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OZET

TiP 1 DIABETES MELLITUSLU COCUK VE ADOLESANLARDA
POLIENDOKRINOPATI SIKLIGI

DR. SULE BERRA GULTEKIN DURMAZ
UZMANLIK TEZIi, KONYA, 2025

Tip 1 diyabetes mellitus (TIDM), ¢ocukluk ¢agi diyabetlerinin biiylik kismim
olusturan kronik, metabolik bir endokrin hastaliktir. Kendi basina otoimmiin bir bozukluk
olan T1DM’ye, siklikla bir veya daha fazla otoimmiin hastaligin eslik edebilecegi
bilinmektedir. Arastirmalar, TIDM’li bireylerde otoimmiin hastaliklarin goériilme sikliginin
genel popiilasyona gore daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle, eslik eden
hastaliklar siiflandirilarak otoimmiin poliglandiiler sendromlar (OPS) bashigi altinda

incelenmistir.

Bizler bu calismada hastalia eslik eden diger otoimmiin hastaliklar1 klinik ve
laboratuvar tetkiklerini inceleyerek temelde OPS sikligini tespit etmeyi ve tip literatiirline
katki sunmayr amagladik. Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Endokrinolojisi Polikliniginde Ocak 2010 ve Aralik 2022 tarihleri arasinda takip edilen
T1DM’li hastalarin dosyalar: retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin tani yasi, tani
anindaki klinik siniflamasi, rutin laboratuvar tetkikleri ve mevcut ek hastaliklar1 incelendi.
[statiksel analizler icin SPSS 22.0 programi kullanildi ve p<0,05 olmas1 anlamli kabul edildi.
Calismamiz icin Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi 20/06/24 tarihli ve 244

numarali karart dogrultusunda etik kurul onay1 alindi.

Calismaya %47,2’si kiz, %52,8’1 erkek olan 108 TIDM’li hasta dahil edildi.
Hastalarin %16,7’sinde eslik eden en az bir otoimmun hastalik vardi.Tip 1 diyabeti olan 108

hastanin %6,5’inde (n=7) tip 3a OPS, %1,9’unda (n=2) tip 3b OPS vard:.

Bu calismada, TIDM’li ¢ocuklarda OPS sikligin1 belirlemek ve tani am ile takip
siirecinde semptomdan bagimsiz olarak otoimmiin hastaliklar agisindan diizenli taramanin

gerekliligine dikkat ¢ekmek amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: tip 1 dibetes mellitus, otoimmiin poliglandiiler sendrom, tiroidit,

¢Olyak, pernisiy0z anemi, vitiligo
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ABSTRACT

PREVALENCE OF POLYENDOCRINOPATHY IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS

DR. SULE BERRA GULTEKIN DURMAZ
SPECIALIZATION THESIS, KONYA, 2025

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is a chronic metabolic endocrine disorder that
constitutes the majority of childhood diabetes cases. While it is an autoimmune disease
itself, TIDM is frequently associated with other autoimmune conditions. Studies have
shown that the prevalence of autoimmune diseases is higher in individuals with TIDM
compared to the general population. Therefore, these coexisting conditions have been

classified under the term autoimmune polyglandular syndromes (APS).

This study aimed to determine the frequency of APS in pediatric TIDM patients by
evaluating their clinical and laboratory findings, and to emphasize the importance of
routine screening for autoimmune comorbidities, regardless of symptoms. Medical
records of patients followed at Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine,
Department of Pediatric Endocrinology, between January 2010 and December 2022,
were retrospectively analyzed. Data on age at diagnosis, clinical presentation,
laboratory results, and coexisting autoimmune diseases were collected. Statistical
analyses were performed using SPSS version 22.0, with p<0.05 considered significant.
Ethical approval was obtained from the Ethics Committee of Necmettin Erbakan

University (Decision No: 244, dated 20/06/2024).

A total of 108 children with T1IDM were included; 47.2% were female and 52.8% male.
At least one accompanying autoimmune disease was present in 16.7% of patients.
Among them, 6.5% (n=7) met criteria for APS type 3a, and 1.9% (n=2) for APS type
3b.

Our findings underline the need for regular screening for autoimmune diseases in
children with T1DM from diagnosis onward, given their increased susceptibility even

in the absence of clinical symptoms.



Keywords: type 1 diabetes mellitus, autoimmune polyglandular syndrome,

thyroiditis, celiac disease, pernicious anemia, vitiligo
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SIMGELER VE KISALTMALAR
AH: Addison hastalig1
ADA: American diabetes association
Anti-TPO: Antitiroid peroksidaz
Anti-Tg: Anti tiroglobulin
BMI: Viicut kitlr indeksi
CH: Colyak hastalig1
DM: Diyabetes mellitus
DT-IgA: Doku transglutaminaz immiinglobiilin a
DKA:Diyabetik ketoasidoz
GADA:Glutamik asit dekarboksilaz antikoru
HbAlc: Hemoglobin Alc
HLA: Insan 16kosit antijeni
HT: Hashimato tirodiditi
[A2: Tirozin fosfataz antikoru
IAA: Insiilin otoantikoru
IDF: Uluslararas1 diyabet federasyonu
IgA: Immiinglobiilin a
ISPAD: Uluslararas1 pediatrik ve addlesan diyabet dernegi
ICA: Adacik hiicresi sitoplazmik otoantikorlari
LADA: Erigkinlerde latent otoimmiin diyabet
MODY': Genglik baslangicli olgun tip diyabet

OITH: Otoimmiin tiroid hastalig1



OPS: Otoimmiin poliglandiiler sendrom
SDS: Standart sapma skoru

T1DM: Tip 1 diyabetes mellitus

TSH: Tiroid uyaricit hormon

t-TGA: Doku transglutaminaz antikoru
VA: Viicut agirhig

ZnTS8: Insiilin ve ¢inko transporter 8
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM), insiilinin saliniminda, etkisinde ya da her iki mekanizmada
birden meydana gelen bozulmalara bagl olarak gelisen ve kronik hiperglisemi ile seyreden
kompleks bir metabolik hastalik grubudur. Insiilin iiretiminin yetersizligi ve/veya hedef
dokularmn insiiline yanitindaki azalma, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda c¢esitli

bozukluklara neden olmaktadir (Libman ve ark. 2022).

Pediatrik yas grubunda en sik karsilasilan form T1DM olup, bu hastalikta temel patoloji
insiilin Uretimindedir. Biiyiime ve gelismenin aktif oldugu bir donemde ortaya c¢ikmasi,
metabolik dengenin saglanmasini kritik hale getirmektedir. Yetersiz glisemik kontrol, yalnizca
akut metabolik komplikasyonlara degil, ayn1 zamanda ilerleyen yillarda mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesine de zemin hazirlar. Bu nedenle T1DM’li
cocuklarda diizenli, multidisipliner bir takip yaklasimi gereklidir. Ayrica, bu hastalarda
otoimmiin hastaliklarin toplum geneline kiyasla daha yiiksek siklikta goriiliiyor olmasi, izlem
siirecinde ek dikkat gerektiren bir diger unsurdur (T.C. Saglik Bakanligr Halk Saglig1 Genel
Midiirligi, 2023).

Birden fazla endokrin bezin otoimmiin siiregler sonucunda etkilenmesiyle hormonal
eksikliklerin ortaya c¢ikmasi ve tabloya endokrin sistem dis1 otoimmiin hastaliklarin da
eklenmesi, OPS olarak tanimlanmaktadir. Hastalik, tek bir endokrin bezin tutulumu ile
baslayabilmekte ve zaman i¢inde diger bezlerin de etkilenmesiyle poliglandiiler yetmezlige
doniisebilmektedir. Bu klinik tablo kisiden kisiye farklilik gdsterebilir ve bezlerin tutulma sirasi

da sabit degildir (Betterle ve ark. 2002).

OPS, ilk olarak 1981 yilinda Neufeld ve arkadaslar1 (Neufeld ve ark. 1981) tarafindan
birden fazla endokrin bezin otoimmiin temelli hasariyla karakterize bir klinik sendrom olarak
tanimlanmig ve siniflandirilmistir. Bu siniflandirmada sik goriilen iki ana form olan Tip 1 ve Tip
2 OPS'nin yani sira, 2001 yilinda Betterle ve arkadaslar1 (Betterle ve ark. 2002) tarafindan
tanimlanan alt tipler kapsaminda Tip 3 ve herhangi bir gruba dahil edilemeyen Tip 4 formu da
literatiire kazandirilmistir (Betterle ve ark. 2002). Tip 1 DM’ye en sik eslik eden otoimmiin
hastalik otoimmiin tiroidit olup, bunu genel popiilasyona gore yaklasik on kat daha sik goriilen

¢oOlyak hastalig1 (CH) izlemektedir (Glastris ve ark. 2005).



T1DM’nin otoimmiin dogasini destekleyen ilk bulgu, 1965 yilinda yeni tani almis bir
cocugun otopsisinde pankreasta insiilinit bulgusunun saptanmasiyla ortaya konmugstur. Takip
eden yillarda hastaligin insan 16kosit antijenleri (HLA) ile olan iligkisi netlik kazanmis; belirli
HLA alellerinin hastaliga yatkinlik veya direng¢ olusturdugu ortaya koyulmustur. Otantijenler ve
bu yapilara kars1 gelisen otoantikorlar; 1990’lardan itibaren yapilan ¢alismalarda tanimlanmis ve
ayrica immiin sistem aktivasyonu ve beta hiicre hasarinda rol alan ¢esitli hiicre yiizeyi

molekiilleri de gosterilmistir (Y1lmaz ve ark. 2023).

Hashimoto tiroiditi, graves hastalig1 ve addison hastaligt (AH) gibi klasik endokrin
hastaliklarin yani sira; daha 6nce nedeni bilinmeyen kronik atrofik gastrit, pernisiy6z anemi,
hipoparatiroidi, erken over yetmezligi, vitiligo, alopesi, otoimmiin hepatit ve myastenia gravis
gibi hastaliklarin gelisiminde de, hedef organlara kars1 olusan otoantikorlarin 6nemli rol oynadigi

anlagilmistir (Y1lmaz ve ark. 2023).

Bu ¢alismada, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi
Klinigi tarafindan takip edilen TIDM tanili ¢ocuk ve addlesan bireyler arasinda OPS sikligini

retrospektif olarak inceleyerek, elde edilen bulgularin literatiire katk: saglamasin1 amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diabetes Mellitus

DM, insiilin sekresyonundaki bozukluk, insiilin etkisindeki yetersizlik veya her ikisinin
bir arada bulunmasi sonucu gelisen, kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik hastaliklar
grubudur. Insiilin eksikligi veya insiiline kars1 azalmis doku duyarliligi, karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmalarinda bozulmalara yol acar (Libman ve ark. 2022). Bu durum sonucunda
hiperglisemi, hastaligin en temel klinik 6zelligi olarak ortaya ¢ikar. Diyabetin genetik temeli ve

etiyolojik nedenleri ¢esitlilik gdsterebilir (Ercan 2017).

Kontrolsiiz  hiperglisemi; diyabetik ketoasidoz, hipoglisemik ataklar gibi akut
komplikasyonlara, uzun vadede ise retinopati, nefropati, noropati gibi mikrovaskiiler ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi makrovaskiiler komplikasyonlara neden olabilir. Ancak uygun
metabolik kontrol ile bu komplikasyonlar Onlenebilir ya da geciktirilebilir (T.C. Saglik
Bakanlig1 Halk Sagligi Genel Miidiirliigi, 2023).

2.1.1. Epidemiyoloji

Kiiresel veriler 15181nda, 20 yas altindaki bireylerde goriilen diyabet vakalarinin %85 ten
fazlasin1 T1DM olusturmaktadir (Ercan 2017). TIDM c¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen diyabet
formudur ve toplam diyabet vakalarinin %85-90’1m1 olusturur. Craig ve arkadaslar1 2021 yil
itibariyle diinya genelinde 15 yas alt1 yaklasik 108.300 ¢ocuk ve ergen yeni tami aldigini;
toplamda ise 651.700 ¢ocuk ve ergen T1DM ile yasadiiiini belirtmislerdir. Bu say1, 2013 yilinda
yillik 79.100 yeni vaka iken son yillarda 6nemli bir artis gostermistir (Craig ve ark. 2022).
Tiirkiye'de her yi1l yaklasik 1700 ¢ocuk yeni tan1 almaktadir (Ayar ve Oztiirk, 2015). Cografi
olarak, hastalik ekvatora uzaklastik¢a daha yaygin hale gelmektedir (Craig ve ark. 2022).

OPS, en az iki otoimmiin kokenli endokrinopati birlikteligi ile tanimlanmaktadir
(Eisenbarth ve Gottlieb 2004, Kahaly 2009). Monoglandiiler otoimmiin hastaliklarin spesifik
kiimelenmesi, genetik ve genetik olmayan g¢evresel faktorlere baghdir ve klinik basvuru
stirasinda onemli farkliliklar gostererek iki major OPS alt tipinin ayirt edilmesine olanak tanir.
Juvenil OPS tip I, monogenetik kalitim gosterirken; eriskin OPS’nin etiyopatogenezinde ise

birden fazla gen rol oynamaktadir (Eisenbarth ve Gottlieb 2004, Martinez Lopez ve ark. 2006).



Yaklasik %40 oranindaki prevalansi ile OPS tip 3A, en sik goriilen alt tip olup, TIDM
ile otoimmiin tiroid hastaliklarinin (OITH) birlikteligini kapsamaktadir (Kahaly ve Frommer,

2018)
2.1.2. Etyoloji ve Klasifikasyon

Diyabetes mellitus, etiyolojik agidan oldukca heterojen bir hastaliktir ve ¢esitli klinik
alt tiplerle siniflandirilir. Bu simiflandirma, hastaligin altinda yatan nedenlere gore su sekilde

Ozetlenebilir: (Tablo 2.1) (Hattersley ve ark. 2022)

Tablo 2.1. Diyabetes mellitus etiyolojik simiflamasi1 (American Diabetes
Association, 2024)

I. Diyabetes Mellitus

a. Immun aracili b. Idiyopatik

I1. Tip 2 Diyabetes Mellitus

a. Tipik  b. Atipik

I11. Beta Hiicre Fonksiyonunun Genetik Kusurlar

a. MODY sendromlar1 b. Mitokondriyal DNA mutasyonlari
c. Wolfram sendromu-DIDMOAD (Diyabetes insipitus, DM, optik atrofi, sagirlik)
d. Thiamin duyarli megaloblastik anemi iligkili iyabet

IV. ila¢ ve Kimyasal Kaynakl

a. Vakor b. Pentamidin

c. Nikotinik asit d. Glukokortikoidler

e. Atipik antipsikotikler f. Diazoksit

g. Alfa interferon h. Beta-adrenerjik agonistl er

1. Tiazidler 1. Diger ilaglar

V. Ekzokrin Pankreas Hastaliklar

a. Pankreatit b. Travma/pankreatektomi

c. Kistik fibrozis iliskili diyabet d. Digerleri

VL. insiilin Etkisindeki Genetik Kusurlar

a. Tip A insiilin direnci b. Donohue sendromu

c. Rabson-Mendenhall sendromu d. Lipoatrofik diyabet

e. Digerleri

VII. Enfeksiyonlar

a. Konjenital Rubella b. Sitomegaloviriis c. Hemolitik iiremik sendrom
VIII. Endokrinopatiler

a. Akromegali b. Cushing sendromu

c. Glukagonoma d. Feokromasitoma

e. Hipertiroidizm f. Somatostatinoma

g. Aldosteronoma h. Digerleri

IX. Diyabetle iliskili Genetik Sendromlar

a. Down sendromu b. Klinefelter sendromu

c. Turner sendromu d. Wolfram sendromu

e. Prader-Willi sendromu f. Digerleri

X.immun Aracih Yaygin Olmayan Formlar

a. Anti insiilin reseptor antikorlar b. ”’Stiff-person” sendromu c. Digerleri



T1DM, iki ana form altinda siniflandirilir:

Tip 1A (otoimmiin diyabet): En yaygin form olup otoimmiin mekanizmalarla 3
hiicrelerinin tahribati sonucu gelisir. Hastalarin ¢ogunda gesitli otoantikorlar pozitiftir. Bu form
genellikle ¢ocukluk ve ergenlikte baslar. Tip 1A diyabeti olan hastalar, ozellikle tiroidit ve

gluten kaynakli enteropati gibi diger otoimmiin bozukluklara da egilimlidir.

Tip 1B (idiyopatik diyabet ):Bilinen etiyolojisi olmayan T1DM, tip 1B diyabet olarak
adlandirilir ve vakalarin azinligini olusturur. Otoimmiin belirteclerin bulunmadigi, nedeni tam
olarak bilinmeyen formdur. Diyabet gii¢lii bir sekilde kalitimsaldir; ancak HLA ile iligki
yoktur ya da beta hiicre otoimmunitesine dair bir kanit bulunmamaktadir. (Liu ve Eisenbarth

2002, Kliegman ve ark. 2020, Libman ve ark. 2022)

2.1.3 Immiinopatogenez

ADA ve WHO’nun diyabet siniflama semalarina gore; T1DM, genellikle otoimmiin
veya otoimmiin olmayan pankreatik beta hiicre hasar1 sonucu gelisen insiilin eksikligi ile
karakterizedir. Tip 2 diyabet, siklikla insiilin direnci ve goreceli insiilin eksikligi ile birlikte
goriiliir. Gestasyonel diyabet, gebelikteki hormonal degisimlere bagli olarak artan insiilin
direnci ile tanimlanir. Ayrica monojenik diyabet, diger hastaliklara sekonder gelisen diyabet
tiirleri, kistik fibrozis gibi ¢esitli sendromlarin bir pargasi olarak ortaya ¢ikan diyabet formlar
ve glukoz toleransini azaltan veya beta hiicrelerine toksik etki gdsteren ilaglara bagli diyabet
tiirleri de tanimlanmaktadir. Monojenik diyabet ise giiniimiizde, genc¢lerde goriilen olgun tip
diyabet (MODY) ve neonatal diyabet olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir (Steck ve Winter
2011).

Tip 1A diyabet, pankreasin insiilin iireten beta hiicrelerinin, T hiicreleri aracilifiyla
gergceklesen otoimmiin bir siire¢ sonucu progresif sekilde tahrip olmasiyla ortaya c¢ikar. Bu
stirecte CD4+ ve CD8+ T hiicreleri, B hiicreleri ve makrofajlar rol oynar; bu durum "insiilit"
olarak adlandirilan iltihabi bir tabloya yol acar (Atkinson ve Eisenbarth, 2001).insiilin,
metabolik diizenin temel regiilatoriidiir. Eksikligi, aglikla sonuglanabilecek ciddi hipometabolik

durumlara neden olabilir (Kliegman ve ark. 2020, s. 3028).

Otoimmiin yanita bagl olarak olusan insiilin otoantikorlarina (IAA), glutamik asit
dekarboksilaza (anti-GAD), tirozin fosfatazlara (IA-2, IA-2B) ve ZnT8 (insiilin ve ¢inko
transporter 8) proteinine karsi gelisen otoantikorlar, TIDM ‘nin serolojik belirtecleri arasinda
yer alir. Yeni tan1 alan ¢ocuklarin %85-98’inde bu otoantikorlardan en az biri saptanabilir

(Diego ve Joseph 2020).



Klinik olarak Tip 1 Diyabet genellikle poliiiri, polidipsi ve kilo kayb1 gibi semptomlarla
bagvurur. Ancak son yillarda ¢ocukluk ¢caginda obezite prevalansinin artmasi ile, yeni tani alan
hastalarin yaklasik %25’inde obezite eslik etmektedir (Libman ve ark. 2003).Tip 1A Diyabeti
olan hastalarda otoimmiin tiroid hastalig1 ve ¢6lyak hastaligi gibi diger otoimmiin hastaliklarin
goriilme riski de artmistir (Liu ve Eisenbarth 2002).Endokrin bez hastaliklarinin orantisiz
sekilde yiiksek birlikteligi ilk olarak 1908 yilinda tanimlanmis ve ayri bir antite olarak kabul
edilmistir. OPS siniflamasinin olusturulmasi ise 1978 yilinda genetik analizlerin yapilmasi ve
duyarlilik genlerinin belirlenmesiyle yapilmistir. Bu siniflama, hastaligin patogenezine iliskin
anlayisin giderek derinlesmesiyle birlikte zaman igerisinde bir¢ok kez revize edilmistir (Kahaly

ve Frommer, 2018).
2.1.3a. Otoantikorlar

Gegtigimiz yillar icerisinde yapilan ¢alismalar, yeni tan1 almis TIDM hastalarinda
cesitli yapilarla iligkili otoantikorlarin gelistigini gdstermistir. Bu otoantikorlarin bazilari,
giiniimiizde tan1 siirecinde rutin olarak degerlendirilmektedir. Yeni tan1 alan ¢ocuklarin %85-

98’inde bu antikorlardan en az biri pozitiftir (Craig ve ark. 2022).

Adacik hiicresi sitoplazmik antikorlar1 (ICA): Yeni tam1 alan TIDM’li ¢ocuk
hastalarda ICA pozitifligi oldukea yiiksek oranlarda (%80-90) saptanmaktadir. ICA titresinin
yiiksek bulunmasi, pankreatik beta hiicrelerinin halen kismen fonksiyonel oldugunu ve bu
hiicrelere yonelik immiin yikim siirecinin devam ettigini gostermektedir. Hastaligin
ilerlemesiyle birlikte hedef dokunun azalmasina paralel olarak ICA titresi diismekte ve tanidan
yaklagik 10 yil sonra vakalarin yalnizca kiiciik bir kisminda (< %5) oOlciilebilir diizeyde
kalmaktadir (Seissler ve Scherbaum 2006).

Insiilin otoantikorlar1 (IAA): Tip 1 diyabet tanisi alan ¢ocuklarin %50—70’inde insiilin
otoantikorlar1 pozitif saptanirken, erigkin olgularda bu oran %20-30 civarindadir. IAA’nin
prediktif degeri ICA’ya gore daha diisiik oldugundan, beta hiicre otoimmiinitesinin
degerlendirilmesinde tek basina kullanilmasindan ziyade, diger otoimmiin belirteclerle birlikte

destekleyici bir test olarak onerilmektedir (Seissler ve Scherbaum 2006).

Glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1 (GADA): Yeni tan1 almis tip 1 diyabetli
olgularin yaklasik %70-80’inde GADA pozitifligi saptanmaktadir (Tsirogianni ve ark. 2009).

GADA, ICA’ya benzer sekilde prediyabetik donemde de yiiksek sensitiviteye sahiptir;
ancak normal popiilasyonda pozitiflik oran1 ICA’ya gore biraz daha yiiksek olup %2-3
civarindadir. Bu nedenle, GADA’nin prediktif degeri ICA’ya gore benzer duyarlilik



gostermesine ragmen, spesifitesi ICA’dan daha diisiiktiir. Ayrica, GADA pozitifliginin hastalik
baslangicindan sonra uzun siire devam etmesi, 6zellikle tanidan yillar sonra instiilin gereksinimi
gelisen gec baslangich tip 1 diyabet olgularinda (LADA) retrospektif taniya énemli katki
saglamaktadir (Turner ve ark. 1997).

2.1.3b. Cevresel Nedenler

Tip 1 diyabet gelisiminde ¢esitli cevresel tetikleyiciler ve viral enfeksiyonlar 6nemli rol
oynamaktadir (Pugliese, 2014). Ozellikle HLA smif I antijenlerinin ve alfa-interferonun asir1
ekspresyonuna neden olan viral enfeksiyonlar, molekiiler benzerlik ya da self molekiiller
yoluyla inflamasyonu ve adacik otoimmiinitesini tetikler (Foulis ve ark. 1987a; Foulis ve ark.
1987b). Sitomegaloviriis(Cytomegalovirus), Coxsackie B4 viriisii (Coxsackievirus B4),
retroviriisler, kabakulak ve kizamike¢ik gibi virlisler beta hiicreleri iizerinde otoimmiin
mekanizmalarla sitolitik etki gosterir (Pugliese, 2014). Ayrica enteroviriisler pankreotropik
ozellikleri nedeniyle subklinik beta hiicre yikiminda ve adacik inflamasyonunda rol alabilir
(Roivainen ve ark. 2002; Yeung ve ark. 2011; Dotta ve Sebastiani, 2014). IFIH1 geni, interferon
yanit1 iizerinden viral tetiklenmenin patogenezdeki roliinii destekleyen genetik bir gostergedir
(Chistiakov, 2010). Artan inflamasyon otoantijen sunumunu artirarak otoreaktif reaksiyonlari
tetikleyebilir ve beta hiicre fonksiyonunu bozabilir (Colli ve ark. 2010). Ote yandan, erken
cocukluk déoneminde inek siitline maruziyet sonucu gelisen sigir serum albiiminine karsi anti-
BSA (anti bovine serum albiimin antibody) antikorlarinin beta hiicre p69 yiizey proteiniyle
capraz reaksiyona girerek otoimmiin yaniti baglattigi bildirilmistir (Schrezenmeir ve Jagla,
2000; Thorsdottir ve Ramel, 2003). Nitrozamin tlirevleri, nitrit iceren gidalar, baz1 toksik
maddeler, ilaglar ve deneysel diyabet ¢calismalarinda kullanilan streptozotosin ve alloksan gibi
ajanlar da TIDM gelisiminde tetikleyici etki gosterebilmektedir (Yoon ve ark. 1987; Powers,
2004; Devendra ve ark. 2004; Yilmaz ve Giirol, 2022).

2.1.3c. Genetik

Genetik faktorler, pankreas beta hiicrelerine karst gelisen kronik otoimmiinitede 6nemli
rol oynamaktadir. Zamanla bu otoimmiin siire¢, beta hiicrelerinin kaybina ve klinik diyabet
gelisimine yol agar (Noble ve ark. 2002, Pugliese 2013). Tip 1 diyabet, insan 16kosit antijenleri
(HLA) DQA ve DQB genleri ile baglantilidir ve DRB genleri tarafindan da etkilenir (Yilmaz
ve Giirol, 2022).

Patojenik CD4+ T hiicrelerine duyarlit HLA smif II proteinleri tarafindan adacik kokenli
epitoplarin sunulmasi, tip 1 diyabetin belirli duyarli sinif II haplotipleri (HLA-DQ2/DR3 ve



DQ8/DR4) ile giiglii iliskisinden dolay1, hastalik patogenezinin anahtar mekanizmalarindan
birini olusturmaktadir (Atkinson ve Eisenbarth 2001). Ote yandan, bazz HLA DR/DQ
alellerinin koruyucu etkisi oldugu da bildirilmistir (Erlich ve ark. 2008; Y1ilmaz ve Giirol, 2022).

2.2. Tan1 ve Tam Kriterleri

Tip 1 Diyabet tanisi, klasik semptomlar (poliiiri, polidipsi, kilo kayb1) ve laboratuvar
bulgularina dayanir. Tan1 genellikle semptomatik bagvuru iizerine konur, ancak bazi hastalar

asemptomatik olabilir ve rutin taramalarda saptanabilir.
Asagidaki kriterlerden biri varsa tan1 konur:
Aclik plazma glukozu > 126 mg/dL (= 7.0 mmol/L),
2 saatlik OGTT’de glukoz diizeyi > 200 mg/dL (> 11.1 mmol/L),

Giliniin herhangi bir saatinde, semptomlarla birlikte bakilan plazma

glukozu > 200 mg/dL,
HbAlc > %6.5
(American Diabetes Association 2022, Libman ve ark. 2022)

Hbal c nin 6,5 dan diisiik bir deger olmasi diyabet tanisim1 dislamaz.Cocuklarda

HbA ¢ nin rolii tam bilinmemektedir (Libman ve ark. 2022).
2.3. Aymrici Tani
Tan1 konurken asagidaki durumlar da dislanmalidir:

Tip 2 diyabet: Obezite, akantozis nigrikans, insiilin direnci Oykiisii, ailede

diyabet.

MODY: Genetik gecis gosteren diyabet formlari; genellikle otoantikor

negatiftir.
Stres hiperglisemisi: Akut enfeksiyonlar ve travmalarda gecici olarak gelisebilir.
[laglara bagli hiperglisemi.

Erken yasta baglayan, otoantikor negatif ve C-peptid diizeyi korunan olgularda MODY
arastirilmasi onerilir (Ozcelik ve Delibas1 2015).



2.4. Komplikasyonlar

Tablo 2.2. Tip 1 DM’nin Komplikasyonlar: (Yildiz, 2019)
Akut Komplikasyonlar

Hipoglisemi

Diyabetik ketoasidoz

Beyin 6demi

Insiilin allerjisi
Enfeksiyonlara yatkinlik
Serebral tromboz

Subakut Komplikasyonlar

Lipodistrofi

Biiytime geriligi

Hiperlipidemi

Pubertal ve menstriiel diizensizlikler
Osteopeni, eklem hareket kisitliligi
Psikososyal ve duygusal sorunlar
Kronik Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler komplikasyonlar Makrovaskiiler komplikasyonlar
Retinopati Koroner arter hastalig1
Nefropati Hipertansiyon
Noropati Serebrovaskiiler hastalik

2.5. Eslik Eden Otoimmiin Hastaliklar

Tip 1 Diyabet, otoimmiin bir hastalilk olmasi nedeniyle, ayni1 patogenetik
mekanizmalarla ortaya ¢ikan diger otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilebilir. Cocuk ve
adodlesanlarda Tip 1 Diyabet tanist alan bireylerin yaklasik %15-30’unda, yasamlarinin bir
doneminde en az bir bagka otoimmiin hastalik gelisebilir. Bu nedenle, tan1 sirasinda ve izlem

siirecinde eslik eden otoimmiin hastaliklar agisindan tarama onerilmektedir (Craig et al., 2022).

Otoimmiin hastaliklarin patogenezinde, hem hiicresel (6zellikle T hiicrelerinde gézlenen
progresif disfonksiyon) hem de humoral (belirli organlara yonelik otoantikor iiretimi) bagisiklik
mekanizmalarindaki bozulmalar etkili olmaktadir. Bu iki siirecin etkilesimi, TIDM gibi organ
spesifik hasarla seyreden klinik tablolarin ortaya c¢ikmasina yol agabilir. Otoimmiin
poliglandiiler sendrom (OPS) tipleri ise, tanimlanmis genetik yatkinliklar ve klinik 6zellikler

dikkate alinarak siniflandirilmistir. (Demirpenge ve Bahgeci 2015)



Tablo 2.3 OPS Tip 3’iin Ozellikleri (Betterle, 2001)

Otoimmiin Tiroit Hastalig1

Hashimoto Tiroiditi

Gaves hastaligi

Idyopatik miksédem Endokrin
Sessiz otoimmiin troidit oftalmopati
+ + + +
Tip 1 Diyabet Mellitus Kronik atrofik Vitiligo SLE veya DLE
Hirata Hastalig1 gastrit ‘
Lenfositik Hipofizit Alopesi Karigik bag
Prematiir over yetmezIligi Pernisiy6z anemi ) ) dokusu hastalig1
(POF) Myastenia gravis
(Colyak hastaligi ) Romatoid artrit
Stiff-man
Kronik sendromu Seronegatif artrit
inflamatuvar ] ] )
Multipl Skleroz Sistemik Skleroz
Barsak Hastalilari )
Sjogren sendromu
Otoimmiin hepatit
Werlhof sendromu
Primer bilayer ) o
siroz Antifosfolipid
sendromu
Vaskiilit
3A 3B 3C 3D

Poliglandiiler otoimmiin sendromlarin siniflandirilmasi ilk olarak 1980 yilinda Neufeld

ve Blizzard tarafindan yapilmistir. Bu siniflamada poliglandiiler otoimmiin sendromlar (POS),

klinik 6zelliklerine gore iki temel alt tipe ayrilmistir.

Bazi AH olgularinda ve ailelerinde, otoimmiin ve otoimmiin olmayan hastaliklarla

iligkili ¢oklu endokrin bez yetmezlikleri gdzlenebilmektedir. Cesitli otoimmiin hastaliklar

arasindaki bu birlikteliklerin rastlantisal olmadigi, belirli kombinasyonlar seklinde ortaya

ciktigr bildirilmistir. Bu nedenle, 1980 yilinda Neufeld ve Blizzard bu klinik kiimeleri

poliglandiiler otoimmiin hastaliklar olarak adlandirmis ve OPS seklinde dort ana tipe ayirarak

siniflandirmiglardir. Bu siniflama Tablo 2.4. ’te 6zetlenmistir. (Betterle ve ark. 2002).
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Tablo 2.4.Neufeld ve Blizzard’a Gore Otoimmiin Poliglandiiler Sendrom
(OPS) Simiflamasi (Neufeld ve ark. 1981)

OPS

. . Tanim / Bilesen Hastaliklar
Tipi

OPS Kronik kandidiyazis, kronik hipoparatiroidizm, otoimmiin Addison hastalig1 (en az
Tip1  ikisinin birlikte olmas1 gerekir)

OPS Otoimmiin Addison hastalig1 + otoimmiin tiroid hastaliklar1 ve/veya Tip 1 diyabet
Tip2 (Addison hastaligi zorunludur)

OPS Otoimmiin tiroid hastaliklar1 + diger otoimmiin hastaliklar (Addison hastahgi,
Tip3 hipoparatiroidizm ve kandidiyazis haric)

OPS Tip 1, 2 veya 3'e uymayan iki veya daha fazla organ-spesifik otoimmiin hastaligin
Tip 4  birlikteligi

OPS tip 1, kronik kandidiyazis, kronik hipoparatiroidizm ve otoimmiin Addison
hastalig1 olmak tizere li¢ major bilesen hastaligin varlig: ile karakterizedir. Genellikle bu ii¢
major bilesen hastalik belirli bir kronolojik sirayla ortaya ¢ikar; dnce kandidiyazis, ardindan
hipoparatiroidizm ve son olarak Addison hastalig1 gelisir. Ancak, bu {li¢ hastalik tiim hastalarda
birlikte bulunmaz, olgularin yaklasik yarisinda tiimii bir arada gozlenir. Cogu vakada, APS tip
1 erken yaslarda baslar ve hastaligin tam tablosu 20 yasindan 6nce gelisir (Betterle ve ark.

2002).

OPS tip 2, Schmidt sendromu olarak da bilinir (Betterle ve ark. 2002).Her yasta ve her
iki cinsiyette de goriilebilmekle birlikte, en sik orta yash kadinlarda ortaya ¢ikar ve ¢ocukluk
caginda oldukca nadirdir. (Betterle ve ark. 2002).Bu formda en sik eslik eden otoimmiin
bozukluklar arasinda otoimmiin tiroid hastaligi, insiiline bagimli diyabet ve vitiligo yer
almaktadir. Tip II olgularinda Tip I’de goriilen hipoparatiroidizm ve kronik mukokiitandz

kandidiyazis izlenmez (Neufeld ve ark. 1981).

Bu iki alt tipin diginda kalan bazi hastalar1 kapsamak {izere, daha sonra Tip III POS

tanimlanmis ve siniflamaya eklenmistir.

OPS tip 3 in temel oOzelligi tip 1 ve 2 den farkli olarak adrenal yetmezligin
bulunmamasidir.Bir bakima OPS tip 2 nin adrenokortikal yetmezlik bulunmayan seklidir (Bes

ve ark. 2003).
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OPS’nin orijinal siniflamasinda, OPS tip 3, otoimmiin tiroid hastalif1 ile diger
otoimmiin hastaliklardan biri veya birkagiyla birlikteligi olarak tanimlanmistir. Bu diger
otoimmiin hastaliklar arasinda Tip 1 diyabet (tip 3a), atrofik gastrit, pernisiydz anemi (tip 3b),
vitiligo, alopesi, myastenia gravis (tip 3c) yer almaktadir. Orijinal siniflamaya gore, otoimmiin
Addison hastalig1 ve/veya hipoparatiroidizm APS tip 3’lin bilesen hastaliklar1 arasinda yer
almamaktadir (Betterle ve ark. 2002).

IPEX sendromu: Immiin disregiilasyon, poliendokrinopati ve enteropati ile seyreden,
X’e bagli gecis gosteren perinatal donemde ya da yasamin ilk aylarinda ortaya ¢ikan otoimmiin
kokenli nadir bir hastaliktir. Klinik olarak kronik diyare, ekzematdz dermatit ve
endokrinopatiler ile karakterizedir. Sendromda en sik karsilagilan endokrin bozukluklar
arasinda TIDM ve otoimmiin tiroid hastaliklar1 (Hashimoto tiroiditi veya Graves hastalig1)
bulunur. Ayrica, coombs pozitif hemolitik anemi, otoimmiin trombositopeni, nétropeni ve
tiibiiler nefropati gibi diger otoimmiin bulgular da goriilebilir. Hastalik ¢ogunlukla T1DM,
sekretuar diyare veya ileus tablosu ile kendini gosterir. Tedavi edilmediginde, genellikle
yasamin ilk iki yili icinde sepsis ve ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle Sliimle sonucglanir

(Demirpence ve Bahgeci 2015).
2.5.1. Otoimmiin Poliglandiiler Sendrom ile iliskili hastaliklar
2.5.1a. Otoimmiin Tiroid Hastaliklar

Otoimmiin tiroid hastaliklari, TIDM’li bireylerde genel popiilasyona kiyasla anlamli
Olclide daha sik gozlenmektedir. Cocukluk ve ergenlik doneminde, T1DM’li hastalarda
otoimmiin tiroid hastalig1 insidanst 100 hasta/y1l basina yaklasik 0,3 ile 1,1 arasinda
degismektedir. Klinik ve laboratuvar izlem ¢aligmalarina gore, bu hastaligin TIDM’li
cocuklarin %3 ile %8’inde gelistigi bildirilmistir (Glastris ve ark. 2005, Shun ve ark. 2014).
T1DM lu hastalarin tanm1 ve takibinde yaygin kanaat hastalarda tan1 sirasinda ve gerektiginde
sonrasinda anti-TPO, TSH ve serbest-T4 bakilmasi lehinedir (American Diabetes Association,

2024).

Hashimoto tiroiditi tanisi, TSH diizeyinin yliksek olmasi ile birlikte anti-TPO veya anti-
Tg antikorlariin pozitif bulunmasi ile konur. Tiroid bezinin ultrasonografik incelemesinde
genellikle simetrik, agrisiz tiroidit saptanir. Hashimoto tiroiditi olan hastalarda ¢ogunlukla
hipotiroidi gelismekle birlikte, baz1 olgularda tiroid otoantikorlar1 pozitif olmasina ragmen

tiroid fonksiyonu normal (6tiroid) olarak izlenir (Pearce ve ark. 2003).
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T1DM’li bireylerde hipertiroidizm, hipotiroidizme gore daha nadir goriilmekle birlikte,
genel popiilasyona kiyasla daha yiiksek bir sikliga sahiptir. Literatlirde bildirilen prevalans
oranlar1 %0,5 ile %6 arasinda degismekte olup, en yiiksek oranlarin pediatrik yas grubunda
gozlendigi belirtilmektedir (Shun ve ark. 2014, McLeod ve ark. 2015, Hughes ve ark. 2016).
Otoimmiin hipertiroidide de immiinolojik 6zellikler Hashimoto tiroiditi ile benzerdir. Anti-TPO
ve anti-Tg antikorlar1 pozitif olabilir. Tiroid fonksiyon testlerinde serum TSH diisiik, T3 ve T4

diizeyleri yiiksek ve TSH reseptor antikoru pozitif saptanir.

Antitiroid antikorlari, tip 1 diyabet tanis1 konulduktan kisa bir siire sonra bireylerin
%?29'u kadarinda tespit edilebilir ve hipotiroidizmin gelisimi i¢in giiclii bir dngodriicli etkiye
sahiptir (Triolo ve ark. 2011). Antitiroid antikorlarn kizlarda erkeklerden daha sik goriliir ve
yas, diyabet stiresi ve ergenlik olgunlugu ile iligkilidir (Kordonouri ve ark. 2005). Ek olarak,
GAD ve ZnT8'e kars1 adacik otoantikorlarmin varligi tiroid otoimmiinitesi ile iligkilidir

(Jonsdottir ve ark. 2013,Jonsdottir ve ark. 2017).
2.5.1b. Colyak Hastahg:

Hastalik, belirli tahil {iriinlerinin (arpa, ¢avdar, yulaf, bugday) alinmasiyla gast
rointestinal mukozada baslayan T lenfosit aracil1 destriiktif siire¢ sonucu meydana gelir. Colyak
hastalig1r ince barsak mukozasinda inflamasyon, kripta hiperplazisi ve villiis atrofisi ile
karakterize bir durumdur (Demirpenge ve Bahgeci 2015).Colyak hastaliginin yayginligi tip 1
diyabetli cocuklar ve ergenler arasinda %1 ile %10 arasinda degismektedir (Glastris ve ark.

2005, Larsson ve ark. 2008, Frohlich-Reiterer ve ark. 2011).

T1DM’li ¢cocuk ve ergenlerde ¢olyak hastaligi sikligini inceleyen ve ii¢ kitadan
53.000'n tizerinde bireyi kapsayan giincel bir uluslararasi karsilastirmali ¢alisma, genel
prevalansi %3,5 olarak bildirmistir. Ulkelere gore degiskenlik gdsteren oranlar, Amerika
Birlesik Devletleri’nde %1,9 iken, Avustralya’da %7,7’ye kadar ¢ikmaktadir. Ayrica, ¢olyak
hastalig1 geligsme riski ile diyabet tan1 yas1 arasinda ters yonlii ve bagimsiz bir iligki
bulunmustur; 6zellikle 5 yasindan once tip 1 diyabet tanisi alan bireylerde ¢olyak hastalig
gelisme riski anlaml diizeyde daha yiiksektir (Cerutti ve ark. 2004; Frohlich-Reiterer ve ark.
2011; Pham-Short ve ark. 2012).

Colyak hastaligin TIDM’li ¢ocuklarda cogunlukla asemptomatik seyretmekte olup,

her zaman zayi1f biiyiime, glisemik kontrol bozuklugu veya hipoglisemi ile iliskili olmayabilir.
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Bununla birlikte, bu tlir durumlar s6z konusu oldugunda ¢dlyak hastalig1 ayirici tanida mutlaka
g6z dniinde bulundurulmalidir. Ozellikle kronik ya da aralikl1 diyare, kabizlik, karimn agris1 veya
distansiyon, istahsizlik, dispeptik sikayetler ile birlikte tekrarlayan hipoglisemi, agiklanamayan
anemi, biiylime geriligi, kilo kayb1 ya da aftoz iilserasyon gibi gastrointestinal belirti ve
bulgularin varliginda, ¢dlyak hastaligi acisindan degerlendirme yapilmasi Onerilmektedir

(Kordonouri ve ark. 2005, Larsson ve ark. 2008, Shun ve ark. 2014)

TIDM tanis1 alan hastalarin ¢dlyak hastalifi yoniin den, 2-3 yilda bir t-TGA
antikorlarina bakilarak taranmasi Onerilmektedir. t-TGA’ nin pozitif bulunmasi durumunda
proksimal ince bagirsak biyopsisi yapilarak taninin dogrulanmasi gereklidir. Tan1 dogrulanirsa

glutenden fakir diyet yasam boyu 6nerilmelidir(Kaukinen ve ark. 1999).
5.1.3. Adrenal yetmezlik

Addison hastalig1 adrenal yetersizligin en sik sebebidir. Otoimmiinite etkisi ile adrenal
korteks destriiksiyonu sonucunda kortizol, aldosteron ve adrenal androjenlerin eksikligi ile

sonuclanir (Demirpence ve Bahgeci 2015).

Adrenal yetersizlikte kusma, istahsizlik, hipoglisemi, agiklanamayan kilo kayb,
yorgunluk, kas gii¢siizliigii, hipotansiyon ve tuz kaybi olabilir. Primer adrenal yetersizlikte en
spesifik bulgu deri ve mukozal ylizeylerde goriilen hiperpigmentasyondur. Hiperpigmentasyon,
asir1  miktarda artmig adrenokortikotrop hormonunun, melanositlerin  yiizeyindeki
melanokortin-1 reseptorlerine baglanarak melanositleri uyarmast sonucunda melanin
pigmentinin artig1 ile iligkilidir. Melanosit stimiilan hormon (MSH) aktivitesi ve beta lipotropin
gibi yan {irlinlerin yiiksekligi de hiper pigmentasyon gelisiminde rol oynar. En 6nemli
laboratuvar bulgulari hiponatremi, hiperkalemi ve asidozdur. Ayrica kortizol diizeyinin
azalmasi ile insiilin ihtiyacinda azalma sonucunda hipoglisemi ataklar1 olabilir. Tedavide
hidrokortizon 6nerilmektedir (Demirpence ve Bahgeci 2015).Tip 1 diyabeti olan ve OPS-1
diisiiniilen hastalarda Addison hastaligini taramak i¢in iki yilda bir 21-hidroksilaz antikoruna

bakmak pratik olabilir.
5.1.4. Vitiligo ve Diger Otoimmiin Deri Hastaliklar:

Vitiligo, hipomelanositik 6zellikte bir deri hastalig1 olup, genel popiilasyonda yaklasik
%0,5 oraninda goriilmektedir. Vakalarin yarisina yakini eriskin donemde tanmi almaktadir.
Epidermal melanositlerin kaybi ile karakterize olan vitiligo, ciltte belirgin depigmente

lezyonlarla seyretmektedir. Hastaligin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
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immiinolojik mekanizmalar, oksidatif stres ve sempatik sinir sistemi disfonksiyonlar1 gibi
cesitli faktdrlerin rol oynadig: diistiniilmektedir. Ayrica, bazi vitiligo olgularinda melanositlere

kars1 otoantikorlarin varlig1 gosterilmistir (Taieb ve Picardo 2009).
5.1.5. Otoimmiin Gastrit ve Pernisiy6z Anemi

Otoimmiin gastrit prevalansi, T1DM hastalarinda genel popiilasyona goére 3-4 kat daha
yiiksek bulunmustur. Ayrica, otoimmiin tiroid hastalifi olan bireylerde %2-12, Addison
hastalig1 olanlarda %6, primer hipoparatiroidisi olanlarda %9 ve vitiligolu hastalarda %3-8
oraninda otoimmiin gastrit gelisebilmektedir (De Block ve ark. 2008). T1DM’li hastalarda anti-
paryetal hiicre antikoru pozitifligi ile HLA DQA10501-B10301 haplotipleri arasinda zayif bir
iligki bildirilmistir. TIDM ile otoimmiin gastrit arasinda gii¢lii bir immiinolojik baglanti
mevcuttur. TIDM’li hastalarda anti-GPC pozitifligi, ICA, GADA ve anti-TPO antikorlarinin
da uzun siire pozitif kalmasiyla iliskilendirilmektedir. Bu durum 6zellikle anti-GAD antikoru
ile agiklanmaktadir; ¢linkii GAD65 enzimi yalnizca pankreas ve beyinde degil, ayn1 zamanda

mide ve tiroid bezinde de bulunur (De Block ve ark. 2001).

Otoimmiin gastritin erken tanisi sadece demir eksikligi anemisi tedavisi i¢in degil
pernisiydz anemiyi 6nlemek i¢in de dnemlidir. Takipte gastrin, demir, vitamin B12 ve tam kan
sayimmin degerlendirilmesi &nerilmektedir. Ozellikle GADA ve anti-TPO pozitif olan

T1DM’li hastalarda tarama onerilmektedir (Demirpence ve Bahgeci 2015).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda 1 Ocak 2010 ve 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Univesitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi
Klinigi tarafindan takip edilen 108 T1DM’lu pediatrik hastanin (0-18 yas) klinik ve laboratuvar
bulgular1 hastane dosyalar1 iizerinden retrospektif olarak incelendi. Hastanemiz yogun bakim
tinitesine sahip iiclincii basamak bir endokrinoloji klinigidir ve sevk merkezidir. Bu ¢alismaya
hastanemizde tan1 almis ve Cocuk Endokrinolojisi poliklinigine en az iki kez bagvurarak takibe
devam etmis hastalar dahil edildi. Hastalarin bagvuru klinigi, antropometrik ve biyokimyasal
degerleri kaydedildi ve bu asamada veri eksigi olan hastalar calisma disinda birakildi.

Hastalarin bagvuru kliniklerinde asidoz olup olmamasi1 ve hiperglisemi durumu not edildi.

Calismamizda diyabet tipinin tanimlanmasinda giincel IDF/ISPAD kilavuzu kulanildi
(2022). Tip 2 diabet ve monogenik diyabet tanisi almis ¢ocuklar caligma dis1 birakildi.
Endokrinoloji bilim dalinda TIDM'Tu ¢ocuklarda tan1 aninda ve takibinde yilda bir otoimmiin
tiroid hastalig1 varligi rutin olarak taranmaktadir. Otoimmiin tiroiditli hastalar pozitif anti TPO
ve/veya anti-Tg pozitifligi ile tanimlandi. Hastalarin tiroid fonksiyon testleri serumda serbest
T4 ve tiroid uyarict hormon (TSH) diizeyleri 6lgiilerek degerlendirildi. Endokrinoloji bilim
dalinda TIDM'li hastalarda ¢olyak hastaligi ilk tanida ve sonrasinda yilda bir doku
transglutaminaz IgA(t-TGA IgA) ve antigliadin A paneli (anti-gliadin IgA ,anti endomisyum
antikor) ile taranmaktadir. Artmis antikor seviyeleri olan TIDM'lu ¢ocuklarda otoimmiin
enteropati tanist Cocuk Gastroenterolojisi konsiiltasyonu sonrasinda yapilan ince bagirsak
biyopsisinde ¢dlyak hastaligi ile uyumlu histolojik bulgularin olmast ile tanimlandi. Calismaya
aliman T1DM'lu ¢ocuklar sadece CH olanlar, sadece HT olanlar (OPS tip 3a), ve hem HT hem
de CH olanlar (OPS tip 3b) ve HT veya CH olmayanlar (izole tip 1 DM) olarak gruplandirildi.
Gruplar TI1DM tani yasi ve cinsiyet dagilimlari bakimindan karsilagtirildi.

Calismamiz i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi 21.03.2025 tarihli ve

2025/5659 numarali karar1 dogrultusunda etik kurul onay1 alind1.
3.1 Biyokimyasal Analiz Metotlart:

Hastalarda bakilan biyokimyasal parametrelerin tiimii Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi laboratuvarlarinda Roche Hitachi Cobas® 8000 modiiler analizorii
kullanilarak tayin edilmektedir. HbAlc diizeyi normal degeri % 4-6 kabul edildi ve Trinity
Biotech Premier HB9210C analiz edilmisti. C-peptit diizeyi normal deger araligi 1,1-4,4 ug/L,
Insiilin normal aralig1 2,6-24,9 mU/L, anti-TPO igin 0-34 U/mL anti-Tg i¢in 0-115 U/mL deger
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aralig1 negatif, tistlindeki degerler pozitif kabul edildi.Bu tetkikler i¢in biyokimya hormon
laboratuvarinda Roche Cobas® e801 otoanalizorii teknolojisi kullanilmaktaydi. Kan gazlari ise

Radiometer ABL 9 cihazindan ¢alisilmaktaydi.

3.2 Verilerin istatistiksel Analizi

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS for Windows version
18.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yoOntemler
(Kolmogrorov-Smirnov testi) kullanilarak incelendi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde
ortanca (1. ceyreklik-3. ceyreklik) degerleri; kategorik verilerin 6zetlenmesinde frekans
dagilimlan ve yiizdelikler kullanildi. Normal dagilmayan sayisal verilerle kategorik verilerin
karsilastirilmas1 Man-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Normal dagilmayan {i¢ ve daha fazla
grubun sayisal verilerle degerlendirilmesinde Kruskal Wallis H testi kullanildi. Kategorik

verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel olarak p<0.05 olan durumlar

anlaml kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya 51°1 (%47,2) kiz, 57°s1 (%52,8) erkek olan 108 hasta dahil edildi. Hastalarin
tan1 yas1 ortancasi 7, takip yili ortancasi 4 yil, kan sekeri ortancasi ise 340 mg/dL idi. Hastalarin
47’sinde (%43,5) asidoz vardi. Hastalarin ¢ peptit ortancas1 0,2 , HbA1c ortancasi 12,2 , insiilin
ortancasi ise 1,94 olarak belirlendi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikler

Ozellik Tiim hasta grubu (N=108)
Cinsiyet n (%)

Kiz 51 (47,2)

Erkek 57 (52,8)
Tam yasi (y1l) /Ortanca (1-3. Ceyreklik) 7,00 (4,00-9,30)
Takip yili (y1l)/Ortanca (1-3. Ceyreklik) 4,00 (3,00-6,00)
Kan sekeri (mg/dL)/Ortanca (1-3. 340,00 (264,20-450,00)
Ceyreklik)
Asidoz n (%)

Var 47 (43,5)

Yok 61 (56,5)
C peptit (ug/L) /Ortanca (1-3. Ceyreklik) 0,20 (0,02-0,36)
HbA1C (%)/Ortanca (1-3. Ceyreklik) 12,20 (9,60-14,00)
Insiilin (mU/L)/Ortanca (1-3. Ceyreklik) 1,94 (1,06-3,77)

Hastalarin 18’ine (%16,7) eslik eden en az bir otoimmun hastalik vardi. Eslik eden
otoimmun hastaliklarin 11°1 (%61,1) ¢6lyak, 9’u (%50) hashimato ve 1’1 (%5,6) vitiligoydu.
Tip 1 diyabeti olan 108 hastanin 7’sinde (%6,5) tip 3a OPGS, 2’sinde (%1,9) tip 3b OPGS vard1
(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hastalara Eslik Eden Otoimmiin Hastaliklar ve Dagilimi

Tiim hasta grubu (N=108)

Ozellik
n (%)
Eslik eden otoimmun hastalik
Yok 90 (83.3)
Var 18 (16,7)
Eslik eden otomimmun hastalik tiirii (n=18)
Colyak 11 (61,1)
Hashimato 9 (50,0)
Vitiligo 1 (5,6)
Otoimmun poliglandiiler sendrom (OPGS) (n=9) (N=9)
Tip 3a OPGS (Tiroid hastaligi+Diyabetes mellitus) 7 (6,5)
Tip 3b OPGS (Tiroid hastalig1i+Colyak) 2(1,9)

Hastalarin %65,3’inde adacik hiicre, %64,0’1nda anti-GAD, %45,7’sinde anti insiilin

pozitifligi vardi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin Otoantikor Test Sonuclari

Tiim hasta grubu (N=108)

Ozellik
n (%)

Adacik hiicre (n=72)

Negatif 25 (34,7)

Pozitif 47 (65,3)
Anti GAD (n=75)

Negatif 27 (36,0)

Pozitif 48 (64,0)
Anti insiilin (n=70)

Negatif 38 (54,3)

Pozitif 32 (45,7)

Hastalarin %10,6’sinda ¢dlyak, %18,4’iinde A-Endomisyum, %11,7’sinde A-IGA,

%14,1’inde DT-IgA, %S5,6’sinda DT-1gG pozitifligi saptandi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Hastalarin Colyak ve Tiroid Mliskili Antikorlarina Ait Sonuclar
Tiim hasta grubu (N=108)

Ozellikler
n (%)

Colyak (n=104)

Yok 93 (89,4)

Var 11 (10,6)
A-endomisiyum (n=103)

Negatif 84 (81,6)

Pozitif 19 (18,4)
A-IgA (n=103)

Negatif 91 (88,3)

Pozitif 12 (11,7)
DT-IgA (n=71)

Negatif 61 (85,9)

Pozitif 10 (14,1)
DT-IgG (n=71)

Negatif 67 (94,4)

Pozitif 4(5,6)

Hastalarin tiroid fonksiyon test sonuglar1 Tablo 4.5’de gosterildi. Hastalarin anti-TPO
ortancas1t 10 , anti-Tg ortancas1 15, T4 ortancas1 1,15 ve TSH ortancasi ise 1,80 olarak
belirlendi.

Tablo 4.5. Hastalarin Tiroid Fonksiyon Test Sonuclar
Tiim hasta grubu (N=108)

Testler

Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Anti-TPO (u/mL) 10,00 (9,00-15,52)
Anti-Tg (u/mL) 15,00 (13,03-19,00)
T4 (mU/L) 1,15 (0,90-1,36)
TSH (ng/dL) 1,80 (1,28-3,20)

Hastalarin 10°una (%9,3) ultrasonografi yapildigi, 11’ine (%10,2) biyopsi yapildigi

belirlendi. Asidozu olan hastalarin tani yasi ortancasi asidozu olmayan hastalardan anlaml
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diisiiktii (p=0,023). Asidozu olan hastalarin kan sekeri, HbA1C ve anti-TPO ortancas1 asidozu
olmayan hastalardan anlaml yiiksek, insiilin ve T4 ortancasi anlaml1 diisiiktii (p<<0,05). Asidozu
olan ve olmayan hastalarin takip yili, c-peptit, anti-Tg ve TSH degerleri ise benzerdi (p>0,05)
(Tablo 6).

Tablo 4.6. Hastalarin Tan1 Yasi, Klinik ve Laboratuvar Parametrelerinin Tani
Aninda Asidoz Varhg Ile Karsilastirilmasi

Asidoz
Parametreler Yok Var p*
Ortanca (1-3. Ceyreklik) Ortanca (1-3. Ceyreklik)

Tan1 yasi (y1l) 8,00 (5,00-11,50) 6,00 (3,00-9,00) 0,023
Takip yih (y1l) 4,00 (3,00-6,00) 4,00 (3,50-6,00) 0,223
Kan sekeri 299,00 (236,00-346,00) 406,00 (314,00-501,50) <0,001
(mg/dL)

C peptit (ug/L) 0,20 (0,02-0,36) 0,19 (0,06-0,36) 0,955
HbAlc (%) 10,20 (8,70-12,90) 12,90 (11,20-14,55) <0,001
insiilin (mU/L) 2,44 (1,59-5,32) 1,50 (0,90-3,31) 0,016
3:/‘2'3)’0 9,00 (9,00-11,77) 10,65 (9,00-18,22) 0,036
Anti-tg (w/mL) 14,60 (13,00-16,77) 16,30 (13,22-19,00) 0,133
T4 (mU/L) 1,21 (1,13-1,36) 1,09 (0,89-1,27) 0,001
TSH (ng/dL) 1,85 (1,33-3,40) 1,80 (1,12-2,91) 0,325

*Mann-Whitney U testi

Asidozu olmayan hastalarin 19’u (%40.,4) k1z,28°1 (%59,6) erkek, asidozu olanlarin
ise 32’s1 (%52,5) kiz, 29°u (%47,5) erkekti. Hastalarda asidoz varligina gore cinsiyet dagilimi
benzerdi (p=0,214). Asidozu olan ve olmayan hastalarda eslik eden otoimmun hastalik varligi,
adacik hiicre, anti-GAD, anti insiilin, A-endomisyum, A-IGA, DT-Ig A, DT-IgG antikor
pozitiflik oranlar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Hastalarin Demografik, Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin Tam1 Aninda Asidoz Varhg: ile
Karsilagtirilmasi

Asidoz
Ozellikler Yok Var p*
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 19 (40,4) 32 (52,5)
0,214
Erkek 28 (59,6) 29 (47.5)
Eslik eden otoimmun hastahk
Yok 38 (80,9) 52 (85,2)
0,543
Var 9 (19,1) 9 (14,8)
Adacik hiicre
Negatif 11 (33,3) 14 (35,9)
0,820
Pozitif 22 (66,7) 25 (64,1)
Anti GAD
Negatif 11 (32,4) 16 (39,0)
0,549
Pozitif 23 (67,6) 25 (61,0)
Anti insiilin
Negatif 14 (42,4) 24 (64.,9)
0,060
Pozitif 19 (57,6) 13 (35,1)
Colyak
Yok 38 (86,4) 55 (91,7)
0,290
Var 6 (13,6) 5(8,3)
A-Endomisyum
Negatif 37 (80,4) 47 (82,5)
0,793
Pozitif 9 (19,6) 10 (17,5)
A-IGA
Negatif 40 (87,0) 51 (89,5)
0,692
Pozitif 6 (13,0) 6 (10,5)
DT-IgA
Negatif 30 (90,9) 31 (81,6)
0,218
Pozitif 3(9,1) 7 (18,4)
DT-IgG
Negatif 32 (97,0) 35(92,1)
0,362
Pozitif 1(3,0) 3(7,9)

*Ki-kare test



Eslik eden otoimmun hastalig1 olan hastalarin insiilin, anti-TPO ve anti-Tg degerleri
eslik eden otoimmun hastalifi olmayan hastalardan anlamli yiiksekti (p<0,05). Eslik eden
otoimmun hastalig1 olan ve olmayan hastalarin tani1 yasu, takip yil1, kan sekeri, c-peptit, HbA1C,
t4 ve TSH degerleri benzerdi (p>0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hastalarin Tam Yasi, Klinik ve Laboratuvar Parametrelerinin Eslik Eden
Otoimmun Hastalik Varhgi ile Karsilastirilmasi
Eslik eden otoimmun hastahik

Parametreler Yok var p*
Ortanca (1-3. Ceyreklik) O(l;teifl:'f:lld(it)&
Tam yas (y1l) 6,00 (3,75-9,00) 8,50 (4,75-11,25) 0,160
Takip yilt (yil) 4,00 (3,00-6,00) 5,00 (3,75-7,00) 0,201
Kan sekeri 338,50 (261,75-457,50) 346,00 (282,00-386,50) 0,742
(mg/dL)
C peptit (ug/L) 0,20 (0,03-0,36) 0,15 (0,02-0,38) 0,631
HbAlc (%) 12,05 (9,57-13,70) 13,30 (9,55-14,67) 0,391
insiilin (mU/L) 1,80 (1,01-3,30) 2,80 (1,59-10,30) 0,038
Anti-tpo (u/mL) 9,30 (9,00-12,60) 17,00 (9,00-158,50) 0,009
Anti-tg (u/mL) 14,70 (12,70-17,90) 120,00 (15,65-244,00)  <0,001
T4 (mU/L) 1,15 (0,90-1,36) 1,15 (0,98-1,27) 0,083
TSH (ng/dL) 1,80 (1,29-3,28) 1,77 (0,77-2,52) 0,357

*Mann-Whitney U testi

Eslik eden otoimmun hastali1 olmayan hastalarin %45,6’s1 kiz, %54,4’1 erkek, eslik
eden otoimmun hastali1 olanlarin ise %55,6’s1 kiz, %44,4°1 erkekti. Eslik eden otoimmun
hastalig1 olan ve olmayan hastalarin cinsiyet dagilimi benzerdi (p=0,438). Eslik eden otoimmun
hastalig1 olan ve olmayan hastalarda asidoz varligi, adacik hiicre, anti-GAD, anti insiilin, A-
Endomisyum antikor pozitiflik oranlar1 benzerdi (p>0,05). Eslik eden otoimmun hastaligi
olmayanlarin %38,1’inde olanlarin ise %29.4’linde A-IgA pozitifti. Eslik eden otoimmun
hastalig1 olanlarda A-IgA pozitiflik oranm1 anlamli ve daha yiiksekti (p=0,026). Eslik eden
otoimmun hastalig1 olmayanlarin %6,9’unda olanlarin ise %46,2’sinde Dt-IgA pozitifti. Eslik
eden otoimmun hastalig1 olanlarda Dt-IgA pozitiflik oran1 anlamli ve daha yiiksekti (p=0,002).
Eslik eden otoimmun hastali§i olmayanlarda Dt-IgG pozitifligi bulunmazken, olanlarin ise

%30,8’inde Dt-IgG pozitifti (Tablo 9).
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Tablo 4.9. Hastalarin Demografik, Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin Eslik Eden
Otoimmun Hastalik Varhgi ile Karsilastirilmasi
Eslik eden otoimmun hastahk

Ozellikler Yok N=90 Var N=18 p*
N (%) N (%)

Cinsiyet

Kiz (N=51) 41 (45,6) 10 (55,6) 0.438

Erkek (N=57) 49 (54,4) 8 (44,4) ’
Asidoz

Yok (N=47) 38 (42,2) 9 (50,0) 0.543

Var (N=61) 52 (57,8) 9 (50,0) ’
Adacik hiicre

Negatif (N=25) 21(33,9) 4 (40,0) 0.481

Pozitif (N=47) 41 (66,1) 6 (60,0) ’
Anti GAD

Negatif (N=27) 23 (35,9) 4(36,4) 0.614

Pozitif (N=48) 41 (64,1) 7 (63,6) ’
Anti insiilin

Negatif (N=38) 33 (56,9) 541,7) 0.335

Pozitif (N=32) 25 (43,1) 7 (58,3) ’
A-Endomisiyum

Negatif (N=84) 72 (83,7) 12 (70,6) 0.173

Pozitif (N=19) 14 (16,3) 5(29,4) ’
A-IGA

Negatif (N=91) 79 (91,9) 12 (70,6) 0.026

Pozitif (N=12) 7(8,1) 5(29,4) ’
DT-IgA

Negatif (N=61) 54 (93,1) 7 (53,8) 0.002

Pozitif (N=10) 4(6,9) 6 (46,2) ’
DT-IgG

Negatif (N=67) 58 (100,0) 9 (69,2)

Pozitif (N=4) - 4 (30,8) )

*Ki-kare testi

izole tip 1 DM olan hastalar %54,4’ti, T1DM-+otoimmun tiroid hastalig1 olanlarin
%42,9’u, T1DM+c¢olyak hastaligi olanlarin %44,4i, otoimmun tiroid+¢dlyak hastalig
olanlarin ise %50,0°1 erkekti. Izole tip 1 DM olan hastalarin %42,2’sinde, Tip 1 DM+otoimmun
tiroid hastalifi olanlarin  %42,9’unda, T1DM-+c¢olyak hastaligi olanlarin  %44,4’iinde,
otoimmun tiroid+¢olyak hastalig1 olanlarin ise tamaminda asidoz vardi. Gruplarin VA-SDS,
boy-SDS, BMI, BMI-SDS, kan sekeri, ¢ peptit, HbA1C ve insiilin degerleri benzerdi (p>0,05)
(Tablo 4.10).
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Hastalarin eslik eden hastaliklarina bakildiginda 12 (%66,7) hastanin tan1 aninda birden fazla

otoimmiin hastalig1 oldugu goriildii.Diger 3 (%16,7) hasta ilk 5 senede tan1 almigken kalan 2

(%]11,1) hastanin ise 5 seneden sonra tan1 almis oldugu gorildii.

Tablo 4.10. Hastalarin hastalik gruplarina gore cinsiyet, asidoz varhgi, viicut 6l¢ciim
ozellikleri ve bazi kan parametrelerinin karsilagtirilmasi

Tip 1 Otoimmun
. . DM+Otoimmun Tip 1 .. .
.. +
Ozellikler Izole Tip 1 DM troid hastahgi DM+Caolyak tiroid ,C oly.a k
(n=50) (Tip 32 OPGS)  hastahg (n=9) _2stalid (Tip *
P g 3b OPGS) (n=2)
(n=7)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 41 (45,6) 4 (57,1) 5 (55,6) 1 (50,0) -
Erkek 49 (54.4) 3(42,9) 4 (44,4) 1 (50,0)
Asidoz
Var 38 (42,2) 3(42,9) 4 (44,4) 2 (100,0) -
Yok 52 (57,8) 4 (57,1) 5 (55,6) -
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik)
0,37 (-0,50- 0,52 (-0,18-
VA-SDS 0,24 (-0,72-0,54 -0,48 (-1,75 0,910
0.93) 24072054 0 AB(LT5) 0,
0,01 (-0,58- 0,07 (-0,04-
Boy-SD -0,52- -1,27 (-2 4
oy-SDS 0.63) 0,36 (-0,52-0,78) 0.39) ,27 (-2,70) 0,66
17,22 (16,00- 19,00 (17,00- 19,00 (16,00-
BMI 19,50 (19,00 0,671
20,00) 20,00) 20,95) »50 (19,00) ’
0,32 (-0,47- -0,12 (-0,68- 0,26 (-0,45-
BMI-SD 44 (-0,12 2
SDS 0,94) 1,13) 0,88) 044 (-0.12) 0,927
Kan sekeri 338,50 (261,75- 346,00 (238,00- 331,00 (276,00-
348,00 (346,00) 0,977
(mg/dL) 457,50) 391,00) 413,00) 00 (346,00) 0,
C peptit
(ug/L) 0,20 (0,03-0,36) 0,28 (0,10-0,40) 0,05 (0,01-0,39) 0,02 (0,02) 0,237
HbA1C 12,05 (9,57- 13,40 (7,70- 13,20 (10,85-
11,4
(%) 13,70) 14,60) 14,70) 40 (7.90) 0,775
Insiilin 3,74 (1,59- 2,12 (1,46-
(mU/L) 1,80 (1,01-3,30) 15.95) 10.15) 22,25 (0,50) 0,197

*Kruskall-Wallis H testi
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5.TARTISMA

DM, giinlimiizde prevalanst giderek artan ve yol ac¢tifi ¢ok yonlii komplikasyonlar
nedeniyle kiiresel saglik sistemleri acgisindan 6nemli bir yiik olusturan kronik metabolik
hastaliklar grubudur. Ozellikle TIDM, ¢ocukluk ve adolesan déneminde en sik karsilasilan
endokrinolojik metabolik bozukluklardan biri olarak kabul edilmektedir. Son yillarda, bir¢ok
tilkede TIDM insidansinda anlamli artiglarin bildiriliyor olmasi, bu hastaligin 6zellikle
cocukluk cagindaki seyrinin ve eslik eden faktorlerin daha ayrintili bigimde arastirilmasini

gerekli kilmistir.

T1DM’e eslik eden otoimmiin hastaliklarin, genel popiilasyona kiyasla bu hasta grubunda
daha sik goriildiigli bilinmektedir (Popoviciu ve ark. 2023). Bu hastaliklar grubu, “otoimmiin
poliglandiiler sendromlar (OPS)” bashg altinda smiflandirilmistir. Literatiirde, ¢ocukluk
caginda en sik gozlenen otoimmiin poliglandiiler sendrom formunun, adrenal yetmezlik
dislanarak otoimmiin tiroidit ile birlikte en az bir diger otoimmiin hastaliin eslik ettigi Tip 3

OPS oldugu belirtilmistir (Betterle ve ark. 2002).

Zhang ve ark. (2023), 1990-2019 yillar1 arasinda ¢ocukluk ¢agi diyabetine iliskin kiiresel
ve bolgesel egilimleri degerlendirdikleri ¢calismalarinda, T1DM insidansinin kiz ¢ocuklarinda
daha yiiksek oranlarda goriildiigiinii belirtmislerdir. Benzer sekilde Ozalkak ve ark. (2022),
Gilineydogu Anadolu Bolgesi’nde gerceklestirdikleri calismada, TIDM tanisi almis 57 ¢ocuk

ve ergenden 34’{inilin (%59,6) kiz oldugunu ve kadin/erkek oraninin 1,47 oldugunu bildirmistir.

Buna karsin, Patterson ve ark. (2009) tarafindan 1989-2003 yillar1 arasinda Avrupa’da
yiiriitiilen ¢ok merkezli ve genis kapsamli bir ¢alismada, kiz/erkek oranmin 1’e yakin oldugu
ve cinsiyetler arasinda anlamli bir fark gozlenmedigi belirtilmistir. Benzer sekilde, bizim
calismamizda da kiz (n:51) ve erkek (n:58) oran1 0,8 olarak bulunmus olup, bu fark istatistiksel

olarak anlamli degildi (p = 0,214).

Calismamizda, T1DM lu hastalarin tan1 yasit medyani1 7 yil olup, cinsiyet dagilimi kiz/erkek
orani agisindan benzer bulunmustur. Tan1 aninda hastalarin 47’sinde (%43,5) asidoz saptanmis,
HbAlc medyan degeri %12,2 gibi oldukca yiiksek bulunmustur. Bu durum, hastalarin geg
donemde tan1 aldigini ve uzun siiredir hiperglisemiye maruz kaldigini géstermektedir. C-peptid
degerlerinin diisiik bulunmasi beta hiicre rezerv kaybinin géstergesi olup, T1DM nin otoimmiin
karakteriyle uyumludur. Caligmamizdaki bu temel demografik veriler, hasta grubunun T1DM

acisindan klasik 6zellikler tagidigini ortaya koymaktadir.
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Calismamizda, TIDM’li hastalarda eslik eden otoimmiin hastalik sikligr %16,7(n: 18)
olarak bulunmustur. En sik eslik eden hastalik %61,1(n:11) ile ¢dlyak hastaligi olup, bunu %50
(n:9) siklik ile Hashimoto tiroiditi takip etmektedir. Ayrica bir hastada vitiligo tespit edilmistir.

Tip 3 OPS, Addison hastalig1 olmaksizin otoimmiin tiroid hastaligi (OITH) ile diger bir
otoimmiin hastalik birlikteligi olarak tanimlanmaktadir. Hastalia diyabet,prematiir over
yetmezIligi gibi hadiseler eslik ederse tip 3a ;otoimmiin bir gastrointestinal hastalik eslik ederse
de klinik tablo tip 3b OPS olarak tanimlanir. Bu incelemede ¢ocukluk ¢aginda TIDM tanisi

almis hastalarda tip 3 OPS siklig1 arastirilmas1 amaclandi.

Tip 3a OPS (OITH + T1DM) %6,5 (n:7), Tip 3b OPS (OITH +CH) ise %1,9 (n: 2) oraninda
saptanmigtir. Literatlirde, TIDM’li ¢ocuklarda otoimmiin tiroid hastalig1 prevalansinin %5-6,
¢olyak hastalig1 prevalansinin ise %3-10 arasinda oldugu bildirilmistir (Glastras ve ark. 2005,
Shun ve ark. 2014, Giilcii Taskin ve Ata 2023). Bu veriler, Tip 1 DM’1i hastalarda multisistem

otoimmiin hastalik taramasinin 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir.

Calismamizda, T1DM hastalarinin otoantikor test sonuglari incelendiginde; adacik hiicre
antikoru pozitiflik oran1 %65,3 (n:47), anti-GAD pozitiflik orant %64,0 (n:48) ve anti-insiilin
antikor pozitiflik oram1 %45,7 (n:32) olarak bulunmustur. Bu oranlar, Tip 1 DM’nin otoimmiin
patogenezini destekleyen temel serolojik bulgulardir. Literatiirde Tip 1 DM hastalarinin
yaklasik %70-90’1nda en az bir otoantikorun pozitif oldugu bildirilmekte, 6zellikle Anti-GAD
antikoru en sik pozitif bulunan otoantikor olarak 6ne ¢ikmaktadir (Cosmescu ve ark. 2004).
Anti-insiilin antikorlar1 ise 6zellikle daha kiiciik yas gruplarinda ve hastaligin erken evrelerinde
siklikla pozitif bulunur. Elde edilen sonuglar, ¢aligmamizdaki hasta grubunun Tip 1 DM tanisi

acisindan klasik otoimmiin profile uygun oldugunu gostermektedir.

Calismamizda, Tip 1 DM’li hastalarda ¢olyak hastaligi prevalanst %10,6 olarak
bulunmustur. Bu oran, literatlirde bildirilen %3-10 prevalans araligryla uyumludur (Odeh ve
ark. 2019). Ayrica, A-endomisyum %18.,4 (n:19) ve DT-IgA %14,1 (n:10) pozitiflik oranlarinin
¢colyak prevalansindan daha yiiksek bulunmasi, bazi olgularda subklinik ¢dlyak hastalig
olabilecegini diislindiirmektedir. Colyak hastaligi, Tip 1 DM’li hastalarda biiylime geriligi,
malabsorpsiyon ve glisemik kontrol zorluklarina yol acabileceginden, erken tan1 ve tedavi i¢in
diizenli tarama yapilmasi 6nem arz etmektedir DT-IgG pozitiflik orani ise %5,6 (n:4) olup, IgA
yetmezIligi olan hastalarda c¢olyak taramasinin tamamlayict bir parametresi olarak

degerlendirilmelidir.
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Cocukluk ve ergenlik déneminde otoimmiin tiroid hastaligi (OITH) prevalansi genel
popiilasyonda %0,3—-1,1 arasinda degisirken, bu oranin T1DM tanis1 almis ¢ocuklarda yaklasik
%5—6’e kadar yiikseldigi bildirilmektedir (Glastras ve ark. 2005, Shun ve ark. 2014). OITH'nin
goriilme siklig1 yasla birlikte artmakta olup, ilerleyen yaslarda bu oran %20’ye kadar
ulagabilmektedir. Ayrica, bu hastalarin 6nemli bir kisminda hipotiroidi gelistigi gosterilmistir

(Hughes ve ark. 2016).

Amerikan Diyabet Birligi’nin giincel kilavuzunda, TIDM tanis1 alan ¢ocuk ve ergen
bireylerde tan1 aninda anti-TPO ve anti-Tg antikorlarinin degerlendirilmesi, ardindan glisemik
kontrol saglandiktan sonra TSH diizeylerinin incelenmesi Onerilmektedir. Bu dogrultuda
yapilan calismamizda, TIDM tanili tiim hasta grubunun tiroid fonksiyon testleri
degerlendirildiginde; anti-TPO ve anti-Tg diizeylerinin medyan degerlerinin normal sinirlarda
oldugu, serbest T4 ve TSH degerlerinin ise ortalama olarak referans araliginda seyrettigi
gozlemlenmistir. Bu bulgular, incelenen hasta grubunda klinik tiroid fonksiyon bozuklugu

sikliginin diistik olabilecegini diislindiirmektedir.

Ancak, literatiirde de belirtildigi iizere, Tip 1 DM ile birlikte goriilen otoimmiin tiroid
hastaliklar1 baglangigta asemptomatik seyredebilmekte, zamanla hipotiroidi veya hipertiroidi
gelisme riski artmaktadir (Ben-Skowronek ve ark. 2013). Bu nedenle, TIDM’li tiim bireylerde
tiroid otoantikorlar1 ve fonksiyon testlerinin diizenli araliklarla izlenmesi klinik agidan biiyiik

Onem tasimaktadir.

Yeni tan1 almis T1DM olgularinda diyabetik ketoasidoz (DKA) goriilme sikligi literatiirde
%15 ile %80 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (Rewers ve ark. 2008, Usher-Smith ve
ark. 2012). DKA prevalansi tiim yas gruplarinda yliksek seyretmekle birlikte, 6zellikle kiiciik
yas grubunda tani ve tedavideki gecikmelere bagl olarak daha sik gozlenmektedir (Quinn ve

ark. 2006, Dabelea ve ark. 2014).

Degerlendirdigimiz 108 hastanin %43,5 (n:47) kadarinda asidoz tespit edilmisti. TIDM
hastalarinda asidoz varligina gore klinik ve laboratuvar parametreleri karsilastirildiginda;
asidoz grubunda tan1 yasinin anlamhi diizeyde daha diisiik (p=0,023), kan sekeri (p<0,001) ve
HbAIc diizeylerinin ise anlamli olarak daha yiiksek (p<0,001) oldugu goriildii. Bu bulgular,
kiiciik yas grubunda DKA gelisme riskinin arttigin1 ve ge¢ taninin hiperglisemi siddetini
artirdigin1 desteklemektedir.
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Ayrica asidoz grubunda,anti-TPO diizeylerinin daha yiiksek (p=0,036) ve serbest T4
diizeylerinin daha diisiikk (p=0,001) oldugu belirlenmistir. Bu durum, DKA’da non tiroidal
hastaliga bagl tiroid fonksiyonlarindaki degisimlerin dikkatle degerlendirilmesi gerektigini
gostermektedir. Ayrica eslik eden otoimmiin tiroid hastaligin ketoasidoz gelisimi {izerine
etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu iliskinin net olarak ortaya konabilmesi i¢in daha

genis Orneklemli ve prospektif calismalara ihtiyag vardir.

T1DM hastalarinda asidoz varligi ile toplam insiilin diizeyi arasinda anlamli negatif bir
iliski saptanmistir (p=0,016). Pankreas B-hiicrelerinin otoimmun destriiksiyonu sonucu gelisen
ve genellikle mutlak insiilin eksikligine kadar ilerleyen bu durum pankreatik beta hiicre
rezervinin azaldigini diisiindiirmektedir. Ayrica metabolik asidoz, insiilin salgilanmasi, insiilin

duyarlilig1 ve aktivitesini inhibe ederek DKA tablosunun agirlasmasina katki saglamis olabilir.

Sonug olarak, elde edilen veriler kiiciik yas grubundaki T1DM olgularinda ketoasidoz
riskinin azaltilmasi adina erken tani1 ve toplum temelli farkindalik ¢aligmalarinin 6nemini bir

kez daha ortaya koymaktadir.

Calismamizda, Tip 1 DM hastalarinda asidoz varligi ile demografik ve laboratuvar
parametreleri karsilastirildiginda; cinsiyet, eslik eden otoimmiin hastalik, adacik hiicre
antikoru, Anti-GAD ve ¢dlyak antikorlar1 agisindan anlamli fark saptanmamaistir. Genel olarak,
asidoz gelisimi ile otoimmiinite markerlar1 arasinda anlamli iligki bulunmamasi, asidozun daha

cok metabolik kontrol, ge¢ basvuru ve insiilin eksikligine bagli oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismada, eslik eden otoimmiin hastalig1 olan Tip 1 DM'li hastalarda instilin, anti-TPO ve
anti-Tg diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii.Tiroid ve ¢dlyak gibi diger
otoimmiin hastaliklarin eslik ettigi insiilinopenik TIDM lu hastalarda serum insiilin
diizeylerinin daha yiiksek olmasinin nedeninin hiicre ve doku diizeyinde insiilin direnci ile
iliskili olabilecegini diisiindiik. Anti-TPO ve anti-Tg yiiksekligi ise, eslik eden otoimmiin tiroid

hastaligini yansitan beklenen bir bulguydu.

Literatiirde 6zellikle otoimmiin tiroid hastaliklarinin kiz cinsiyette daha sik goriildiigii
bilinmektedir (Hughes ve ark. 2016). Bizim ¢alismamizda da otoimmiin hastalik eslik eden

grupta kiz oran1 daha yiiksek olarak goriilmiistiir.

Otoimmiin hastalik var grubunda A-IGA pozitifligi %29,4 (n:5) yok grubuna gbre anlamli
olarak daha yiiksektir %8,1 (n:7). Bu, literatiirde de bildirilen otoimmiin hastalik birlikteligi
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olan Tip 1 DM hastalarinda ¢olyak hastalig1 sikliginin arttigini desteklemektedir (Odeh ve ark.
2019).

DT-IgA degerinin otoimmiin hastalik olanlarda pozitifligi %46,2 (n:6) iken olmayanlarda
%6,9(n:4)’dur. Bu, istatistiksel olarak olduk¢a anlamlidir (p=0,002 ) ve TIDM + otoimmiin
hastalik birlikteligi olan ¢ocuklarda ¢6lyak hastaligt taramasi yapilmasiin Onemini

gostermektedir.

DT-IgG degeri de yine ayni sekilde otoimmiin hastalik var grubunda 9%30.8 (n:4)
pozitiflige sahipti, yok grubunda bu deger %0 di1. Bu da DT-IgA ile uyumlu sekilde, otoimmiin

hastalik eklenenlerde ¢6lyak antikor pozitifliginin yiliksek oldugunu gostermektedir.

Calismamizda, Tip 1 DM hastalarinda eslik eden otoimmiin hastalik varligi ile demografik
ve laboratuvar parametreler karsilastirildiginda; A-IGA (p=0,026) ve DT-IgA (p=0,002)
pozitifligi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug, Tip 1 DM hastalarinda ¢6lyak
hastalig1 sikliginin arttigini desteklemektedir. Literatiirde de ¢olyak hastaligi prevalansinin Tip
1 DM’li ¢ocuklarda genel popiilasyona gore yaklasik 10 kat fazla oldugu belirtilmektedir
(Giilcii Tagkin ve Ata 2023). Calismamizda ayrica, cinsiyet dagilimi, asidoz oranlar1 ve adacik
hiicre antikor pozitifligi karsilastirilmisg anlamli fark saptanmamistir. Bununla birlikte, anti-
insiilin antikor pozitifligi otoimmiin hastalik eslik edenlerde daha yiiksek izlenmis, ancak
istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Bu bulgular, Tip 1 DM’li c¢ocuklarda eslik eden
otoimmiin hastaliklarin saptanmasinin, 6zellikle ¢olyak gibi tarama gerektiren hastaliklar

acisindan 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda degerlendirilen hastalarin %83,3°1 (n=90) izole Tip 1 DM’li, %8,3’ii (n=9)
ise eslik eden ¢olyak hastaligina sahipti. Beklenenin aksine her iki grup arasinda BMI ve BMI-
SDS degerleri benzer olup, ¢olyak grubunda BMI-SDS’si negatif degildi.Bu durum glutensiz
diyete iyl uyumun biiylime ve kilo alimi iizerinde koruyucu bir etki saglayabilecegini
diistindiirmektedir. Nitekim literatiirde de glutensiz diyet sonrasi ¢élyakli TIDM hastalarinda

VKI-SDS ve boy-SDS’nin normal araliga déndiigiinii bildiren ¢aligmalar mevcuttur.

Sanchez-Albisua ve ark. (2005) TIDM’li 281 ¢ocukta ¢6lyak hastalifinin siklig1 ve yeni
tan1 almis olgularda glutensiz diyetin etkisini degerlendirdiler ve iyi diyet uyumu olan hasta alt
grubunda glutensiz diyete baslandiktan sonra boy standart sapmalarinda anlamli bir artig ve

daha iyi glisemik kontrole dogru net bir egilim saptadilar..
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Yine baska bir ¢alismada ise Saadah ve ark. (2004), glutensiz diyetin uygulanmasindan 12
ay sonra ¢ocuklarda yasa gore agirlik z skorlarinda ve viicut kitle indeksi z skorlarinda anlamli
artis saglandigini bildirmistir. Diyet uyumu ve farkindaligini degerlendirmek iizere yapilan

anket ¢alismasinda da, diyet uyumu ile biiylime parametreleri arasinda iliski gézlemislerdi.

Singh ve ark. (2017) ise yaptiklar1 bir calismada tip 1 diyabetli olan ve CH tanis1 alan 15
cocugun glutensiz diyete baglamadan 6nce, insiilin tedavisi ve diyete iyi uyum gostermelerine
ragmen metabolik kontrollerinin zayif oldugunu, tan1 6ncesindeki déonemde de hipoglisemi
ataklarinin oldugunu rapor etmisti. Yine bu grupta glutensiz diyetin baslanmasinin ardindan,
HbAlc ve insiilin dozlarinda anlamli bir degisiklik olmamis ancak hipoglisemi ataklarinin

ortadan kalktig1 bildirilmistir.

Bununla birlikte literatiirde ¢olyak birlikteliginin glisemik kontrolii zorlastirabilecegi ve
bliylime geriligine yol agabileceginin ifade edildigi yayinlar da vardir (Soderstrém ve ark.

2022; Abdiilbasir ve ark. 2024).

Calismamizda, izole T1DM olgular1 ,tip 3a OPS (OITH +T1DM), T1DM ve CH birlikteligi
ve tip 3b OPS (OITH+ CH) birlikteligi olan hastalar 4 grup halinde ; cinsiyet, asidoz varhigi,
bliylime parametreleri ve bazi metabolik/laboratuvar degerler agisindan karsilagtirilmistir.
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi benzer olup, anlamli bir farklilik saptanmamistir.Asidoz
varlig1 agisindan yalnizca tip 3b OPS grubundaki tiim hastalarda asidoz saptanmis olmasina

ragmen, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p=0,191).

Kaspers ve ark. (2004) 1326 hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada c¢oOlyak hastaligi
pozitif olan hastalarda diyabetin daha erken bagladigini ve biiyiime ve kilo aliminin azaldigini

gbzlemlemislerdir.

Yine bir baska ¢alismada Simmons ve ark. (2011) 2 yi1l boyunca takip edilen 135 ¢6lyak

tanil1 hastada yetersiz diyet sonucunda metabolik kontroliin kétiilestigini izlemistir.

Bizim ¢alismamizda da ¢olyak grubunda HbA1lc medyani izole Tip 1 DM grubuna gore
daha yiiksek bulunmustur.Bu durum, CH eslik eden bireylerde glisemik kontroliin daha gii¢
saglanabilecegini diisiindiirmektedir. Malabsorpsiyon, sik hipoglisemi ve diizensiz
karbonhidrat emiliminin HbA 1¢ kontroliinli olumsuz etkileyebilecegi bildirilmektedir. (Collin

ve ark. 2002).
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Bu ¢alismada izole Tip 1 DM ile Tip 1 DM + CH grubu karsilastirildiginda BMI, BMI-

SDS ve boy-SDS agisindan anlamli bir fark saptanmamustir.

Izole Tip 1 DM, Tip 3a OPS (OITH birlikteligi) ve Tip 3B OPS (OITH + CH birlikteligi)
gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada; BMI, BMI-SDS, VA-SDS, boy-SDS, aglik kan
sekeri, HbAlc, C-peptid ve insiilin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0,05). Bu bulgu, ek otoimmiin hastalik varliginin Tip 1 DM'li ¢ocuklarda
bliylime parametreleri ya da metabolik kontrol iizerinde belirgin bir etkisi olmadigini

diistindiirmektedir.

Esen ve ark. (2020) ¢ocukluk ¢aginda T1DM tanis1 almis hastalarda tip 3b OPS siklig
arastirilmasi amaciyla 678 T1DM lu ¢ocukta ek otoimmiin hastaliklar1 arastirdilar. Hastalarin
%13,7 sinde HT ve %7,6 sinda CH tespit ettiler. Hastalarin %19,5inde HT veya CH varken,
ayn1 hastada hem HT hem de CH varlig1 (tip 3b OPS) sadece %0,9 hastada tespit ettiler.

Sonug olarak, bu analizde Tip 1 DM’ye eslik eden ¢6lyak hastaligi ve diger otoimmiin
birlikteliklerin biliylime ve diger antropometrik parametreleri iizerine olumsuz etkide
bulunabilece§i ancak periyodik taramalar ile zamaninda fark edildigi ve uygun tedavi
verildiginde bu durumun kontrol altinda tutulabilecegi gozlenmistir. Bulgular, 6zellikle ¢6lyak
hastaligr birlikteligi olan olgularda biiylime-gelismenin dikkatle izlenmesi gerektigini

gostermektedir.
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6. SONUCLAR

. Biz bu ¢aligmada klinigimizde takip ettigimiz 108 T1DM lu hastamiz1 retrospektif olarak
inceleyerek tip 3 OPS sikligini belirlemeyi hedefledik.

. Calismaya %47,2’si kiz, %52,8’1 erkek olan 108 hasta dahil edildi. Hastalarin tan1 yas1
ortancasi 7 idi.Tan1 aninda asidoz eslik eden hastalarin tani yas1 asidozu olmayanlara gore
anlamli daha diisiik bulundu. Hastalarin %16,7’sinde eslik eden en az bir otoimmun hastalik

vardi.

. Eslik eden otoimmun hastaliklarin 11°1 (%10,6) ¢olyak, 9°u (%8,3) hashimato tiroiditiydi.
Tip 1 diyabeti olan 108 hastanin 7’sinde (%6,5) tip 3a OPS, 2’sinde (%]1,9) tip 3b OPS

vardi.

. TIDM’li hastalar ¢olyak hastalig1 agisindan tan1 aninda ve sonrasinda 2 yilda bir diizenli

olarak hasta asemptomatik olsa bile ¢6lyak antikorlar1 ile taranmalidir.

. TIDM’li hastalar ¢olyak hastaligi tiroid hastaligi agisindan diyabetli hastalar teshis
konuldugunda ve tiroid antikorlar1 negatifse 1 ila 2 yil, hipotiroidizm belirtileri gelisirse
veya tiroid antikorlar1 pozitifse daha erken olmak tizere T4, TSH ve tiroid otoantikorlari ile

taranmalidir.

. Psikosoyal sorunlar acisindan 6zellikle ad6lesanlar basta olmak iizere tiim ¢ocuklar teshis
aninda ve en az yilda bir kez diyabet sikintisi, depresyon ve yeme bozukluklarmin tespiti

acisindan degerlendirilmelidir.
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	Tip 3 OPS, Addison hastalığı olmaksızın otoimmün tiroid hastalığı (OİTH) ile diğer bir otoimmün hastalık birlikteliği olarak tanımlanmaktadır. Hastalığa diyabet,prematür over yetmezliği gibi hadiseler eşlik ederse tip 3a ;otoimmün bir gastroint...
	Tip 3a OPS (OİTH + T1DM) %6,5 (n:7), Tip 3b OPS (OİTH +ÇH) ise %1,9 (n: 2) oranında saptanmıştır. Literatürde, T1DM’li çocuklarda otoimmün tiroid hastalığı prevalansının %5-6, çölyak hastalığı prevalansının ise %3-10 arasında olduğu bildirilmiş...
	Çalışmamızda, T1DM hastalarının otoantikor test sonuçları incelendiğinde; adacık hücre antikoru pozitiflik oranı %65,3 (n:47), anti-GAD pozitiflik oranı %64,0 (n:48) ve anti-insülin antikor pozitiflik oranı %45,7 (n:32) olarak bulunmuştur. Bu o...
	Çalışmamızda, Tip 1 DM’li hastalarda çölyak hastalığı prevalansı %10,6 olarak bulunmuştur. Bu oran, literatürde bildirilen %3-10 prevalans aralığıyla uyumludur (Odeh ve ark. 2019). Ayrıca, A-endomisyum %18,4 (n:19) ve DT-IgA %14,1 (n:10) poziti...
	Çocukluk ve ergenlik döneminde otoimmün tiroid hastalığı (OİTH) prevalansı genel popülasyonda %0,3–1,1 arasında değişirken, bu oranın T1DM tanısı almış çocuklarda yaklaşık %5–6’e kadar yükseldiği bildirilmektedir (Glastras ve ark. 2005, Shun ve...
	Ancak, literatürde de belirtildiği üzere, Tip 1 DM ile birlikte görülen otoimmün tiroid hastalıkları başlangıçta asemptomatik seyredebilmekte, zamanla hipotiroidi veya hipertiroidi gelişme riski artmaktadır (Ben-Skowronek ve ark. 2013). Bu nede...
	Yeni tanı almış T1DM olgularında diyabetik ketoasidoz (DKA) görülme sıklığı literatürde %15 ile %80 arasında değişen oranlarda bildirilmiştir (Rewers ve ark. 2008, Usher-Smith ve ark. 2012). DKA prevalansı tüm yaş gruplarında yüksek seyretmekle...
	Değerlendirdiğimiz 108 hastanın %43,5 (n:47) kadarında asidoz tespit edilmişti. T1DM hastalarında asidoz varlığına göre klinik ve laboratuvar parametreleri karşılaştırıldığında; asidoz grubunda tanı yaşının anlamlı düzeyde daha düşük (p=0,023)...
	Ayrıca asidoz grubunda,anti-TPO düzeylerinin daha yüksek (p=0,036) ve serbest T4 düzeylerinin daha düşük (p=0,001) olduğu belirlenmiştir. Bu durum, DKA’da non tiroidal hastalığa bağlı tiroid fonksiyonlarındaki değişimlerin dikkatle değerlendir...
	T1DM hastalarında asidoz varlığı ile toplam insülin düzeyi arasında anlamlı negatif bir ilişki saptanmıştır (p=0,016). Pankreas β-hücrelerinin otoimmun destrüksiyonu sonucu gelişen ve genellikle mutlak insülin eksikliğine kadar ilerleyen bu dur...
	Sonuç olarak, elde edilen veriler küçük yaş grubundaki T1DM olgularında ketoasidoz riskinin azaltılması adına erken tanı ve toplum temelli farkındalık çalışmalarının önemini bir kez daha ortaya koymaktadır.
	Çalışmamızda, Tip 1 DM hastalarında asidoz varlığı ile demografik ve laboratuvar parametreleri karşılaştırıldığında; cinsiyet, eşlik eden otoimmün hastalık, adacık hücre antikoru, Anti-GAD ve çölyak antikorları açısından anlamlı fark saptanmamı...
	Çalışmada, eşlik eden otoimmün hastalığı olan Tip 1 DM'li hastalarda insülin, anti-TPO ve anti-Tg düzeylerinin anlamlı olarak daha yüksek olduğu görüldü.Tiroid ve çölyak gibi diğer otoimmün hastalıkların eşlik ettiği insülinopenik T1DM lu hasta...
	Literatürde özellikle otoimmün tiroid hastalıklarının kız cinsiyette daha sık görüldüğü bilinmektedir (Hughes ve ark. 2016). Bizim çalışmamızda da otoimmün hastalık eşlik eden grupta kız oranı daha yüksek olarak görülmüştür.
	Otoimmün hastalık var grubunda A-IGA pozitifliği %29,4 (n:5) yok grubuna göre anlamlı  olarak daha yüksektir %8,1 (n:7). Bu, literatürde  de bildirilen otoimmün hastalık birlikteliği olan Tip 1 DM hastalarında çölyak hastalığı sıklığının arttığ...
	DT-IgA değerinin otoimmün hastalık olanlarda pozitifliği %46,2 (n:6) iken olmayanlarda %6,9(n:4)’dur. Bu, istatistiksel olarak oldukça anlamlıdır (p=0,002 ) ve T1DM + otoimmün hastalık birlikteliği olan çocuklarda çölyak hastalığı taraması yapı...
	DT-IgG değeri de yine aynı şekilde otoimmün hastalık var grubunda %30,8 (n:4) pozitifliğe sahipti, yok grubunda bu değer %0 dı. Bu da DT-IgA ile uyumlu şekilde, otoimmün hastalık eklenenlerde çölyak antikor pozitifliğinin yüksek olduğunu göster...
	Çalışmamızda, Tip 1 DM hastalarında eşlik eden otoimmün hastalık varlığı ile demografik ve laboratuvar parametreler karşılaştırıldığında; A-IGA (p=0,026) ve DT-IgA (p=0,002) pozitifliği anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Bu sonuç, Tip 1 DM...
	Çalışmamızda değerlendirilen hastaların %83,3’ü (n=90) izole Tip 1 DM’li, %8,3’ü (n=9) ise eşlik eden çölyak hastalığına sahipti. Beklenenin aksine her iki grup arasında BMI ve BMI-SDS değerleri benzer olup, çölyak grubunda BMI-SDS’si negatif d...
	Sanchez-Albisua ve ark. (2005) T1DM’li 281 çocukta çölyak hastalığının sıklığı ve yeni tanı almış olgularda glutensiz diyetin etkisini değerlendirdiler ve iyi diyet uyumu olan hasta alt grubunda glutensiz diyete başlandıktan sonra boy standart...
	Yine başka bir çalışmada ise Saadah ve ark. (2004), glutensiz diyetin uygulanmasından 12 ay sonra çocuklarda yaşa göre ağırlık z skorlarında ve vücut kitle indeksi z skorlarında anlamlı artış sağlandığını bildirmiştir. Diyet uyumu ve farkındalı...
	Singh ve ark. (2017) ise yaptıkları bir çalışmada  tip 1 diyabetli olan ve ÇH tanısı alan 15 çocuğun glutensiz diyete başlamadan önce, insülin tedavisi ve diyete iyi uyum göstermelerine rağmen metabolik kontrollerinin zayıf olduğunu, tanı önces...
	Bununla birlikte literatürde çölyak birlikteliğinin glisemik kontrolü zorlaştırabileceği ve büyüme geriliğine yol açabileceğinin ifade edildiği yayınlar da vardır  (Söderström ve ark. 2022; Abdülbasir ve ark. 2024).
	Çalışmamızda, izole T1DM olguları ,tip 3a OPS (OİTH +T1DM), T1DM ve ÇH birlikteliği ve tip 3b OPS (OİTH+ ÇH) birlikteliği olan hastalar 4 grup halinde ; cinsiyet, asidoz varlığı, büyüme parametreleri ve bazı metabolik/laboratuvar değerler açısı...
	Kaspers ve ark. (2004) 1326 hasta üzerinde yaptıkları bir çalışmada  çölyak hastalığı pozitif olan hastalarda diyabetin daha erken başladığını ve büyüme ve kilo alımının azaldığını gözlemlemişlerdir.
	Yine bir başka çalışmada Simmons ve ark. (2011) 2 yıl boyunca takip edilen 135 çölyak tanılı hastada yetersiz diyet sonucunda metabolik kontrolün kötüleştiğini izlemiştir.
	Bizim çalışmamızda da çölyak grubunda HbA1c medyanı izole Tip 1 DM grubuna göre daha yüksek bulunmuştur.Bu durum, ÇH eşlik eden bireylerde glisemik kontrolün daha güç sağlanabileceğini düşündürmektedir. Malabsorpsiyon, sık hipoglisemi ve düzens...
	Bu çalışmada izole Tip 1 DM ile Tip 1 DM + ÇH grubu karşılaştırıldığında BMI, BMI-SDS ve boy-SDS açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır.
	İzole Tip 1 DM, Tip 3a OPS (OİTH birlikteliği) ve Tip 3B OPS (OİTH + ÇH birlikteliği) grupları arasında yapılan karşılaştırmada; BMI, BMI-SDS, VA-SDS, boy-SDS, açlık kan şekeri, HbA1c, C-peptid ve insülin düzeyleri açısından istatistiksel olara...
	Sonuç olarak, bu analizde Tip 1 DM’ye eşlik eden çölyak hastalığı ve diğer otoimmün birlikteliklerin büyüme ve diğer antropometrik parametreleri üzerine olumsuz etkide bulunabileceği ancak periyodik taramalar ile zamanında fark edildiği ve uygu...
	6. SONUÇLAR



