleri normal % 13,7’sinde yiiksek bulundu 8 tablo 4:

Normal (n: 559, 290 kiz,269 erkek)

> ad
TSH
(n: 690,
358
ki1z,332
erkek) Serbest T4 distik HIPOTIROIDI
/ (n: 42, 20 kiz, 22 erkek )
* ~ Yiiksek
(n:131,68 kiz,
63 erkek)

SUBKLINIK HIPOTIROIDI
\ Serbest T4 normal

(n: 89, 48 ki1z, 41 erkek)

TSH bakilan 690 olgunun % 52’si kiz , % 48’1 erkek idi.Bu hastalarin %
81’sinde TSH normal saptandi. TSH yiiksek saptanan 131 olgunun % 32’sinde
serbest T4 diisiik olup hipotiroidi tanis1 ile L- tiroksin tedavisi baslanmisti.
Yiizde 68’inde ise serbest T4 normal saptanarak subklinik hipotiroidi tanis1 ile

takibe alinmaisti.
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TABLO 4.10 : Tiroid hormonu kullanim durumuna gore

cinsiyet ve diyabet siirelerinin dagilimlar:

Tiroid Hormonu Kullanim

Var Yok

n (%) n (%)
Cinsiyet Kiz 20 (%5,1) 368 (%94.,9)
Erkek 22 (%5.,4) 348 (%94.8)
0-4 y1l 6 (% 1,8) 327 (%98.2)
Diyabet 4-9 yil 23 (%7,3) 290 (%92,7)
siiresi 9-14 yil 6 (%6,7) 83 (%93,3)
14-20 y1l 7 (%30,4) 16 (%69,6)

Kizlarda tiroid hormonu kullanimi %5,1 oraninda, erkeklerde ise % 5,4

oranindaydi. Toplam olgularda; 0-4 yil diyabet olanlada
diyabetlilerde % 7,3; 9-14 yillik diyabetlilerde % 6,7 ve 14-20 yillik diyabetlerde

% 1,8; 4-9 yillik

ise % 30,4 oraninda tiroid hormonu kullanimi goriildii (tablo 4:10) .

TABLO 4.11 :Cinsiyete gore diyabet siiresi ve tiroid hormon

kullaninm arasindaki iliski

Kiz Erkek
n (%) n (%)
0-4 y1l 3 (%2,3) 3 (% 1,2)
4-9 y1l 11 (% 7,8) 12 (% 8,2)
9-14 y1l 2 (%4,2) 4 (% 12,2)
14-20 yil 4 (% 26,7) 3 (% 37.,5)

Kizlarda ; 0-4 yil diyabet olanlarm % 2,3’ii; 4-9 yillik diyabetlilerin %
7,8’1 ; 9-14 yillik diyabetlilerin  %4,2’si ve 14-20 yillik diyabetlilerin ise %
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26,7’si tiroid hormonu kullanmakta idi. Erkeklerde ise 0-4 yil diyabet olanlarin
% 1,2’s1 ; 4-9 yillik diyabetlilerin % 8,2’si ; 9-14 yillik diyabetlilerin %12,2’si ve
14-20 yillik diyabetlilerin ise % 37,5 ‘i tiroid hormonu kullanmakta idi ( tablo 4:
11)

TABLO 4.12:Cinsiyete gore Anti TPO , Anti TG diizeyleri

ve hormon kullanimi arasindaki iliski

Tiroid Hormonu Kullanim

Var Yok
n (%) n (%)
Kiz
ANTI  Normal 8 (%47,1) 139 (%82,7)
TPO + 9 (%52.9) 29 (%17,3)
ANTI  Normal 5 (%31,3) 139 (%82,2)
TG + 11 (%68,8) 30 (%17,8)
TSH Normal - 289 (%85,8)
Yiiksek 20 (%100) 48 (%14,2)
Erkek

ANTI  Normal 8 (%38,1) 150 (%88,8)
TPO + 13 (%61,9) 19 (%11,2)
ANTI  Normal 14 (%66,7) 150 (%86,7)
TG + 7 (%33,3) 23 (%13,3)
TSH Normal - 270 (%86,8)
Yiiksek 22 (%100) 41 (%13,2)

Kizlarda ; Anti TPO bakilan 185 olguda; tiroid hormonu kullanan 17
olgunun % 47,1’inde anti TPO diizeyleri normal % 52,9’unda yiiksek bulundu.
Hormon kullanmayan 168 olgunun ise % 82,7 inde anti TPO diizeyleri normal %
17,3’iinde yiiksek bulundu.

Anti TG bakilan 185 olguda; tiroid hormonu kullanan 16 olgunun %

31,3’tinde anti TG diizeyleri normal % 68,8’ inde yiiksek bulundu.Hormon
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kullanmayan 169 olgunun ise %82,2’sinde anti TG diizeyleri normal % 17,8’inde
yiiksek bulundu.

TSH bakilan 357 olguda; tiroid hormonu kullanan 20 olguda TSH
diizeyleri yiiksek bulundu. Hormon kullanmayan 337 olgunun ise %85,8’inde
TSH diizeyleri normal %14,2’sinde yiiksek bulundu.

Erkeklerde ; Anti TPO bakilan 190 olguda; tiroid hormonu kullanan 21
olgunun % 38,1’inde anti TPO diizeyleri normal % 61,9’unda yiiksek bulundu.
Hormon kullanmayan 169 olgunun ise % 88,8’inde anti TPO diizeyleri normal %
11,2’sinde yiiksek bulundu.

Anti TG bakilan 194 olguda; tiroid hormonu kullanan 21 olgunun %
66,7’sinde anti TG diizeyleri normal % 33,3’iinde yiiksek bulundu.. Hormon
kullanmayan 173 olgunun ise %86,7’sinde anti TG diizeyleri normal % 13,3’iinde
yiiksek bulundu.

TSH bakilan 333 olguda; tiroid hormonu kullanan 22 olgunun TSH
diizeyleri yiiksek bulundu. Hormon kullanmayan 311 olgunun ise %86,8’inde

TSH diizeyleri normal %13,2’sinde yiiksek bulundu.
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5-TARTISMA

Calismamizda kiz ve erkek tip 1 diyabetli cocuklarda diyabet goriilme
siklig1 arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi. Olgularin % 51,2’si
(388) kiz ; % 48,8 (369) erkekti.Literatiir verileri de bu bulguyu desteklemekte
olup kiz ve erkekler esit oranda etkilenirler; sosyoekonomik durumla onemli bir
iligkisi yoktur (1,39) seklinde bildirilmektedir.

Yaslar1 sinifladigimizda olgularin % 2,6’s1 0-4 yas; % 22,4’ 4-9 yas; %
34,6’s1 9-14 yas; % 24,9’u 14-18 yas ve % 15,4’1i 18-25 yas arasindaydi.

Caligmamizda olgularin % 34,6’s1 9-14 yas grubunda, % 24,9’u 14-18 yas
grubunda olup bu yas donemleri pubertal doneme denk gelmektedir.Yiizde
2244 4-9 yas grubunda olup bu donemde anaokul —ilkokul donemlerine
uymaktadir. Literatiir verilerine gore iki yas grubunda insidansta pik artig
goriilmektedir; 5-7 yas grubu ve pubertal donem. ilk pikten okula baslamaya baglh
olarak enfeksiyoz ajanlara maruz kalma sorumlu tutulmaktadir. Ikinci pik ise
pubertal donemde olup gonadal steroidlerin ve pubertede artan biiyiime hormonu
sekresyonuna bagli (insiilini antagonize ederler) olabilecegi diistiniilmektedir
(1,39). Verilerimiz literatiir ile uyumludur. Ancak son yayinlarda ozellikle
Finlanda’da 5  yas altinda  da giderek artan sayida hasta goriildiigii
bildirilmektedir (4,72). Calismamizda 0-4 yas aras1 diyabet siklig1 % 2,6 idi.

Tip 1 diyabet insidanst degisik gruplar arasinda c¢ok degiskenlik
gostermektedir. Tip 1 diyabetin yasa gore diizenlenmis genel insidansi, Karag¢i’de
(Pakistan) 0.7/100,000’den  Finlandiya’da yaklasitk 40/100,000’e  kadar
degismektedir . Bu oranlar yaklasik analiz edilen 100 popiilasyon arasinda 400
kattan daha fazla varyasyon oldugunu gostermektedir. Daha 6nceden otoimmiin
diyabet insidansi diisiik olan popiilasyonlarda insidansin arttig1 goriilmektedir. Tip
1 diyabetin toplam insidansinin 2010 yilinda, 1997 yilindaki insidansindan %40
daha fazla olacagi tahmin edilmektedir (1) .

Diyabet siirelerine gore olgularimizi sinifladigimizda ise; % 43,9’u 0-4
yillik; %41,3’1 4-9 y1l; %11,7°si 9-14 yillik ve %3t 14-20 yillik diyabetli idi.
Poliklinigimizde izledigimiz olgularin % 85,2 ‘si 0-9 yillik diyabetli idi. Tiroid
otoimmunitesi acisindan degerlendirdigimizde kaynaklarda diyabet tanisi ve tiroid

hastaligi tanisi arasinda ortalama siire 5 yil olarak bildirilmektedir (39). Tiroid
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antikor diizeyleri 10 yildan uzun siire diyabeti olan ¢ocuklarda daha kisa siire
diyabeti olan c¢ocuklara gore daha yiiksek saptanmaktadir (73). Calisma
grubumuz tiroid otoimmunitesini degerlendirmek icin diyabet siiresi acisindan
uygundur.

Anti TPO diizeyi 375 olguya bakilmis bunlarin % 18,7°si yiiksek
bulunmustur. Anti TG diizeyi 379 olguya bakilmis bunlarin % 18,7’si yiiksek
bulunmustur. Kizlarin %20,5’inde , erkeklerin % 16,8’inde Anti TPO yiiksek iken
,buoran Anti TG igin kizlarda % 22,2 ve erkeklerde % 15,5 seklinde saptandi.
Kizlarda Anti TG’nin yiiksek olma orami (%?22,2), erkeklerden (%15,5) daha
yilksek olmakla birlikte, bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05).

Otoimmun tiroid hastalig: tip 1 diyabet ile en sik birlikteligi olan organ
spesifik  hastalik olup hipotiroidi ve hipertiroidi  gelisiminde tiroid
otoantikorlarinin varligr risk faktorii olarak goriilmektedir (74). Ancak bu
otoantikorlarin prevalansi yas cinsiyet ve diyabet baslama yasina bagh olarak
degismektedir. Tip 1 diyabet ve otoimmun tiroid hastalig1 arasinda iliski uzun
stiredir bilinmektedir. Her iki hastalikta T hiicre aracili olup benzer patogeneze
sahiptir. Hedef hiicrenin T hiicre infiltrasyonu sonucu disfonksiyonu s6z
konusudur. Iki immun regulator gen HLA ve CTLA-4 sorumlu goriilmektedir
(75).

Tiroid otoantikor prevalansi Kuzey Amerika’da beyazlarda % 29-30 (76-
82) iken zencilerde % 4-5,5 arasindadir (83,84). Cinli c¢ocuklarda tiroid
otoantikorlar1 yoklugu bildirilmistir (85). Hipotiroidi ve hipertiroidi gelisiminde
tiroid otoantikorlarimin varhig risk faktorii olarak goriilmektedir (2). Kronik
otoimmun tiroidit serumda tiroid otoantikorlarinin varligir ve degisik derecelerde
tiroid disfonksiyonu ile karsimiza c¢ikmaktadir (41). Bircok calismada tip 1
diyabetli cocuklarda yiiksek oranda tiroid otoantikorlar1 saptanmig ancak
otoantikor saptanan hastalarin ¢ogu klinik ve biyokimyasal olarak oOtiroid imis
(86,87).

Anti TPO otoimmun tiroid hastaliginm saptamada en sensitif yontem olup
Hashimoto Tiroiditine (otoimmun tiroidit) sekonder hipotiroidizm gelistiginde ilk
saptanan bulgu anti TPO yiiksekligidir (88-90).

Karadeniz Teknik Universitesi'nde OKTEN ve arkadaslarimin yaptigi

calismada tip 1 diyabetli cocuklarda iyot miktar1 ,tiroid fonksiyonlari, tiroid
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voliimii ve tiroid otoimmiinitesi degerlendirilmis. Calismaya alinan 58 hasta aym
yas grubunda kontrol grubu ile karsilagtirllmis. Tip 1 diyabetli hastalarda % 48,
kontrol grubunda % 34,5 anti TPO ve Anti TG pozitifligi saptanmis.Anti TPO ve
Anti TG diyabetli hastalarda anlamli derecede yiiksekmis. Anti TPO % 20,6 ,anti
TG % 17,2 oraninda imis. Hastalarin %10,4 ‘linde subklinik hipotiroidi saptanmis
91).

Anti TPO ve anti TG prevalans1 ¢alisilan populasyondaki iyot diizeyi ile
baglantili olarak etnik varyasyonlar gostermekle beraber % 8 -% 44 arasinda
degismektedir. Kizlarda ve 0zellikle ikinci dekatta cogunlukla subklinik
hipotiroidi seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (92).

Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda Hashimoto Tiroiditi frekansini aragtiran
calismalarda, tip 1 diyabetli hastalarda tiroid otoantikor prevalansin1t % 3,4 - %
50 gibi ¢ok genis bir aralikta bildirilmektedir (93,94).

Mc Kenna ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada 371 diyabetli olgunun
tiroid fonksiyonlarini degerlendirilmis. Bu olgularin 212’si kiz , 159’u erkek
olup yaslar1 3- 22 , diyabet siireleri 0-17 yil arasinda degismekteymis. Anti TG
olgularin % 7,5 inde antimikrozomal antikor % 15,9 ‘unda pozitif saptanirken %
4,3 ‘linde her ikisi de pozitifmis . Otoantikor pozitifligi puberteye dogru artmis
ancak cinsiyetler arasinda farklilik saptanmamuis (95).

Lorini ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada tiroid otoantikorlar1 212 ¢ocuk
ve adolesanda bakilmis. Olgularin 93 ‘li kiz 119’ u erkek olup diyabet siireleri O-
18 yil arasinda degismekte imis.Tiroid otoantikorlart kizlarin % 23,7 ‘sinde
erkeklerin % 10,9 ‘unda pozitif saptanmis. Bu oran kontrol grubunda kizlarda %
1,9 (p<0.001) erkeklerde % 1 (p<0,05) imis (96).

Tip 1 diyabetli cocuklarda tiroid otoantikor pozitifli§i oranlarimiz
( kizlarin %20,5’inde , erkeklerin % 16,8’inde Anti TPO yiiksek iken ,bu oran
Anti TG icin kizlarda % 22,2 ve erkeklerde % 15,5 ) literatiir verileri ile
uyumlu olarak yiiksek saptandi.

Antikor pozitifligini yaslara gore degerlendirdigimizde anti TPO 9-14 yas
grubunda % 25.2 ve 14 yas iizeri grupta % 20 seklinde olmak iizere 9 yasindan
sonra antikor pozitifliginde artma saptandi. Anti TG ise 4 yasindan itibaren % 20
tizerinde gozlendi ancak 14 yas iizerinde % 42,9 gibi en yiiksek goriilme sikligina
ulagmakta idi yani yasla birlikte belirgin artis saptandi, 4-9 ve 9-14 yas

gruplarinda anti TG anormalligi digerlerinden anlamli diizeyde yiiksek oranda idi.

45



Kordonouri (87) ve arkadaslarinin ‘tip 1 diyabetli cocuk ve adolesanlarda
tiroid otoimmunitesi ¢ konulu calismalarinda 118 pediatrik diyabet merkezinde
0,1 -20 yas araliginda 17749 tip 1 diyabetli hasta degerlendirilmis. Tiroid
otoantikorlar1 saptanan hastalar otoantikor saptanmayanlara kiyaslaninca yasi
daha biiylik (p<0.001), diyabet siiresi daha uzun (p<0.001)ve diyabetin hayatinin
ileri doneminde (p<0.001) gelistigi saptanmis.Pozitif otoantikor saptanan
hastalarin % 63’ ii kiz iken bu oran otoantikor saptanmayanlar da % 45 imis
(p<0,001). Belirgin tiroid otoantikor titreleri prevalansi yasla beraber artmis en
yiiksek prevelans 15-20 yas grubunda gozlenmis.( anti TPO % 16,9 p<0.001 ,anti
TG % 12,8 p< 0,001). Tiroid otoantikor prevalansi yasla artarak maksimuma 15-
20 yas grubunda ulagsmaktaymis. 0-5 yas grubunda 409 hastanin % 3 anti TPO %
5 anti TG, 5-10 yas grubunda 149 hastanin %8’inde anti TPO % 8’inde anti TG
, 10-15 yas grubunda 2867 hastanin %13 ’iinde anti TPO % 9 ‘unda anti TG ,15-
20 yas grubunda 2362 hastanin %17’sinde anti TPO % 13’iinde anti TG pozitif
saptanmis.Tiroid otoimmunitesi kizlarda daha sik goriilmekte olup otoantikor
saptanan hastalarin % 63 i kiz iken otoimmunite saptanmayan hastalarin ise
sadece % 45 i kiz imis (p <0,001). Bu dominantlik tiim yas gruplarinda 20 yasina
dek gozlenmekte imis. Tiroid otoantikorlar1 hastalarin % 40’inda bakilabilmis ve
yasla artan bir tiroid otoantikor prevalansi saptanmis. Aymi zamanda normal
populasyonda da tiroid antikor prevalansi yasla birlikte artmaktadir ve kadinlar
her yasta tiroid otoimmunitesine daha yatkindir (97,98). Yiiksek anti TPO ve anti
TG titrelerine sahip hastalar anormal TSH seviyeleri ve tiroid ultrasonu
anormallikleri acisindan (diffiiz hipoekojenite ve tiroid bezinde genisleme) daha
risklidir (98).

Tiroid otoantikorlar1 olan hastalarda ozellikle anti TPO ve anti TG
birlikteliginde olmayanlara oranla daha yiikksek TSH seviyelerine
rastlanmistir.Ayrica artmis anti TPO antikorlar1 artmis anti TG ‘ye oranla tiroid
hastaliklar1 acisindan daha spesifik goriinmekte olup bu Padberg ve arkadaslar
tarafindan da desteklenmektedir (99).

Calismamizda 0-4 yas grubunda 118 hastanin % 15,3’iinde anti TPO,
116 hastanin % 11,2’sinde anti TG ,4-9 yas grubunda 129 hastanin % 16,3’ unda
anti TPO , 129 hastanin % 20,9’unda anti TG, 9-14 yas grubunda 111
hastanin % 25,2 ‘sinde anti TPO ,118 hastanin % 21,2’sinde anti TG , 14 yas
iizeri grupta 15 hastanin % 20’sinde anti TPO, 14 hastanin % 42,9’unda anti
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TG pozitif saptandi. Tiroid antikorlarini yas gruplarina gore siniflandirdigimizda
Kordonouri (87) ve arkadaglarinin yaptigi multisentrik calismaya gore daha
yiiksek oranda antikor pozitifligi saptandi. Bu farklilik Anti TPO ve anti TG
prevalansindaki etnik varyasyonlara baglanabilir. Calismamizda literatiir verileri
ile uyumlu olarak yas arttik¢a tiroid otoantikor pozitifligi oranlarinda artma
saptand.

Calismamizda kizlarin % 38’inde ,erkeklerin % 32’sinde anti TPO yiiksek
saptandi. Anti TG kizlarin % 41’inde , erkeklerin % 30’unda yiiksek idi. Kizlarda
anti TG diizeyleri, erkeklerden daha yiiksek olmakla birlikte; bu farklilik
anlamliliga yakin ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Literatiir
verilerine gore de tiroid otoantikorlarmin yiiksekligi kizlarda erkeklere oranla
daha sik gozlenmektedir (83, 100).

Calismamizdaki olgularin %5,5’1 tiroid hormonu kullanmakta idi. Anti
TPO bakilan 375 olguda; tiroid hormonu kullanan 38 olgunun % 42,1’inde anti
TPO diizeyleri normal % 57,9’unda yiiksek bulundu. Hormon kullanmayan 337
olgunun ise % 85,8’inde anti TPO diizeyleri normal % 14,2’sinde yiiksek
bulundu.

Anti TG bakilan 379 olguda; tiroid hormonu kullanan 37 olgunun %
51,4’tinde anti TG diizeyleri normal % 48,6’sinda yiiksek bulundu.Hormon
kullanmayan 342 olgunun ise %84,5’inde anti TG diizeyleri normal % 15,5’inde
yiiksek bulundu.

Calismamizda FT3 olciimleri bakilan 147 olgunun %18,4’1 diisik , %
81,6 normal bulundu.Erkeklerde FT3 diisiikliigii kizlara oranla daha yiiksek
saptandi, ancak istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p>0.05). FT4 ol¢iimlerinde ise
283 hastanin % 86,9’u normal; % 13,11 diisiiktii. TT3 bakilan 556 olgunun %
81,8’i normal; % 18,2’si diisiik bulundu. TT4 bakilan 638 olgunun ise % 91,8’
normal % 8,2’si diisiiktii.

TSH bakilan 690 olgunun % 81’1 normal % 19’u yiiksek idi. TSH bakilan
358 kiz hastanin % 18,9 ’unda , 332 erkek hastanin % 19’unda TSH yiiksek
saptandi.

TSH bakilan 690 olguda; tiroid hormonu kullanan 42 olguda TSH
diizeyleri yiiksek bulundu. Hormon kullanmayan 648 olgunun ise %86,3’iinde
TSH diizeyleri normal % 13,7’sinde yiiksek bulundu. TSH bakilan 358 kiz
hastada; tiroid hormonu kullanan 20 olguda TSH diizeyleri yiiksek bulundu.
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Hormon kullanmayan 338 olgunun ise %85,8’inde TSH diizeyleri normal
%14,2’sinde yiiksek bulundu. TSH bakilan 333 erkek hastada tiroid hormonu
kullanan 22 olgunun TSH diizeyleri yiiksek bulundu.Hormon kullanmayan 311
olgunun % 86,9’unda TSH normal % 13,1 ‘inde TSH yiiksek idi.Caligmamizda
TSH yiiksekligi saptanan kizlarin % 29,4 ‘line tiroid hormon replasman tedavisi
baslandi , bu oran erkeklerde % 35 idi.

Calismamizda TSH bakilan 690 olgunun % 52’si kiz % 48’i erkek idi. Bu
hastalarin % 82’sinde TSH normal saptandi . TSH yiiksek saptanan 131 olgunun
% 32’sinde serbest T4 diisiik olup hipotiroidi tanisi ile L- Tiroksin tedavisi
baglanmisti. % 68’inde ise serbest T4 normal saptanarak subklinik hipotiroidi
tanisi ile takibe alinmaisti.

Diyabetli hastalarin ¢ok az bir kisminda klinik hipotiroidi gelisir (83).
Roldan ve arkadaglarmin tip 1 diyabetli cocuklarda tiroid otoimmunitesini
degerlendirdikleri ¢calismada (89) 20 yas altindaki 204 diyabetli hasta caligmaya
alinmis. En sik kronik otoimmun tiroidit olmak {izere otoimmun tiroid hastalig
prevalanst % 17,6 bulunmus. ikiyiiz dort hastanin % 77 * si 6tiroid, % 11
subklinik hipotiroidi, % 3 hipotiroidi,% 3 subklinik hipertiroidi, % 6 hipertiroidi
seklinde gozlenmis.

Tipl diyabetli hastalarda tiroid disfonksiyonu prevalansi cesitli
calismalarda degismekle beraber % 13,4 ve %?20 arasinda bildirilmektedir. Ancak
vakalarin cogunlugu subklinik hipotiroidi seklindedir (101,102).

Tiroid fonksiyon testleri tip 1 diyabetli hastalarin % 1-3 ‘iinde hipotirodiyi
gostermektedir (diisiik serum T4 ,yiiksek TSH ve hipotirodi semptomlart mevcut
). Tiroid otoantikorlart varliginda bu oran %26- %42 olmaktadir
(78,82,83,95,103,104,105). Kompanse hipotiroidi ( normal serum T4 seviyesi ,
artmis TSH , hipotiroidi semptomu yok) diyabetli hastalarin %1,4-10’unda
saptanmis (78,95,103,106).

Tip 1 diyabetli cocuk ve adolesanlarda subklinik hipotirodi seklinde tiroid
otoimmunitesi sik goriillmesine ragmen tedavi konusunda tam bir fikir birligi
yoktur. Ancak tip 1 diyabetli cocuklarda tiroid hormon anormalliklerinin
subklinik olsa bile kan sekeri kontrolunu ve insiilin ihtiyacin1 etkilemektedir
(107,108).

Diyabetli ve tiroid biiylimesinin eslik ettigi subklinik hipotiroidili

cocuklarda TSH seviyeleri 10 m U/ 1 iizerinde iken biiylime hizinda ciddi azalma
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gozlenmis olup Ozellikle prepubertal ¢ocuklarda tedavi ile biiyiime hizi artmistir
(109).

TSH yiiksekligine bir grup hastada tiroid otoimmunitesi olmadan da
rastlanmis olup iyot eksikligi gibi tiroid dis1 sebeplerden kaynaklanabilecegi
diistiniilmiis (110).

Aynmt yas grubundaki genel populasyonla kargilagtirinca otoimmun
tiroiditin tip 1 diyabetli gen¢ hastalarda prevalansi daha yiiksektir (93,111).

Calismamizda kizlarda  tiroid hormonu kullanimi %35,1 oraninda,
erkeklerde ise % 5,4 oranindaydi. Toplam olgularda; 0-4 yi1l diyabet olanlarda %
1,8; 4-9 yillik diyabetlilerde % 7,3; 9-14 yillik diyabetlilerde % 6,7 ve 14-20
yillik diyabetlerde ise % 30,4 oraninda tiroid hormonu kullanimi goriildii.
Kizlarda ; 0-4 yi1l diyabet olanlarin % 2,3’ii; 4-9 yillik diyabetlilerin % 7,81 ; 9-
14 yillik diyabetlilerin %4,2’si ve 14-20 yillik diyabetlilerin ise % 26,7’si tiroid
hormonu kullanmakta idi. Erkeklerde ise 0-4 yil diyabet olanlarin % 1,2’si ; 4-9
yillik diyabetlilerin % 8,2’si ; 9-14 yillik diyabetlilerin %12,2’si ve 14-20 yillik
diyabetlilerin ise % 37,5 ‘i tiroid hormonu kullanmakta idi. Tiroid hormon
kullanimi her iki cinsiyette yasla birlikte artmakta idi.

Kizlarda ; Anti TPO bakilan 185 olguda ,tiroid hormonu kullanan 17
olgunun % 52,9’unda anti TPO yiiksek bulundu. Hormon kullanmayan 168
olgunun ise % 82,7’inde anti TPO diizeyleri normal, % 17,3’tinde yiiksek
bulundu.Anti TG bakilan 185 olguda; tiroid hormonu kullanan 16 olgunun %
68,8’ine anti TG yiiksek bulundu. Hormon kullanmayan 169 olgunun ise
%82,2’sinde anti TG diizeyleri normal % 17,8’inde yiiksek bulundu. TSH bakilan
357 olguda; tiroid hormonu kullanan 20 olgunun TSH diizeyleri yiiksek bulundu..
Hormon kullanmayan 337 olgunun ise %85,8’inde TSH diizeyleri normal
9%14,2’sinde yiiksek bulundu

Erkek olgularda; Anti TPO bakilan 190 olguda; tiroid hormonu kullanan
21 olgunun % 38,1’inde anti TPO diizeyleri normal % 61,9’unda yiiksek bulundu.
Hormon kullanmayan 169 olgunun ise % 88,8’inde anti TPO diizeyleri normal %
11,2’sinde yiiksek bulundu.Anti TG bakilan 194 olguda; tiroid hormonu kullanan
21 olgunun % 66,7’sinde anti TG diizeyleri normal % 33,3’linde yiiksek
bulundu.Hormon kullanmayan 173 olgunun ise %86,7’sinde anti TG diizeyleri

normal % 13,3’iinde yiiksek bulundu.TSH bakilan 332 olguda; tiroid hormonu
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kullanan 22 olgunun TSH diizeyleri yiiksek bulundu.. Hormon kullanmayan 311
olgunun ise %86,8’inde TSH diizeyleri normal %13,2’sinde yiiksek bulundu.

Kordonouri (87) ve arkadaslari’nin tip 1 diyabetli cocuk ve adolesanlarda
tiroid otoimmunitesi ‘konulu ¢alismalarinda otoantikor saptanan hastalarin %
10,6’ sina otoantikor olmayan hastalarin % 0,6 ‘sina tiroid replasman tedavisi ( L-
tiroksin) baglanmasi gerekmis.

Kordonuri ve Hartmann tip 1 diyabetli ¢cocuklarda otoimmun tiroiditin
cinsiyet , yas diyabet siiresi ve puberte ile iliskisini degerlendirdikleri
calismalarinda (112) hastalarin % 15,4 ‘linde anti TPO %14,4 ‘liinde anti TG
yiiksekligi saptanmis. Kizlarda erkeklere oranla yiiksek antikor seviyeleri daha
stk gozlenmig. Diyabetin 10’uncu yilindan sonra kiimiilatif otoimmun tiroidit
insidans1 % 14 olup ozellikle 12 yasindan sonra kizlarda daha sik goriilmekte
imis. Otoimmun tiroid hastalig1 varliginda anti TPO ve anti TG yiiksekligi 126
hastanin 21’inde (%16,7) saptanmis. Ciddi anti TPO ve anti TG yiiksekligi olan
tim hastalarda 5 yillik izlem boyunca antikor diizeyleri pozitif seyretmis.
Altiylizotuzyedi hastanin 98’inde (%15,4 ) anti TPO , 92’sinde (%14,4) anti TG
pozitif saptanmis. Anti TPO antikorlar1 kizlarda erkeklere oranla daha sik
saptanmis.Anti TPO kizlarin % 19,9 ‘unda pozitif iken bu oran erkeklerde % 11,6
imis (p=0.004). Anti TG kizlarin % 18,6 ‘sinda pozitif iken bu oran erkeklerde %
11 imis (p=0.007). Hastalarin % 9,4 ‘i L-tiroksin tedavisi almis .Tiroid
antikorlar olgularin % 6,1’ inde pozitif olmasina ragmen ortalama 3,4 yillik (1,2-
19,5 yil ) diyabet siiresince L-tiroksin tedavisi icin kriterleri saglamadigi i¢in
tedavi verilmemis. L-tiroksin tedavisi alan 62 hastanin % 39 ‘u erkek % 61 ‘i
kiz imis. Ortalama tedavi baslama yas1 11,7 y1l olup (1-19 y1l) ortalama diyabet
stiresi 3,4 yil (0-12) imis. Tiim tedavi baslanan hastalarda tiroid ultrason
anormallikleri mevcutmus. Onsekiz yasinda otoimmun tiroid hastaligl igin
kiimiilatif insidans % 14 olup kizlarda daha yiiksekmis. Pubertenin baslangicinda
(12 yasindan sonra) kizlarda insidans erkeklere oranla daha fazla artmis. On yillik
diyabet sonrasi otoimmun tiroid hastaligl i¢in kiimiilatif insidans artmis olup bu
artis kizlarda daha fazla imis. Calisma boyunca anti TPO antikorlar1 saptanan
hastalarin % 46 ‘s1 tedaviye ihtiyac duymus.

L-tiroksin tedavisi gereken otoimmun tiroidit insidansi tip 1 diyabetli

cocuklarda genel populasyona oranla artmustir (113,114). Otiroid ( normal T4
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normal TSH ) ve subklinik hipotiroidi olan ( normal T4 artmis TSH ) hastalarda
replasman tedavisi tartismalidir (99,115,116).

Rother ve arkadasglar1 (115) normal T4 seviyeleri olan c¢ocuk ve
adolesanlarin tiroid hormon tedavisine guatr boyutunda kiiciilme ile cevap
vermedigini saptamiglar ancak diger yandan Padberg ve arkadaslar1 (99) otiroid
hastalarda 1 yil replasman tedavi sonrasi anti TPO ve TSH seviyelerinde tedavi
gormeyenlere oranla anlamli bir azalma saptamuslar.

Engler ve arkadaslann (117) yaptiklann prospektif calismada 10 yil
boyunca TSH yiiksekligi olan ve tiroid antikorlar1 saptanan hastalarla sadece TSH
yiiksekligi olan hastalar1 degerlendirmisler. Hipotiroidi ac¢isindan artmis kiimiilatif
risk ilk grupta % 63 iken ikinci grupta % 22 saptanmis.

Ancak otoimmun tiroiditin = klinik belirtileri diyabetli  cocuk ve
adolesanlarda hala acik degildir. Chase ve arkadaglar1 TSH yiiksekligi 50 mU/L
iizerinde olan diyabet ve subklinik hipotiroidisi olan hastalarda azalmis biiylime
hizi bildirmiglerdir (118). L-tiroksin tedavisi sonrasi prepubertal hastalarda
bliyime hiz1 artmis. Son calismalarda tiroid antikorlarmin varhi@i veya
yoklugunun biiyiime hizinda farklilik olusturmadig: bildirilmektedir.

Ultrason bakilan olgularda kizlarin % 1,6 ‘sinda erkeklerin % 0,8 ‘inde
diffiiz tiroidit ile uyumlu bulgular saptandi. Otoimmun tiroiditli hastalarda tiroid
bezinin ultrason incelenmesinde tiroid bezinde genisleme ve parenkimal
hipoekojenitenin tipik bulgular1 saptanmaktadir (119).

Calismamizda tiroid ultrasonu yapilan 4-9 yas grubunun % 1,6 ‘sinda 9-
14 yas grubunun % 2,1 ‘inde diffiiz tiroidit ile uyumlu  bulgular
saptandi.Kizlarda diffiiz tiroidit goriilme sikligi literatiir ile uyumlu olarak
erkeklere oranla daha fazla saptandi.

Yapilan calismalarda kizlarin otoimmun tiroidite daha yatkin oldugu
gozlenmistir ( 98,120 ). Genel populasyonda da kizlar tiroid hastaliklarina daha
yatkindir. Ancak tip 1 diyabetli kizlar otoimmun tiroidit yani sira multipl skleroz
ve Colyak hastaligi icinde risklidir (121-124).

Karadeniz Teknik Universitesi'nde OKTEN ve arkadaslariin yaptigi
calismada diyabetli ¢cocuklarda iyot miktar1 , tiroid fonksiyonlari, tiroid voliimii
ve tiroid otoimmiinitesi degerlendirilmis. Calismaya 58 hasta alinmis ve ayni yas

grubunda kontrol grubu ile karsilastirilmis. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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tip 1 diyabetli hastalarda tiroid voliimii daha fazla olup otoimmun tiroid hastalig
ve iyot yetersizligi biiyiik bir kisminda mevcutmus (91).

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi'nde Semiz ve arkadaslar1 yeni
tanili tip 1 diyabetli olgularda tiroid fonksiyon testlerindeki anormalliklerin
cogunlukla gecici oldugu saptamislar. Calismaya 42 hasta alinarak tamidan sonra
ilk 15 giin icinde tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlar1 bakilmis. Ik
basvuru esnasinda % 62 otiroid , % 38 ‘inde tiroid fonksiyon testleri anormal
imis. Bir ve yirmi sekiz ay arasinda yapilan kontrollerde ise % 86 otiroid iken
tiroid fonksiyon testlerinin % 14’ anormal imis (125).

Calismamizda ailede tiroid hastalig: tiim olgularin % 3.3 ‘iinde mevcuttu.
Kizlarin %3,9’u erkeklerin % 2,7 ‘si ailesinde  bir tiroid hastaligi Oykiisii
tariflemekte idiler. Diyabetik ailelerde otoimmun tiroid hastaligini degerlendiren
Payami ve arkadaglan ,ailesinde otoimmun tiroid hastaligi olan diyabetik
coguklarda otoimmun tiroid hastaligi goriilme siklifinin genel populasyona gore
30 kat daha fazla oldugunu  bildirmislerdir (126). Bu nedenle tiroid
palpasyonunun tiim diyabetli ¢ocuk ve adolesanlarda o6zellikle de ailede
otoimmun tiroid hastalig1 oykiisii mevcutsa her vizitte yapilmasi1 onerilmektedir
(76,100,127).

Ozellikle pediatrik yas grubunda tiroid otoantikorlarinm varliginin  organ
disfonksiyonu gelismesi acisindan prediktif degeri yiiksek degildir. Tip 1 diyabetli
hastalarin cok az bir kisminda tiroid otoantikorlari olmadan da tiroid
disfonksiyonu olabilmektedir (76,78).

Yapilan c¢alismalarda Hashimoto Tiroiditi guatr ve yiiksek titrede
otoantikor varliginda diyabetli hastalarin % 40’inda saptanmis olup (5,95,103)
biiyiik bir kismi 6tiroid imis (5).

Lorini ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada (111 ) pediatrik yas grubunda
tip 1 diyabet ve otoimmun tiroid hastaligim degerlendirmisler. Diyabetli hastalarin
% 20 ‘sinde guatr saptanmis. Aile Oykiisii olanlarda bu oran % 42 iken
olmayanlarda % 18 imis.

Hashimoto Tiroidit tanisi serumdaki tiroid hormon, TSH ve antitiroid
antikor diizeyleri ile konulur. Subklinik veya asikar hipotiroidizmde TSH diizeyi
yiiksektir. Buna karsin subklinik hipotiroidizmde serbest T4 diizeyi normal,
asikar hipotiroidizmde diisiiktiir. Hastaligin baslangicinda hasar gormiis tiroid

bezinden hormon desarjiyla ortaya ¢ikan hipertiroidizm evresi goriilebilir (41) .
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Etkilenen hastalarda anti TG , anti TPO ve nontiroglobulin kolloid antijene kars1
otoantikorlar saptanir. Olgularin % 20-50 ‘sinde anti TG pozitifligi ,% 90’1nda ise
anti TPO pozitifligi saptanir (128).

Calismamizda TSH bakilan 690 olgunun % 52’si kiz % 48’1 erkek idi.
Bu hastalarin % 81’inde TSH normal saptandi. TSH yiiksek saptanan 131
olgunun % 32’sinde serbest T4 diisiik olup hipotiroidi tanis1 ile L- TIROKSIN
tedavisi baglanmisti. TSH yiiksek bulunan olgularin % 68 ’inde ise serbest T4
normal saptanarak subklinik hipotiroidi tanisi ile takibe alinmist1.

Calismamizda antinsiilin antikoru (AIA )197 olguda bakilmis olup
bunlarin % 47,7’si normal; %52,3’1 yiiksek bulundu. Antiadacik antikoru (ICA)
% 35,9 olguda pozitif; % 64,1 olguda ise negatif bulundu. Anti GAD bakilan 208
olgunun ise % 59,1’i pozitif; % 40,9 negatifti. AIA kizlarin % 56,9 ‘unda
erkeklerin % 47,4 ‘inde pozitif saptamirken , ICA kizlarin % 37,6 ‘sinda
erkeklerin % 34,1’inde pozitifti. Anti GAD saptanma siklig1 kizlarda % 64 iken
erkeklerde % 53,6 idi.

AIA porzitifliginde , ICA pozitifliginde ve Anti GAD pozitifliginde
cinsiyete bagli istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Calismamizda tip 1 diyabette otoantikor pozitiflikleri her iki cinste yiiksek
saptandi1 ve cinsiyete bagl farklilik gdzlenmedi.

Savola ve arkadaslarinin 15 yas alti ( ortalama yas 8,4 yil) yeni tanmli tip
1 diyabetli 758 ¢ocuk ve adolesan iizerinde yaptiklar1 calismada IA2-2 , GADA
, IAA ve ICA antikorlar1 degerlendirilmis. Hastalarin % 71,3 ‘iinde 3 ya da daha
fazla antikor pozitif saptanmis. Olgularin %90,7 ‘sinde en az iki antikor pozitif
imis. IA2 yag ve cinsiyetle iliskisiz hastalarin % 85,9 unda saptanmis. Olgularin
% 2,1 ‘inde hi¢ antikor saptanmamis. [A-2 ve / veya GADA hastalarin % 95,5
‘inde saptanirken ICA % 84,2 °‘sinde saptanmis. IA-2 ve / veya GADA
pozitifliginin tip 1 diyabet icin tek basina ICA pozitifliginden daha yiiksek
sensitiviteye sahip oldugu gozlenmis (129).

Sabbah ve arkadaglarinin 15 yas alt1 747 yeni tanili tip 1 diyabeti olan
cocukta diyabetle iligkili otoantikor diizeyleri degerlendirmisler .% 73,2 ‘sinde
GAD , % 85,7 ‘sinde 1A-2 , %54,2 ‘sinde IAA, % 72,6 ‘sinda birden fazla antikor
pozitif saptanmis (130).

Loépez Medina ve arkadaslarinin tip 1 diyabetli ¢ocuklarda beta hiicre ,

tiroid ve ¢olyak otoimmunitesi konulu ¢alismalarinda 2-4 yas aras1 63 cocuk
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calismaya alinmis.Hastalarin % 55,5 ‘i kiz, % 44,5 ‘i erkek olup ortalama yaslan
7,943,2 imis.Anti GAD % 65 , AIA %68 pozitif saptanmis (131).

Yeni tanih tip 1 diyabet vakarmin % 95’inde ICA , GADA veya AIA
otoantikorlarinin en az bir tanesine rastlanmaktadir (132). ICA pankreatik
adaciklarin tiim hiicrelerinin antijenleri ile reaksiyon gosterdigi i¢in tip 1 diyabet
patogeneziyle iliskili degildir.Tan1 aninda tip 1 diyabetli ¢ocuklarin % 70-80
‘inde ICA pozitif olup bu oran zamanla diigmektedir.Tanidan 5 yil sonra % 25,
10 y1l sonra % 5’in altindadir. ICA ve diger adacik otoantikorlar1 siklikla tip 1
diyabetin klinik prezentasyonunun seyrini ongoriir (58,133). Yiiksek ICA titresi
diyabetik olmayan bireylerde artmis tip 1 diyabet riskini yeni tanili bireylerde ise
hizl1 endojen c peptid sekresyon kaybim gosterir (134).

Bir grup arastirmaci hiicresel ve humaral GAD reaktivitesinin tip 1 diyabet
gelisme riski ile iligkili oldugunu 6ngormektedir (135). IAA yeni tanihi tip 1
diyabetli hastalarin % 40-50’sinde saptanir ancak IAA tip 1 diyabet gelisim riski
ile iligkili degildir. Ancak TAA ve ICA insiilinopeninin ve tip 1 diyabetin
gelisiminde yiiksek prediktif degeri vardir. IAA insiilin verilmeden Once
bakilmalidir, ¢iinkii insiilin alan hastalarda insiilin antikorlar gelisir ve IAA ile
ayirt edilemez (57).

Prazny ve arkadaslarinin Prag’ ta yaptigi ¢alismada bir otoimmun
hastalik olan tip 1 diyabetin diger otoimmun hastaliklarla iliskisinin
degerlendirilmesi amaglanmis. Calismaya 52 hasta alinmis. Olgularin 22 ‘si erkek
, 29’u kiz olup yas ortalamasi 37£11 yil, diyabet siireleri 1613 yil imis. Olgularin
% 58’inde Anti GAD pozitif saptanmis.Anti GAD ve AIA diizeyleri kiz ve erkek
cinsiyette istatistiksel olarak farkli bulunmamis, ancak kizlarda degerler hafif
yilksek saptanmis. Sonu¢ olarak adacik antikorlart  hastalarin % 60‘ndan
fazlasinda pozitif bulunmus ve konsantrasyonlar1 diyabet siiresine bagli olarak
azalma egilimindeymis (136).

De Block ve arkadaslarinin  yaptiklar1 calismada 399 tip 1 diyabetli
hastay1 degerlendirmisler. Ortalama yaslar1 26+ 16 yil, diyabet siiresi 9 + 8 yil
imis.Adacik antikorlan1 degerlendirilmis, GAD %70 , TA2A %44, ICA, %39
pozitif saptanmis (137).

Calismamizda adacik antikorlar literatiir ile uyumlu olarak tip 1 diyabetli
hastalarda yiiksek bulundu (AIA olgularin %52,3’tinde pozitif, ICA olgularin %
35,9 ‘unda pozitif, Anti GAD olgularin % 59,1’ pozitif). AIA pozitifliginde ,
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ICA pozitifliginde, Anti GAD pozitifliginde cinsiyete bagh istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik (AIA kizlarin % 56,9 ‘unda erkeklerin % 47,4 ‘linde pozitif
saptanirken ,ICA kizlarin % 37,6 ‘sinda erkeklerin % 34,1’inde pozitifti. Anti
GAD saptanma siklig1 kizlarda % 64 iken erkeklerde % 53,6 idi. ) bulunmadi
(p>0.05).

Hastalarimizin ilk poliklinik kontroliindeki (diyabet tan1 aninda degil) ve
insiilin tedavisi  baglandiktan 2 yil sonraki kolesterol ve lipid degerleri
karsilastirildi.

Tedavi baglangicinda ve 2 yil sonraki HbAlc , HDL ve kolesterol
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p>0,05).
Trigliserit diizeylerinde insiilin tedavisinin 2. yilindaki diisiis istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0,01).

Cinsiyete gore olgular karsilastirildiginda tedavinin baglangic1 ve 2.
yilinda her iki cins arasinda HbAlc diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).Kizlarda tedavinin baslangicinda
kolesterol diizeyleri, erkeklerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml yiiksekti
(p<0,01).Kizlarda  tedavinin 2. yilinda kolesterol diizeyleri, erkeklerden
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksekti.(p<0,05).

Yas gruplarina gore olgularin tedavi basinda ve tedavinin 2. yilinda
HbAlc diizeyleri degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamh
farklihk goriilmektedir (p<0,05). Dokuz yas ve ilizerinden itibaren HbAlc
diizeylerinde goriilen yiikselis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.Bu
yiikseliste hastanin puberteye girmesi veya diyabet siiresinin uzamasi etken
olabilir.Tedavinin 2. yilinda HbAlc diizeylerinde ise yas gruplarina gore
karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmadi. (p>0,05).

Tedavi baginda ve 2. yilinda kolesterol , HDL ve trigliserid
diizeylerinde , yas gruplarina gore karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p>0,05).

Kotii metabolik kontrollii tip 1 diyabetli hastalarda hiperlipoproteinemi
bircok calismada gosterilmistir. Cocuk ve adolesan donemde makrovaskiiler
hastalik belirtileri pek goriilmemekle birlikte kan basincindaki tedrici artis baslica
gostergelerden  biridir ve diyabete eslik eden hiperlipoproteinemide

kardiyovaskiiler hastalik riski artmaktadir. Diyabetli kisilerde iyi metabolik
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kontrol , kan basinct kontrolii , diizenli egzersiz dislipidemi tedavisi ile
makrovaskiiler hastalik gelisimi 6nlenebilir (101,138,139 ).

Polak ve arkadaglari  diyabetli cocuklarda  hiperkolesterolemi
Shipertrigliseridemi prevalansim ve metabolik kontroliin  pubertal donem ve
plazma lipoprotein diizeyleri ile iliskisini degerlendirmisler. Elliyedi erkek ve 69
kiz (ortalama yas 13,4+ 3,4 yil, ortalama diyabet siiresi 7,3+ 2,1 yil) olgunun ,
aclik lipoprotein seviyeleri ve pubertal durumlar1 degerlendirilmis. Kolesterol
seviyeleri her iki cinste her yasta yiiksekmis. Ortalama HbAlc degerlerine gore
metabolik kontrol degerlendirilmis.Kolesterol seviyeleri  metabolik kontrol
derecesi ile korele degilmis.Trigliserid seviyeleri diyabet siiresi ve metabolik
kontrol derecesi ile iliskili saptanmis. Plazma kolesterol seviyeleri tip 1 diyabetli
cocuklarda diyabet olmayan ¢ocuklarla karsilastirildiginda daha yiiksek saptanmis
ve diyabetik cocuklarda puberte doneminde kolesterol seviyelerinde beklenen
azalma paterni gézlenmemis (102).

Ladeia ve arkadaglan tip 1 diyabetli gen¢ hastalarda lipid profilinin
glisemik kontrol ile iligkisini degerlendirmisler. Calismaya alinan 94 olgunun
(%53,2 erkek ) ortalama yas1 15,4+ 4,7 y1l (3,6-21,9 y1l ) diyabet siireleri 5,0+ 3,6
yil (0,3-17 yil) imis. Yiiksek kolesterol ve LDL 19 yas ve altindaki hastalarda
daha sik imis. HbAlc seviyeleri kolesterol, LDL ve trigliserid diizeyleri ile
korele imis.Yaptiklar1 calismada diyabetik hastalarda % 54,6 gibi yiiksek
prevalansta hiperkolesterolemi saptanmis ve lipid fraksiyonlart HbAlc diizeyleri
ile korele imis.Bu bilgiler esliginde diyabetin iyi takibi dislipidemi kontroliinde
en Onemli basamaktir (140).

Petitti ve arkadagslar diyabetli genclerde serum lipid konsantrasyonunun
glukoz kontrolu ile iligkisini degerlendirmisler.Yirmi yas altindaki tip 1 ve tip 2
diyabetli olgular calismaya alinmis.Her iki diyabet tipindeki olgularda yiiksek Hb
Alc varhiginda kolesterol ,LDL, trigliserid seviyeleri yiiksek saptanmis.Tip 2
diyabetli olgularda kolesterol ,LDL, trigliserid seviyeleri tip 1 diyabetli olgulara
gore anlaml derecede daha yiiksek saptanmis.Bu calisma da tip 1 ve tip 2
diyabetli hastalarda glisemik kontrol ve lipid seviyeleri arasinda bagimsiz bir
iligki saptanmig (141).

Lipid ve HbAIlc diizeylerinde tip 1 diyabetli olgularirmizda 2 yillik
donemde kiz ve erkeklerde yas gruplar1 da goz Oniine alindiginda anlamhi bir

farklilik saptanmadi. Hastalarimiza poliklinigimizde 3 aylik siirelerle Hb A 1 ¢
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bakilmakta ,yiiksek Hb A 1 ¢ varliginda interne edilerek glukoz takibi yapilmakta,
diyabet hemsirelerimiz tarafindan egitim ve diyet Onerileri verilmektedir boylece
sik1 metabolik kontol yapilmaya ¢alisiimaktadir. Kisa donemde HbA 1 ¢ ve lipid
diizeylerinde ciddi bir yiikseklik saptamadik ancak daha uzun donemde ve
kontrollii bir ¢calisma ile diyabetli ¢ocuklarda lipid profili ve glisemik kontrol

arasidaki iligki degerlendirilebilir.
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6-SONUCLAR

1-Tip 1 diyabetli olgularimizin % 51,2°si kiz ; % 48,8 erkekti. Tip 1
diyabet kiz ve erkek cocuklarda esit oranda goriilmekte olup goriilme sikliginin
cinsiyet ile iligkisi yoktu.

2-Olgulan yas gruplarina gore smiflandirdigimizda % 22,4’i 4-9 yas; %
34,6’s1 9-14 yas; % 24,9’u 14-18 yas grubunda idi. Okula ilk baglama déneminde
(enfeksiydz ajanlara maruz kalma) ve pubertal donemde ( gonadal steroidlerin ve
artan pubertal biiylime hormonu sekresyonuna bagh) tip 1 diyabet goriilme siklig1
artmaktaydi.

3- Anti TPO diizeyi 375 olguya bakilmisg bunlarin % 18,7’si yiiksek
bulunmustur. Anti TG diizeyi 379 olguya bakilmis bunlarin % 18,7’si yiiksek
bulunmustur. Tiim diyabetli ¢ocuklarin 1/5’inde serumda tiroid otoantikorlar
bulundugu g6z oniine alindiginda bulgularimiz tip 1 diyabetli cocuklarda artmig
anti TPO anti TG yiiksekligini desteklemektedir.

Kizlarin %?20,5’inde, erkeklerin % 16,8’inde Anti TPO yiiksek iken ,bu
oran Anti TG i¢in kizlarda % 22,2 ve erkeklerde % 15,5 seklinde saptandi.
Kadinlarda Anti TG nin yiiksek olma orani (%22,2), erkeklerden (%15,5) daha
yiiksekti. Normal populasyonda da kadinlar tiroid otoimmunitesine her yasta daha
yatkindir.

4- Tip 1 diyabetli kizlarin % 5,1 ‘ine erkeklerin % 5,4 ‘line hipotiroidi
tanist ile L- tiroksin baslanmisti.Tiroid hastalifina baglh L-tiroksin baslanan
kizlarin % 52,9’unda anti TPO, % 68,8 ‘inde anti TG yiiksek idi. Erkeklerde ise
bu oranlar anti TPO i¢in % 61,9 anti TG igin % 33,3 idi.

5- L-tiroksin baslanan hastalarin tamaminda TSH yiiksekligi mevcuttu.
TSH bakilan 690 olgunun % 52’si kiz % 48’i erkek idi.Bu hastalarin % 81’inde
TSH normal saptandi. TSH yiiksek saptanan 131 olgunun % 32’sinde serbest T4
diisiik olup hipotiroidi tanis1 ile L- tiroksin tedavisi baglanmisti. % 68’inde ise
serbest T4 normal saptanarak subklinik hipotiroidi tanis1 ile takibe alinmisti.
Tiroid otoantikorlar1 yiiksekliginde fizik muayene ,tiroid hormonlar1 , TSH ve

gerekirse tiroid ultrasonu ile hipotiroidi agisindan degerlendirmek gerekir.
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Tiroid hormon tedavisinin 6zellikle prepubertal hastalarda biiyiime hizim arttirdigi
g6z Oniine alindiginda cocuklarda hipotiroidi yakin takibi hem fiziksel hem zeka
gelisimi agisindan Onemli oldugu asikardir. Hipotiroidiye giren veya siirrenal
yetmezlik geligen tip 1 diyabetli hastalarda insiilin ihtiyaci azalmakta olup hasta
ve aileler remisyona girdigini diisiinmektedirler bu konuda aileler uyarilmalidir.

6-Diyabet siiresi arttikca otoimmun tiroid hastaligi sikligi ve hormon
replasman tedavi ihtiyact artmaktadir. Olgularimizda diyabet siiresi 14-20 yil olan
grupta % 30,4 gibi yiiksek bir oranda L-tiroksin kullanimi mevcuttu. Bu nedenle
ozellikle diyabet siiresi artan hastalarda daha yakin tiroid hormon ve tiroid
otoantikor takibi gerekmekte oldugu kanisindayiz.

7- Olgularimizin % 52,3 ‘linde AIA ,% 59,1 ‘inde anti GAD ve %
35,9’unda ICA pozitifligi saptandi. Yeni tanili tip 1 diyabet vakalarinin % 95’inde
ICA ,GADA veya [AA otoantikorlarinin en az bir tanesine rastlanmaktadir. Ancak
bu antikorlarin tan1 asamasinda ¢ok degeri olmamakta siklikla tip 1 diyabetin
klinik prezentasyonunun seyrini ongérmektedirler.

8- Olgularimizin tedavi baslangicindaki ve tedavinin 2. yilindaki
HbAlc , HDL ve kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilhik saptanmadi.Kisa donemde HbA 1 c ve lipid diizeylerinde ciddi bir
yiikseklik saptamadik, ancak daha uzun donemde ve kontrollii bir ¢aligma ile
diyabetli cocuklarda lipid profili ve glisemik kontrol arasindaki  iliski
degerlendirilebilir. Diyabetin iyi takibi dislipidemi kontrolunde ¢ok dnemli olup

diyabetin metabolik kontrolii iyi bir Hb Al c diizeyi saglamakla miimkiindiir.

59



OZET

AMAC: Tip 1 diyabetli cocuk ve adolesanlarda tiroid otoimmunite ve tip 1
diyabetle iligkili otoantikor prevalansini yas cinsiyet ve diyabet siiresi ile korele
olarak degerlendirmek.

HASTA VE METOD: Calisma 01.04.1998-31.12.2007 tarihleri arasinda
Istanbul Bakirkdy Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Endokrinoloji polikliniginde tip 1 diyabetes mellitiis tanisi ile
takip edilen 0,7 -25 yas aras1 toplam 757 olgu tizerinde yapildi. Tip 1 diyabetes
mellitus tamisi ile izlenen 757 hastanin poliklinik dosyalan retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin % 51,2 ‘si kiz olup, ortalama yaslar 12,6 £ 5,17 y1l ,
ortalama diyabet siiresi 5,40 + 3,68 yil idi. Anti TG 379 olguda , anti TG 375
olguda bakilmisti.Anti TG i¢in 110 1w/ ml, anti TG igin 35 1/ ml iizeri
pozitif kabul edildi. Hastalarin tiroid fonksiyon testleri (serbest ve total T4 ,
serbest ve total T3 , TSH) sonuglar1 kaydedildi.Anti GAD olgularin 208’inde ,
antiinsiilin antikorlar1 (IAA) olgularin 197’sinde , adacik antikorlar1 (ICA )
olgularin 259’unda bakilmigti.Metabolik kontrol ile iliskili olarak HbA 1 ¢ ,
kolesterol , trigliserid ve HDL degerleri diyabetin lipid metabolizmas1 iizerine
erken etkilerini degerlendirmek amaciyla insiilin tedavisinin basindaki ve
tedavinin 2. yilindaki degerleri kaydedildi.Istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildz.

SONUCLAR: Olgularin % 18,7’sinde artmis anti TPO ve anti TG
degerleri mevcuttu. AIA pozitifligi % 52,3, GADA pozitifligi % 59,1 ,ICA
pozitifligi % 35,9 oranindaydi .L- tiroksin tedavisi alan 38 hastanin 22’sinde Anti
TPO yiiksek, 30 hastanin 18’inde anti TG yiiksekti. TSH seviyeleri bakilan
690 hastanin 358 ‘i kiz ,332’si erkekti. TSH yiiksekligi 131 hastada mevcuttu
bunlarin 68’i kiz , 63’1 erkekti. Artmus TSH ve azalmis T4 diizeyi saptanarak
hipotiroidi tanis1 alan 42 hastadan 20’si kiz , 22’°si erkekti. Artmis TSH ve
normal T4 saptanarak subklinik hipotiroidi tanisi ile takibe aliman 89 hastanin 48
‘1 kiz , 41’1 erkekti. Kolesterol ,trigliserid ve HDL diizeylerinin tedavinin basinda
ve 2. yilindaki diizeylerini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak bir farklilik

saptanmadi.
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TARTISMA : Tip 1 diyabetli cocuk ve adolesanlarda artmis tiroid antikor
prevelans1 saptadik , bu oranlar yagla beraber artmakta idi.Tip 1 diyabetli
cocuklarda L-tiroksin tedavisi gerektiren otoimmun tiroid hastalifi da artmis
orandaydi. Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda tiroid otoantikorlariyla birlikte subklinik
hipotiroidi ~ goriilme sikligi  da artmisti. Otoimmun tiroiditin tip 1 diyabetli
cocuk ve adolesanlarda klinik bulgular1 belirgin olmadig1 icin 6zellikle tiroid
otoantikor pozitifliginde tiroid fonksiyon testleri ve tiroid ultrasonu ile otoimmun

hipotiroidi ag¢isindan degerlendirmek gerekmektedir.
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ABSTRACT

OBIJECTIVE: To investigate the prevalance of thyroid autoimmunity and
autoantibodies  associated with type 1 diabetes mellitus in children and
adolescents with type 1 diabetes mellitus association with gender ,age and
diabetes duration .

PATIENTS and METHODS: Data were analyzed retrospectively from
757 patients with type 1 diabetes aged 0,7-25 years who were treated in
Pediatric Diabetology Department of istanbul Bakirkdy Maternity and Children
Hospital between Apr 1998 and Dec 2007. A total of % 51,2 of these patients
were girls , the mean age was 12,6 = 5,17 years and mean duration of diabetes
was 5,40+3,68 years. Antibodies to thyroglobulin ( Anti TG) were documented
in 379 patients and antibodies to thyroperoxidase ( Anti TPO ) were documented
in 375 patients. A titer exceeding 110 w/ml for anti TG and 35 1/ ml for anti
TPO were considered elevated. Thyroid function tests ( T4 (free and total),
T3(free and total) ,TSH) were documented. Antibodies to glutamic acid
decarboxylase ( GADA) were documented in 208 patients , antibodies to insulin(
IAA) were documented in 197 patients and antibodies to islet cells ( ICA) were
documented in 259 patients.Mean glycated hemoglobin (HbAIc) ,cholesterol and
triglyceride and HDL (high-density lipoprotein cholesterol ) levels, correlated
with the degree of metabolic control, documented in the beginning of the insiilin
treatment and two years later to evuluate the early effects of diabet to lipid levels.
Data were analysed using the statistical package of social sciences (SPSS 15.0) .

RESULTS: 18,7 % of patients had raised anti TPO and anti TG. Of the
subjects documented 52,3 % were positive for AlA, 59,1 % were positive for
GADA , 35,9 % were positive for ICA at diagnosis. Of the 42 patients who had L-
throxine treatment ,20 were girls ,22 were boys. In L-thyroxine treatment 22 of
38 patients were positive for anti TPO and 18 of 30 patients positive for anti TG.
TSH levels were documented in 690 patients ( 358 girls,332 boys). TSH increase
were present in 131 patients (68 girl, 63 boy). In 42 of these patients (20 girls ,22
boys ) hypothyroidism (increased TSH , decreased T4 ) was diagnosed. in 89 of
these patients (48 girls ,41 boys ) subclinical hypothyroidism ( increased TSH ,
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normal T4) was diagnosed. No significant differences were found betweeen
cholesterol ,triglyceride and HDL levels in the beginning of insulin treatment

and 2 years later .

CONCLUSION: We found increasing prevalance of thyroid antibodies in
children and adolescents with type 1 diabetes mellitus , with increasing age.
Development of autoimmune disease requiring treatment with L- thyroxine is
increased among young patients with type 1 diabetes. But thyroid autoimmunity
with subclinical hypotyroidism is a frequent finding in children with type 1
diabetes.The clinical significance of autoimmune thyroiditis in children and
adolescents with type 1 diabetes is stil unclear and so in cases of thyroid antibody
positivity , thyroid function tests and ultrasound assessment are recommended to
minimize the risk of undiagnosed hypothyroidism in children and adolescents

with type 1 diabetes.
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