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OZET

Amac: Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM) fiziksel ruhsal ve sosyal gelisim
yoniinden ciddi sonuglari olan genetik, otoimmiin ve g¢evresel etkilerle insiilin
salinimindaki bozukluk sonrasi karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozuklukla
sonug¢lanan ¢ocukluk ve adolesan yas araliginin en sik goriilen hormonal hastaligidir.
TIDM’ 1li hastalarda otoimmiin hastaliklarin bazilarinda gorilme sikligr artmustir.
Calismamizda Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar
Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi’de 2010 ile 2018 tarihleri
arasinda T1DM tanili takip ve tedavi edilen 100 hastanin tan1 aninda ve takipte gelisen
otoimmiin tiroidit siklhiginin tespit edilmesi ve varsa otoimmiin tiroidit i¢in risk
faktorlerinin tespit edilmesi amaclandi.

Yontem: Bu calismada 2010-2018 tarihlerinde Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji
Bilim Dali’nda takip edilen yaslar1 6 ay-18 yil arasinda 100 tip 1 diyabetli ¢ocuk ve
adolesanin klinik ve laboratuar bulgular: ile tiroid fonksiyonlari, yas, cinsiyet ve diger
antropometrik 6l¢iimler hastane dosyalar1 lizerinden retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: 100 hastanin diyabet tami1 yasi yil ortalamasi 8,504+3,95 (Min.=1,00-
Maks.=17,00). Bu hastalarin 42°si (%42,0) erkek 58’1 kiz (%58,0) olup tiim vakalarm 50’si
(%50,0) puberte donemindeydi. Vakalarin klinik 06zellikleri degerlendirildiginde 22
(%22,0) hastanin otoimmun tiroidit oldugu goriildii. Otoimmiin tiroidit hastalarmimi 6’s1
(%6,0) hipotiroidi, 4’i (%4,0) Subklinik hipotiroidi ve 2’si (%2,0) Hipertiroidi klinigine
sahip oldugu tespit edildi. Otoimmiin tiroidit hastalarinin yas ortalamalar1 16,69 olip 22
hastani 18’1 (%81,8) kiz 4’1 (%18,2) erkekti. Tiroidit hastalarinin 14’ (%59,1) pubertal,
9’u (%40,9) prepubertaldi. Otoimmiin tiroidit gelisen olgularla gelismeyen olgularin klinik
ve laboratuar bulgular1 karsilastirildiginda (yas, cinsiyet, puberte, antropometrik dlctimler,
kontrol kan sekerleri (tiroidit hastalarinda tiroidit tanist ani kontroller), glikolize
hemoglobin, C-peptid, serbest tiroksin, tiroid stimiilan hormon ve diyabet otoantikorlar1)
yas ve kontrol kan sekerleri istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu. Otoimmiin tiroiditi
olan TIDM’li olgularin yas ortalamasi1 otoimmiin tiroiditi olmayanlara gore daha biiyiik,
kiz cinsiyet orani yiiksek ve pubertal olgu oran1 daha fazlaydi. Birden fazla tiroit otoantikor
pozitifligi tiroidit i¢in istatistiksel olarak anlamli farkl bulunmadi.

Sonu¢: TI1DM’li hastalarda, 0Ozellikle puberte doneminde otoimmiin tiroidit
gelisme siklig1 normal popiilasyona gore fazladir. Yasi biiyiik hastalarda ve seker
regiilasyonu bozuk seyreden hastalarda rutin onlemlerin fayda gostermedigi durumlarda
tiroidit ihtimali akla gelmelidir. Bu nedenle TIDM olgular tiroid otoantikorlar1 ve tiroid
hormonlar1 agisindan belirli periyotlarla degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Tip 1 Diyabet, Tip 1 Diabetes Mellitus, Otoimmiin tiroidit



ABSTRACT

Objective: Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) is the most common hormone
disorder of childhood and adolescence that has unfavorable outcomes in physical, mental
and social development, and leads to impaired carbohydrate, protein and fat metabolisms
due to impaired release of insulin due to genetic, autoimmune and environmental factors.
Incidence of some autoimmune diseases is increased in TIDM patients. In our study,
determination of frequency of autoimmune thyroiditis, which developed at the time of
diagnosis and during follow-up, of 100 patients diagnosed and followed-up with TIDM in
Necmettin Erbakan University, Meram Faculty of Medicine, Department of Pediatrics,
Division of Pediatric Endocrinology Outpatient Clinic between 2010 and 2018 and, if
existed, determination of risk factors for autoimmune thyroiditis was aimed.

Method: In this study, clinical and laboratory findings, as well as gender, age and
other anthropometrics of 100 children and adolescents at 6 months-18 years of age who
were diagnosed and followed-up with Type 1 Diabetes Mellitus Necmettin Erbakan
University, Meram Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Division of Pediatric
Endocrinology between 2010 and 2018 were evaluated retrospectively by using hospital
records.

Results: Of 100 patients; mean age at diagnosis was 8.50+£3.95 (Min=1.00-
Max=17.00). Of these patients; 42 (42.0%) were male and 58 (58.0%) were female, with
50% being at pubertal age. When clinical features of the cases were evaluated, 22 (22.0%)
of the patients were found to have autoimmune thyroiditis. Of the patients with
autoimmune thyroiditis; 6 (6.0%) were determined to have clinical manifestations of
hypothyroidism, 4 (4.0%) of subclinical hypothyroidism and 2 (2.0%) of hyperthyroidism.
Mean age of patients with autoimmune thyroiditis was 16.69 and of 22 patients; 18
(81.8.0%) were female and 4 (18.2) were male. Of the patient with thyroiditis; 14 (59.1%)
were pubertal and 9 (40.9%) were prepubertal. Compared clinical and laboratory findings
of the cases with and without autoimmune thyroiditis (age, gender, puberty,
anthropometric measures, control blood glucose levels (controls at the time of diagnosis
with thyroiditis in patients with thyroiditis), glycosylated hemoglobin, C-peptide, free
thyroxin, thyroid stimulating hormone and diabetes autoantibodies), age and control blood
glucose levels were determined to be statistically significantly different. Mean age, ratio of
females to males and ratio of pubertal cases of the TIDM cases with autoimmune
thyroiditis were higher compared to those without autoimmune thyroiditis. Presence of
more than one positive thyroid autoantibody was not found to be statistically significantly
different.

Conclusion: In TIDM patients, incidence of autoimmune thyroiditis is higher
compared to normal population, particularly during puberty. Possibility of thyroiditis
should be considered in case where routine precautions fail in older patients and those with
poorly regulated blood glucose levels. Therefore, TIDM cases should be screened at
regular intervals for thyroid autoantibodies and thyroid hormones.

Keywords: Type 1 Diabetes, Tip 1 Diabetes Mellitus, Autoimmune thyroiditis

Vv



ICINDEKILER

TESEKKUR ... ettt ettt ettt eat et et e eae et e eae et eeteente e ateeneenteetsenteereenteeteeneesanes iii
(@ 74 =3 LSOO PRSPPI iv
ABSTRACT L.ttt ettt ettt ettt ettt e sttt e bt e bt e sa bttt esabee e be e e sa bt e e abeeeabb e e ea e hb e e s be e ebe e e ehbeesbeeebeee e eanee v
TABLOLAR DIZINI...vctiietiiteiiiteisieietest ettt ettt sse e st et e sttt sessesaesesesssesessesesseneesensesenes vii
SEKILLER DIZINIv.utviuveviietisietietesie ettt sttt sa et st se et e sesseseese s esessesessesessessassesesseseesensesessesansas vii
KISALTIMIALAR ..ottt ettt ettt ettt e b e et e sttt e st e e bt e e sh bt e s bt e e abee e eabbeesabeesabeeenbbeenareeaas vii
L.GIRIS VE AMAG. ...cueteueetirietesteteeteseettesessesessesaesessesessesasseseassesessesessesesseseesessesesesbessesessesessesesseneasens 1
2. GENEL BILGILER ....eutettteteetesteteseetestestestetesaete s e ssesessessese e seseesessesessesasseseesessessesessessesensesesaesesas 2
2 LAV o1 =Ty ' T N 2
2.2 Tip 1 Diyabetes IMEIIITUS ....uuueeeeeiiiiiiitiit e et e nasnnsnen s aaaan 4
2.2 1 EpIdemiyOl0]icecccciiiiiiieiieccccc e, 4
2.2.2 EtiyOl0ji V& PAtOBENEZ........covvviieiiiiieieiieeeeeeiiiiiiiieeeeeee e e e et eeeeeeeeeee ttessssaesseseeeeseeeeeeeeaeeesnes 5

2. 2.3 KINIK BEIITIEE et e e e e 9
2.2.4 Diyabet igin tant Kriterleri ... 11
PR L =Te 1Y TP PRSPPSO PPPPP 12
2.2.6 KOMPIIKaSYONIar....ccooeiiiieiiieeee e, 13
2.2.7 Tip 1 diyabetesmellitus, otoimmuntiroidit ve diger otoimmin hastaliklar.................... 14

3. MATERYAL VE IMETOD ......tteiitieiieesitee sttt e ettt ettt e st e sttt sbteesabee e sateesabeeesabeesabeesabeeennsbaeenaneesans 18
3.1 IStatiStIKSEI @NANIZ cvevveveeveeiieeieieieteete ettt e b et a ettt re s et e sn s nnens 20
A.BULGULAR ...ttt ettt e ettt ettt b e st e sttt e s bt e e sa bt e sa bt e st et e be e e s ebbeesabeeebeeesbbeesaneeeanes 20
BLTARTISIMA ettt ettt ettt ettt e h bt e s at et e sab e e sabe e e sb b e e sab e e sabeeen sabeeesabeesabeeenbbeennneesabees 25
B.SONUGLAR ...ttt ettt ettt ettt et e st e ettt e ae et e sab e e sab et e sbbeesabeeeabe e e sabeeesabeesabeeenbbeesaneesanes 30
TKAYNAKLAR. ..ottt ettt ettt et ettt e at e e e sab e e sab et e sbbeesab e e eabe e e sabbeesabeesabe e e nbbeesabeeeanes 31

vi



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 2.1 Diyabetes Mellitus Siniflamasi ve Glukoz intoleransi ile ilgili Durumlar................. 2
Tablo 4.1 Vakalarin Klinik OZelliKIEri.........ceevecieeirierierieeceee ettt s st e e 20
Tablo 4.2 Vakalarin laboratuvar OZellIKIEr ..........ccuvvevieeeresece ettt e 21

Tablo 4.3 Otoimmuntiroidit olan ve olmayan vakalar arasinda klinik 6zelliklerinin
L LY 1T ] o' =1 OO O U SO 22

Tablo 4.4 Otoimmuntiroidit olan ve olmayan vakalar arasinda laboratuvar 6zelliklerin
L LY 1T ] o' =1 OO OO PSRRI 23

Tablo 4.5 Otoimmuntiroidit riskini artirmakla iliskili Binary Lojistik Regresyon Analizi........ 24

SEKILLER DiZiNi

Sekil 4.1: Otoimmuntiroidit olan ve olmayan vakalar arasinda adacik hiicre antikoru, insilin

otoantikoru ve anti GAD testlerinin pozitiflik sayisina gore karsilastirilmasi ......c.ccceuvevenneee. 24

KISALTMALAR

vii



ADA: AmericanDiabetes Association

AIA/TAA: Anti-Insiilin antikor

Anti-GAD, GADA: Glutamik asit dekarboksilaz antikoru
Anti-Tg: Tiroglobulin antikoru

Anti-TPO: Tiroidperoksidaz antikoru

APS 2: Otoimmiinpoliglandiiler sendrom tip 2
DKA: Diyabetik ketoasidoz

DM: Diyabetesmellitus

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

GAD: glutamik asit dekarboksilaz

HbAlc: Hemoglobin Alc, glikolize hemoglobin

HDL: High densitylipoprotein

HLA: Insan l6kosit antijeni

[A-2: Tyrosinephosphataseinsulinoma-associated 2 antibody, tirozinfosfataz antikoru
ICA: Isletcellantibody, adacik hiicre antikoru

INSVNTR: insiiline bagli degisken tandem tekrar1 sayisi

IPEX: Immiindisregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati, X'e bagh gecen

IVGTT: Intravendz glikoz tolerans testi
LDL: Lowdensitylipoprotein

L-T4: Levotiroksin

MHC: Major histokompatibilite kompleksi
MODY: Maturity-OnsetDiabetes of theYoung
OGTT: Oral glukoz tolerans testi

RIA: Radioimmunoassay

SDS: Standart deviasyon skoru

sT4: Serbest tiroksin

T1DM: Tip 1 diyabetesmellitus

T4: Tiroksin

TGAB: Anti tiroglobulin antikor

TMAB: Tiroidmikrozomal antikor

TSH: Tiroid stimiilan hormon

VKI: Viicut kitle indeksi

viii



1.GIRIS VE AMAC

Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM) fiziksel ruhsal ve sosyal gelisim yoniinden ciddi
sonuclar1 olan ¢ocukluk ve adolesan yas araligmnin en sik goriilen endokrin hastaligidir.
Insiilin olmamasi veya yetersizligi ile bilinen tip 1 DM genetik olarak belirli HLA tiplerini
tastyan bireylerde viriislerin, kimyasal veya toksik maddelerin baslattigi, pankreas beta

hiicrelerinin tahribati ile seyreden otoimmiin bir hastaliktir(Alemzadeh 2011).

Cocukluk ve adolesan yas araliginda goriilen diyabet vakalarmin %80-95'1 tip 1
DM'dir. Goriilme sikligr 2-50/100.000 arasinda degisir. Bununla birlikte, {ilkeler arasi ve
iilke icinde bolgesel farkliliklar gosterir (Morales 2004).

Tip 1 DM olan hastalar giinliik disaridan insiilin takviyesi, kendi kan glukoz
diizeyini takip etme zorunlulugu ve aldig1 besinlere dikkat etmek gibi 6nemli yasam tarzi
degisiklikleri ile karsi karsiya kalirlar(Bodin 2015). Bu hastalarin kan seker regiilasyon
bozuklugu gibi akut komplikasyonlarla birlikte, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarolan =~ kronik ~ komplikasyonlar, tam1  anmnda veya izlemde
goriilenotoimmiintiroidit, ¢dlyak hastalif1 gibi otoimmiin hastaliklar i¢intakibi gereklidir

(Saka 2010).

Tip 1 DM ile diger otoimmiin hastaliklarin birliktelik ihtimali hastaliksiz popiilasyona gore
yiiksektir. Tip 1 DM ile birlikte en ¢ok goriilen hastalik otoimmiin tiroiditdir. Tipl DM
tanil1 hastalardaki artmis tiroid otoantikor seviyeleri otoimmiin tiroidit ig¢in spesifiktir.
Otoimmiin tiroidit bazen hicbir klinik bulgusu olmadig1 halde otoantikor pozitifliklerinin
saptanabildigi ve bazi ¢apraz reaksiyonlar nedeniyle sadece laboratuvar bulgusu olarak
karsimiza  ¢ikabildigi  gibi  hipotiroidi  klinigi ile de karsimiza  ¢iktig1
goriilmiistiir. Hastalardaotoimmiintiroidithastaliginin tespit edilmesi, hipotiroidiye bagli
komplikasyonlarin engellenmesi, diyabetin viicut iizerindeki kontroliiniin daha 1iyi
saglanmast ve buna bagli olarak hastaligin diger kronik komplikasyonlarindan

korunulmasiagisindan 6nemlidir (Dogdu 2012).

Bu calismada Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1 Poliklinigi’nde takip edilen
tip 1 DM tanili hastada tan1 aninda ve izlemlerde ortaya ¢ikan otoimmiin tiroidit sikliginin

saptanmasi, varsa otoimmiin tiroidit i¢in risk etmenlerinin belirlenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Diyabetesmellitus

Diyabetesmellitus (DM), insiilin azlig1, olmamasiyada etkisizligi sonucunda olusan
kronik bir kan sekeri yiiksekligihastaligidir. DM’de karbonhidrat metabolizmasi ile
protein ve yag metabolizmalar1 da insiilin direnci veya yoklugu sonucu bozulmustur
(Krzewska 2016). Ortak bulgusu kan sekeri yiiksekligi olan fakat etyolojisipatogenezi
klinik bulgular1 ve prognozu farkli birgok hastalik grubu vardir. Amerikan diyabet

cemiyetinin DM siniflamasi Tablo 2.1 de gosterilmistir(Association 2014).

Tablo 2.1 DiyabetesMellitus Siniflamasi ve Glukoz Intoleransi ile ilgili Durumlar

LTip 1 DM

a. Otoimmiin

b. Idiopatik

IL.Tip 2 DM

II1.Digerleri

a.Monogenetik DM

b.Insiilin etkisinde genetik bozukluklar
.Tip a insiilin direnci
.Leprachaunism
.Rapson-mendenhall sendromu
.Lipoatrofik DM

.Digerleri

c.Ekzokrin pankreas bozukluklari
.Pankreatit
.Travma/pankreatektomi
.Neoplazi

Kistikfibrozis

.Hemokromatozis
.Fibroalkiilozpankreopati

.Digerleri




d.Endokrinopatiler
.Akromegali
.Cushing sendromu
.Glukagonoma
.Feokromasitoma
.Hipertiroidi
.Somatostatin
.Aldesteronoma
.Digerleri

e. [lag bagimli
f.Enfeksiyonasekonder
.Konjenitalrubella
Sitemegalovirus enfeksiyonu
.Digerleri
g.Immiin Kaynakli DM nadir formlar
Stiffman sendromu
.Anti insiilin reseptdr antikorlar1
.Digerleri

h. Digerleri (DM ile iligkili olabilecek diger genetik sendromlar)

. Down sendromu

Klinefelter sendromu
.Turner Sendromu
.Wolfram sendromu
.Freidrichataksisi
.HuntingtonKoresi
.Laurance Moon Bieldl sendromu
.Myotonikdistrofi
.Porfiri
.PraderWilli Sendromu
.Digerleri

IV.Gestasyonel DM




2.2 Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diabetesmellitus (T1DM) ¢ocuklarda sik¢a goriilen, pankreas beta hiicre
harabiyeti ile giden, insiilin eksikligi ile sonug¢lananhormonal-metabolik kronik bir
hastaliktir. Olgularm biiylik kismi otoimmun sebepler ile pankreas hiicre yikimi ile
karakterizedir. Hastalar bu yikim sonucu olusan insiilin eksikligine bagli hayati tehdit edici
akut (kan seker yiiksekligi ve devaminda diyabetik ketoasidoz) ve kronik (nefropati,
nefropati, ndropati, v.s) komplikasyonlar1 dnlemek i¢in disaridan insiiline ihtiya¢ duyarlar

(Achenbach 2005).
2.2.1 Epidemiyoloji

Cocukluk c¢agr TIDM goriilme sikligi yasanilan cografyaya, yasa, cinsiyete,

soygecmise ve etnik kokene gore farkliliklar gosterir.

Cografi degiskenlik;Rapor edilen en yiiksek T1DM insidans1 Finlandiya ve
Sardunya'da bildirilmistir (15 yas alt1 100,000 kisi i¢in 37 ila 65) (Mayer-Davis 2018,
Harjutsalo 2013). Amerika Birlesik Devletleri'nde, Ispanyol kokenli olmayan beyaz
cocuklarda ve ergenlerde TIDM insidans1 yilda 100.000'de 23.6'dir ve bu oranlar diger
etnik gruplara kiyasla 6nemli 6lcilide diisiiktiir (Bell 2009).

Yas ve cinsiyet: Cocukluk c¢agr TIDM'in goriilme yasmn iki pik donem dikkat
cekmektedir. 4 ile 6 yas araliginda ilk pik ve erken ergenlik donemi (10 ile 14 yas) olmak
iizere ikinci bir pik. (Durruty 1979, Elamin 1992, Felner 2005). Genel olarak, tani alan
T1DM yaklasik yiizde 45'1 10 yasindan 6nce tani alir (Dabelea 2007).

Otoimmiin hastaliklarin ¢ogu kadinlardadaha sik goriilmesine ragmen, cocukluk
cag1 T1DM insidansinda cinsiyet farki yok gibi goriinmektedir(Mayer-Davis 2017). Ancak
baz1 ¢aligmalarda T1DM erkeklerde daha sik goriilmektedir. Diinyada genc¢ yetiskinlikte
T1DM tanisi1 alan erkeklerin kadinlara orani yaklasik 1.5: 1'dir (Diaz-Valencia 2015).Ayn1
erkek / kadin orani, Massachusetts'ten yapilan bir gézlemsel ¢aligmada alt1 yasindan kiigiik

cocuklarda da bildirilmistir (Quinn 2006).

Zamana gore dagihm:2000'i yillarin baslarma kadar, cocukluklarda goriilen
T1DM insidansinin diinyada arttig1 ve Avrupa, Orta Dogu ve Avustralya'da yilda %2 ila 5
oraninda artig oldugu bildirildi(Mamoulakis 2003, Tuomilehto 2013). Bu artisilk
zamanlarda kiiciik c¢ocuklarda goriildii. 17 Avrupa iilkesinden toplananbilgilerle

olusturulan bir rapor, 1989'dan 2003’e kadar olan yillarda 0 ile 4, 5 ile 9 ve 10 ile 14 yas



araliklar1 i¢in sirasiyla yiizde 5,4, 4,3 ve 2,9 yillik bir artis oldugunu ortaya koymustur.
Genel artis yiizde 3,9'dur(Patterson 2009). Bu artislar devam ederse, 5 yasindan kiiciik
cocuklarda yeni T1IDM vakalarinin 2005 ile 2020 arasinda bazi bdlgelerde iki kat artmasi
ve 15 yasin altindaki ¢ocuklarda yaygin vakalarda yiizde 70 oraninda artmasi bekleniyor
(Patterson 2009).

2.2.2 Etiyoloji ve Patogenez

TIDM’e genetik olarak yatkin bireylerde kendi pankreas beta hiicrelerine karsi
baglayan otoimmun siire¢ sonucunda bu hiicrelerin 6nemli kisminda progresif hasar
goriiliir ve insiilin eksikliginin klinik belirtileri baslar. Bu hastalar hayatta kalmak icin
disaridan insiiline bagimli hale gelirler. TIDM’nin dogal seyri asagidaki asamalari
icerir(Svoren 2016).

1.0Otoimmiinitenin baslamasi

2.Progresif beta hiicre kayb1

3.Klinik hastalik baglangici

4.Gegici remisyon

5.0turmus hastalik

6.Komplikasyonlarin geligimi

TIDM’a yol agan iizerindeki arastirmalar1 devam eden etyolojik bazi faktorlere

asagida deginilmistir.

Genetik faktorler; Tip 1 diyabet ile iliski 60'dan fazla genetik degisim
tanimlanmistir. Kromozom 6p21.3'teki major histokompatibilite kompleksi (MHC) ve
insan lokosit antijeninin (HLA) sebep oldugu polimorfizmlerin TIDM gelisme riskini
etkiledigi bilinmektedir (Rajaei 2019). HLA class II genlerinin barindirdigt HLA DQ,
HLA-DR3 veya HLA-DR4 alelleri TIDM i¢in en fazla genetik risk tasiyan genlerdir
(Achenbach 2005, Yasuda 2008, Sapra 2020).DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01
veDRB1*04- DQA1*03:01-DQB1*03:02 gen bolgeleri TIDM gelisim bakimindan giiglii
risk olustururlar. Hastaligin baslangi¢ yasma bagli olarak, tip1 diyabetli hastalarin yaklasik
%30-%50's1i, HLA-DQA1* 0501DQB1* 0201(DQ alt tip1)/DQA1*0301DQB1*0302(DQ8
alt tipi) ile DR3 ve DR4(DR3/DR4 genotip alt tipi) allelleri icerir. Tip 1 diyabete yatkinlik,
bircok genin polimorfizmi veya mutasyonu ile ilgilidir. Bunlarmm en Onemlisi instilin
genininpromotdrii (INSVNTR, insiiline bagli degisken tandem tekrari sayist), T-lenfosit
aktivasyon reseptoriinii kodlayan gen (CTLAA4, sitotoksikTLenfosit Antijen 4) ve protein



tirozinfosfataz geni N22 genidir (PTPN22, protein tirozinfosfataz, nontype 22)(Jahromi
2007).

STAT3 mutasyonlari, tip 1 diyabet dahil olmak {izere otoimmiiniteninmonojenik bir
nedeni olarak tanimlanmistir. De novo germline aktive eden S7A73 mutasyonlari, tip 1
diyabet, otoimmiintiroiddisfonksiyonu ve otoimmiinenteropati gibi erken baslangi¢l bir

otoimmiin hastalik spektrumu ile iligkilidir(Flanagan 2014).

Ailesel  yatkinhk;T1DM'li bir  hastanin  yakin  akrabalarinda  yasam
boyu T1DM gelisme riski 6nemli 6l¢iide artmistir (Tillil 1987, Quinn 2006, Mayer 2018):

e Aile Oykiisii yok- %0,4
o T1DM’li annenin ¢ocugu- yiizde 1 ile 4
e T1DM’li babanin ¢ocugu- yiizde 3 ile 8

eHer iki ebeveyni TIDM’li cocuklar- Yiizde 30 kadar yiiksek oldugu bildirildi
(Guo 2002-Tuomilehto 1995)

e Etkilenen hastanin ikiz olmayan kardesinde- 20 yasina kadar yiizde 3 ile 6. (Steck
2005) 60 yasina kadar ylizde 10 (Gillespie 2004)

e Dizigotik ikiz- yiizde 8
e Monozigotik ikiz- ilk ikizin teshisinin ilk 10 yilinda digerinde goriilme riski yiizde
30 (Olmos 1988). 60 yasma kadar yiizde 65 (Redondo 2008)

Otoimmiinite;  Adacik  hiicre  otoantikorlar1  (ICA'lar) ilk  olarak
otoimmiinpoliendokrin eksikligi olan hastalardan alman serumlarda tespit edilmistir, daha
sonra yeni tanit alan TIDM’li hastalarin %85'inde ve prediyabetik olgularda da tespit
edilmistir(Atkinson 1994). Tip 1 DM'li hastalarda bir¢ok tipte otoantikor tanimlanmasina
ragmen, arastirmacilar 6zellikle dort antikor tizerinde ¢aligmalar1 yogunlastirmistir. Bunlar
adacik hiicre antikorlar1 (ICA), insiilin antikorlar1 (IAA), [A-2 antikorlar1 (IA-2A),
glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1 (GADA) (Winter 1999).

Bir arastirma, pankreas beta hiicrelerinde otoimmiin hasarin baslangicinda veya
ilerlemesinde 6nemli roller oynayabilen birka¢ otoantijen tespit etmistir. Bunlar insiilin,
glutamik asit dekarboksilaz, instilinoma ile iligkili antijenler 2 (alfa ve beta), ZnT8 (¢inko

tastyici)(Atkinson 1994, Boitard 1992).



Cevresel faktorler; Cevresel faktorler, tip 1 diyabetin gelismesinde baska bir
onemli faktordiir. Bu etkinin kanitlarindan biri, ¢ok sayida popiilasyonda tip 1A diyabet
insidansidaki hizli artisin gosterilmesidir (Gale, 2002, Vehik 2007). Artisin etiyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte ilgili bir hipotez vardir. Hijyen hipotezi olarak adlandirilan bu
hipotez, 1yilestirilmis "sanitasyon" ile artan bagisiklik bozukluklar1 arasinda iliski

kurmaktadir (Bach 2002).

Perinatal faktorler; Avrupa'da 892 diyabetli hasta ¢ocuk ve 2291 normal ¢ocuk
iizerindeki bir ¢alismada, perinatal birkag faktor, tip 1 diyabet riskinde kii¢iik bir artigla
iligkilendirilmistir (Dahlquist 1999). Bu calismada riski artiran faktorler; Anne yasr> 25,
preeklampsi, yenidogan solunum sorunu ve sariliktir (O6zellikle de ABO kan grubu
uyumsuzluguna bagli). Bir kohort ¢alismasi, yiiksek dogum agirligi ile tip 1 diyabet riski

arasinda nispeten zayif ancak anlamli bir dogrudan iliski bulmustur (Stene 2001).

Viriislerin rolii; Viriisler beta hiicrelerini enfekte edip yok ederek veya bu
hiicrelere kars1 bir otoimmiiniteyi aktive ederek hiicre tahribati ile diyabete neden olabilir
(Szopa 1993). Baz1 izole vaka raporlar1 beta hiicrelerinin dogrudan viralenfeksiyon sonucu
yikimini 6ne siirse de (Yoon 1979) bu her zaman olas1 degildir. Bir otopsi ¢alismasi, tip 1
diyabet gelistirdikten birka¢ hafta sonra 6len 75 hastanin pankreas dokularmdaCoxsackie,
Epstein-Barr viriisii, kabakulak veya sitomegaloviriisten akut veya kalici enfeksiyon
olduguna dair hi¢bir kanit bulamadi (Foulis 1997). Bu g¢aligmanin aksi yonde bulgular
fulminan TIDM’de saptanabilir. Fulminan T1DM, klasik T1DM'de gozlenen yavas
ilerleme ve oto-antikor pozitifliginin aksine, otoantikorlar1 olmayan bireyler arasinda ani
bir insiilin eksikligi, hiperglisemi ve ketoasidoz baslangici ile karakterizedir(Imagawa

2011).

Coxsackie B viriisiine 6zgli immiinoglobulin M (IgM) yanitlar1, yeni tan1 konmus
tip 1 diyabetli ¢cocuklarm yiizde 39'unda bulunurken, normal ¢ocuklarin sadece ylizde
6'sinda bulunmustur (King 1983). Baska bir raporda coxsackie viriisii antikor titreleri,
cocuklarinda daha sonra tip 1 diyabet gelistiren hamile kadinlarda, ¢ocuklar1 diyabetik
olmayan hamile kadinlara kiyasla 6nemli 6lciide daha yiiksekti. Enteroviral enfeksiyonlar,
tip 1 diyabeti olan kardeslerde, diyabetik olmayan kardeslere gore neredeyse iki kat daha
yaygind1 (Hyoty 1995).

Bu gozlemler hem intrauterin hem de ¢ocuklukta enteroviriislere maruz kalmanin

beta hiicre hasarina neden olabilecegini ve klinik diyabete yol agabilecegini



gostermektedir. Insan glutamik asit dekarboksilaz (GAD) ile Coxsackie viriisii B4'iin F2C
proteini arasinda molekiiler olarak 6nemli benzerlikler bulunmustur (Kaufman 1992,
Atkinson 1994). Bu benzerlik virlise karsi olusan antikorlar aracili otoimmuniteyi

diistindiiriir.

Asilama; Tip 1 diyabet dahil olmak tizere kronik hastaliklarin gelismesiyle iliskili
olabilecegi endisesi vardir. Bununla birlikte, genetik yatkinligi olan bebeklerin (tip 1
diyabetli kardesler) viral (ve bakteriyel) antijenlerle asilanmasi, tip 1 diyabet gelistirme

riskinde artisla iliskili gériinmemektedir (Hviid 2004).

Diyet; Diyet faktorleri arasinda en ¢ok suclanan inek siitiidiir(Yoon 1990).Cogu
formiil mamanin temeli olan inek siitiindeki bazi albiimin bilesenleri (sigir serum albiimini)
otoimmiin bir yanit1 tetikleyebilecegi tartisilmistir(Virtanen 1994). Ornek olarak,
Finlandiya'dan gelen bazi ¢alismalar, siit {iriinii tiiketimine erken yasta baslanmasi ve
cocukluk doneminde yiliksek miktarda siit tiiketimi ile iligkili artmis tip 1 diyabet riski
oldugunu gostermektedir (Virtanen 1994). Bunun aksine, kesitsel bir ¢alisma, inek siitiine
erken maruz kalma ile tip 1 diyabet gelisimi arasinda bir iliski olduguna dair hi¢bir kanit

bulamadi (Norris 1996). Bu konuda tartigmalar halen devam etmektedir.

Spesifik bir inek siitli proteini olan beta-kazeine hiicre aracili yanitin, tip 1 diyabet
patogenezinde rol oynayabilecegi de One siiriilmiistiir. Bir raporda, yeni baslayan tip 1
diyabetli 36 hasta, 36 normal denek ile karsilastirilmistir (Cavallo 1996). Sigir beta-
kazeine maruz kalan normal deneklerin yalnizca birine (yiizde 3) karsilik, tip 1 diyabetli
hastalarin yiizde 51'inde periferik kan T hiicrelerinin aktivasyonu goriilmiistiir. Ek olarak,
10 iilkeden cocuklar iizerinde yapilan bir epidemiyolojik calisma, tip 1 diyabet insidansi ile
beta-kazein tliketimi arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur (Elliott

1999).

Tip 1 diyabet i¢in yilksek risk tasiyan yenidoganlar1 iceren iki biiylik
prospektifkohort ¢aligmasinda, ii¢ aydan once veya yedi aydan sonra ilk defa tahil ile
beslenen bebekler ile dort ila alt1 ay arasinda tahil ile tanisan bebeklere kiyaslanmistir. Ug
aydan Once veya yedi aydan sonra ilk defa tahil ile beslenen bebeklerde adacik hiicresi
otoantikorlar1 ve tip 1 diyabet gelistirme riskinde artis ile gozlenmistir (Norris 2003,

Ziegler 2003).

Omega-3 yag asitleri, otoimmiinite ve tip 1 diyabet gelisiminde koruyucu rol

oynayabilir. Hayvanlarda yapilan 6n ¢alismalar, omega-3 yag asitlerinin otoimmiin adacik



hiicre yikimu ile iligkili inflamatuar yanitta koruyucu bir rol oynadigmi desteklemektedir
(Kleemann 1998, Norris 2007).Norveg'te yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasinda, tip 1
diyabetli cocuklara bebeklik doneminde morina karacigeri yagi (omega-3 yag asitleri ve D
vitamini igeren) verilmesi, diyabet hastasi olmayan ¢ocuklara gore daha diisiiktiir (Stene

and Joner 2003).

Nitratlarla ilgili yapilan bir ¢calismada Colorado ve Yorkshire'da (Birlesik Krallik),
tip 1 diyabet insidansinin igme suyundaki nitrat konsantrasyonu ile iliskili oldugunu
bulmustur (Parslow 1997). 3,2 mg / L'nin altinda konsantrasyonlara sahip alanlara kiyasla,
nitrat konsantrasyonlar1 14,8 mg / L'nin {lizerinde olan bolgelerde TIDM goriilme sikligi

yaklagik yiizde 30 daha yiiksektir.
2.2.3 Klinik belirtiler
Klinik amaglar i¢in agsagidaki tanimlamalar yapilmistir(Haller 2005):

I)Klasik baslangic hiperglisemi ve ketonemi (veya ketoniiri) ile karakterizepolidipsi,

poliiiri ve kilo kaybi olan.
2)Diyabetik ketoasidoz (DKA)

3)Sessiz (asemptomatik) tesadiifi kesif

Klasik yeni baslangic; Hiperglisemi, ¢ogu popiilasyonda ¢ocukluk ¢cagi T1DM'nin
en yaygin klinik bulgusudur. Hastalar tipik olarak asagidaki semptomlarla basvurur:

1)Politiri- Poliiiri, serum glukoz konsantrasyonu, 180 mg / dL'nin (10 mmol / L)
iizerine ¢iktiginda tirinerglukoz atilimi ile ortaya ¢ikar. Glikoziiri, ozmotikdilireze (yani
poliiiri ve hipovolemi) neden olur. Poliiiri, daha 6nce sikayeti olmayan bir cocukta noktiiri,
yatak 1slatma veya giindiiz inkontinans seklinde ortaya cikabilir. Ebeveynler, tuvalet
egitimi almamis ¢ocuklarda, alisilmadik derecede agir (1slak) 1slak bez ve / veya ¢ocuk
bezlerinin sikliginin arttigimni fark edebilir.

2)Polidipsi- Polidipsi, hiperglisemi ve hipovolemiden kaynaklanan serum
ozmolalitesinin artmasi nedeniyle artan susuzluktan kaynaklanmaktadir. Hipovolemiye
ragmen, hastalar klasik hipovolemi belirtileri olmayabilir.

3)Kilo kaybi- Kilo kaybi, hipovoleminin ve katabolizmanmn artmasinin bir
sonucudur. Diyabetik ¢ocuklarda insiilin eksikligi, iskelet kasinda glikoz kullanimini

bozar, yag ve kas yikimini artirir. Baslangigta istah artar, ancak zamanla ¢ocuklar agliktan



ziyade daha fazla susar veolusanketozis mide bulantis1 ve anoreksiye yol agarak kilo
kaybina sebep olur.

Diger bir klinik belirti, kizlarda nispeten yaygin bir semptom olan perinealkandidiyazi
icerir (Quinn 2006).

Diyabetik ketoasidoz; DKA (hiperglisemi ve ketoasidoz), ¢ogu popiilasyonda
TIDM i¢in ikinci en yaygin tami klinigidir. Poliiiri, polidipsi ve kilo kaybma ek olarak,
diyabetikketoasidozlu ¢ocuklarda bir dizi bagka klinik bulgu da goriilebilir. DKA'T1
cocuklar tipik olarak anoreksi, bulanti, kusma ve karin agrisi hiperventilasyonve derin
solunum ile basvurur. Apandisit veya diger karm i¢i patolojileri  taklit
edebilir. Hiperventilasyon ve derin (Kussmaul) solunum, metabolikasidoza bagli solunum
kompansasyonunu gosterir. Hiperpne, goriilen diger bir solunum bulgusudur. Bebeklerde
hiperpne sadece tasipne ile kendini gosterebilir. Hastalar ayrica ekshale edilen asetona
bagli meyveli nefes kokusuna sahip olabilir. DKA'li ¢ocuklarda tasikardi, azalmis
periferikperfiizyon ve azalmis deri turgoru gibi intravaskiiler hacim azalmasinin klinik
bulgular1 ortaya ¢ikabilir. Uyusukluk, letarji ve siskinlikten komaya kadar degisen
norolojik bulgular esas olarak asidoz derecesi ile ilgilidir (Edge 2006).

Cocukluk ¢cag1 T1DM ig¢in ilk bagvuru olarak bildirilen DKA siklig1 yaklagik yilizde
30'dur fakat bu oran yapilan bazi ¢alismalarda ylizde 15 ila 67 arasinda degismektedir
(Lévy-Marchal 2001, Wolfsdorf 2006, Klingensmith 2013, Dabelea 2014, Usher-Smith
2012, Kao 2020).Kiigiik ¢ocuklar (<6 yas) vediisiik sosyoekonomik diizeye sahip olanlar,
TI1DM'in ilk ortaya cikis1 olarak DKA olma olasiliklar1 daha yiiksektir. U¢ yasindan
kiiciik ¢ocuklada yaridan fazlasinda TI1DM'nin ilk ortaya c¢ikisinda DKA vardi
(Klingensmith 2013). DKA'li ¢ocuklar i¢in hastaneye yatis, rehidrasyon ve insiilin
replasman tedavisi gerekir.

DKA i¢in bildirilen oOlim oranlar1 Kanada, Birlesik Krallik ve Birlesik
Devletler'deki ulusal niifus arastirmalarinda yiizde 0,15 ile 0,31 arasinda degismektedir
(Levitsky1991, Edge 1999, Curtis 2002). Serebral hasar, oliimlerin ¢cogunu (ylizde 60 ila
90) olusturmaktadir( Edge 2001,Wolfsdorf, 2006). Kaynaklar1 kisitl iilkelerde 6liim orani
biiyiik olasilikla daha yiiksektir.

Serebral hasar DKA'l1 cocuklarm yiizde 0,3 ila 0,9'unda meydana gelir ve yiizde 21
ile 24 arasinda yiiksek bir 6liim oranina sahiptir(Lawrence 2006). Siddetli asidozu ve /
veya siddetli dehidrasyonu olan ¢ocuklar en biiytik risk altindadir. Serebral hasar genellikle
tedavinin ilk 12 saatinde gelisir ancak tedaviden 6nce de ortaya ¢ikabilir. DKA i¢in tedavi

siresince tiim ¢ocuklar, zihinsel durum degisiklikleri, idrar kagirmayi, yeni baslayan bag
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agris1 ve/veya kusmayi igeren serebral hasar1 diistindiiren belirti ve semptomlar agisindan
dikkatle izlenmelidir (Wolfsdorf 2006). Tedavi etme karari, zihinsel durumdaki klinik
degisikliklere veya norolojik muayeneye dayanmalidir ¢iinkii goriintiilemeler ile tespit
edilebilen anormallikler norolojik bozulma aninda mevcut olmayabilir. DKA ile iligkili
serebral hasardan siipheleniliyorsa, tedaviye derhal serebral 6dem agisindan yaklasilmalidir

(Cengiz 2013).

Sessiz klinik; Bazi1 ¢ocuklara klinik semptomlarmn baslamasindan 6nce T1DM
teshisi konabilir. Bu klinik en az yaygin olandir ve tipik olarak TIDM'li baska bir yakini
olan cocuklarda goriiliir. Teshis genellikle bir aile iiyesi veya klinisyen tarafindan yiliksek

bir siiphe ile konur (Barker 2004).
2.2.4 Diyabet icin tam kriterleri

Asagidaki 4 kriterden 1 tanesi tani i¢in yeterlidir (Silverstein 2005, Association 2017,
Mayer-Davis 2018).

1)Birden fazla kez aglik plazma glukozu >126 mg / dL (7 mmol / L). A¢lik, en az

sekiz saat kalori alim1 olmamasi olarak tanimlanir.

2)Klasik hiperglisemi semptomlar1 olan bir hastada rastgele vendz plazma glukozu

>200 mg / dL (11.1 mmol / L).

3)OGTT (Oral glukoz tolerans testi) sirasinda 2 saatlik plazma glukozu >200 mg / dL
(11.1 mmol / L). Test, Diinya Saglik Orgiitii'niin agikladig1 sekilde, suda ¢dziinmiis 75
gram glikoza esdeger bir glikoz yiikii kullanilarak yapilmalidir

4)HbAlc (Hemoglobin Alc, glikolize hemoglobin) > vyiizde 6,5 (Ulusal

Glikohemoglobin Standardizasyon Programi tarafindan onaylanmis bir test kullanilarak).
Diyabetik ketoasidoz icin tani kriterleri;

DKA, diabetesmellituslu hastalarda asagidaki tani kriterlerin hepsinin birlikteligi ile
konulur(Wolfsdorf 2014).

I)Hiperglisemi (kan sekeri> 200 mg / dL [11 mmol / L])
2)Metabolikasidoz (vendozpH<7,3 veya serum bikarbonat <15 mEq /L [15 mmol /L)

3)Ketoz (kanda veya idrarda keton varlig)
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2.2.5 Tedavi

Diyabet tedavisinde ana hedefler hiperglisemi, ketoasidoz ve hipoglisemi ataklari
gibi akut komplikasyonlar1 engellemek, normal biiylime-gelismeyi saglamak, ruh saghgmni
korumak, gelisebilecek otoimmun hastaliklar1 (Hashimototiroiditi, ¢olyak hastaligi gibi)
erken belirlemek, kronik komplikasyonlar1 (nefropati, retinopati, ndropati) engellenmektir.
Bunun icin de iy1 bir metabolik kontrol saglamak gerekir. Tedavinin 4 6nemli basamagi

vardir (Bundak 2011). Bunlar;
a) Insiilin tedavisi
b) Beslenme plani
c) Egzersiz
d) Egitim
Insiilin tedavisi; Tip 1 diabetesmellitus (T1DM) tedavisinin temelini olusturur. insiilin

tedavisinin amaci, eksik olan hormonu yerine koymak ve normoglisemiye ulagmaktir.

Insiilin tiirleri, etki baslangic1 ve siirelerine gore smiflandirilabilir.

eoHizli etkili instilinler (6rn. Lispro, aspart, glulisine) tipik olarak yemekten 5 ila 15
dakika once 6giin oncesi bolus olarak uygulanir. Doz, gidanin karbonhidrat igerigine ve
kan sekeri dlizeyine gore degisebilir. Beslenme vakti onceden tahmin edilemeyen kiiglik
cocuklarda yemekten sonra verilebilir.

eUzun etkili insiilin preparatlar1 (6rn. Insiilin glarjin, insiilindetemir) genelde giinde
ldefa verilir. Insiilin degludec daha uzun bir etki siiresine sahiptir, ancak yine de giinde bir
kez verilmektedir (Biester 2014). Genel olarak, tek bir enjeksiyon kullaniliyorsa, gece
boyunca insiilin mevcudiyetini saglamak ve sabahin erken saatlerinde karsi diizenleyici
hormon cevabin1 engellemek icin aksamlar1 verilmelidir. Bununla birlikte, hipoglisemi
riski daha yiliksek olan bazi ¢ok kiiciik ¢ocuklarda sabah saatlerinde uzun etkili insiilin

uygulamasi daha basarili olur.

Genel olarak, yeni teshis edilmis hastada, baslangictaki toplam giinliik insiilin
dozunun 0,3 ila 1 tnite / kg / giin olmasm gerektirir. Prepubertal cocuklar genellikle
nispeten diisiik dozlara ihtiya¢ duyar (0.3 ila 0.7 iinite / kg / giin). Pubertal ¢ocuklarda,
ketoasidoz hastalarinda veya glukokortikoid tedavisi alan hastalarda daha yiliksek dozlara

(6rn., 0.7 ila 1 tinite / kg / giin) ithtiya¢ vardir
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Bir sonraki adim, bazal insiilin dozunu hesaplamaktir. Cocuklarda bazal insiilin
gereksinimi (6rn. Insiilin glarjin, detemir), toplam giinliik dozun yaklasik yiizde 50'sidir,
ancak hizla veya daha yiiksek biiyliyen cocuklarda daha diisiik (genellikle ylizde 40)

olabilir.

Beslenme Plant: Beslenmedeki amag¢ c¢ocugun yasi, cinsiyeti, kilosu, beslenme
aliskanlig1 ve giinliik hareketliligine uygun bir rejim ile bliylime ve gelismeyi stirdiirmektir
(Saka 2003). Tip 1 DM’lihastalar biliyiime cagmda olduklar1 i¢cin kalori kisitlamasi
yapilmasi1 6nerilmez. Kisitlamasi olmadigidan, diyet yerine beslenme planlamasi denmesi
daha dogrudur. Tipl DM’li hastalarin beslenmesi ayni yas ve cinsteki normal ¢ocuklarin
aldiklar1 kalori miktarlariyla esit ayarlanmalidir. Tipl DM’li hastalarda kan sekeri

diistikliiklerini engellemek i¢in ana 6giinlere ek olarak ara 6giinler verilebilir (Giil 20006).

Egzersiz ile kan glukoz kullanimi artar, metabolik kontrol diizelir ve hasta kendisini
iyi hisseder. Egzersiz zamani insiilin etkisinin fazla oldugu zamana denk gelmemeli ve

hasta yaninda seker veya sekerli igecek bulundurmali (Sperling 2002, Giil 2006).

Iyi bir metabolik kontrol, hasta ve ailesine diyabeti kendi baslarina yonetebilmeyi
kazandiran bir egitim ile miimkiindiir. Diyabetin bir hastaliktan ziyade bir yasam bigimi
olarak algilanmasin1 saglanir. Hasta ve ailesine evde kan sekeri izlemi, kan seker
diizeylerine gore beslenme diizenlemesi ve insulin dozu
degisimi,hiperglisemininkontrolii,sporun yarari, hipogliseminin engellenmesi ve tedavisi,

ketoasidozun engellenmesi 6gretilmelidir (Association 2010).
2.2.6 Komplikasyonlar

TIDM'li c¢ocuklarda ve ergenlerde en yaygin komplikasyonlar hipoglisemi,
hiperglisemi, diyabetik ketoasidoz (DKA) ve psikiyatrik bozukluklari igerir. Kronik
komplikasyonlarmpatogenezi (retinopati, nefropati, néropati ve kardiyovaskiiler hastalik
dahil) ¢ocuklukta baslar, ancak bu komplikasyonlarin klinik belirtileri yetiskinlikten 6nce

nadirdir.

Hipoglisemi; Hipoglisemi, ¢ocukluk ¢aginda tip 1diabetesmellitus'unsik goriilen
komplikasyonudur. Uygulanan insiilin dozunun insiilin gereksinimini astig1 her ¢ocukta
ortaya c¢ikabilir. Siddetli ve tekrarlayan hipoglisemi, akut ve kalici ndrolojik
komplikasyonlara neden olabilir (Ly 2014). Hipoglisemi i¢in 6nemli esikler, bir panelde
(Jones 2018) asagidaki sekilde tanimlanmistir:
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DKlinik hipoglisemi uyarisi- Kan sekeri <70 mg / dL (3,9 mmol / L); bu genellikle
hipoglisemiyi tanimak ve tedaviyi baslatmak i¢in bir esik olarak kullanilir (Cryer
2005, Ly 2014, Jones 2018).

2)Klinik olarak 6nemli veya ciddi hipoglisemi- Kan sekeri <54 mg / dL (3.0 mmol/ L)
3)Siddetli hipoglisemi- Siddetli bilissel bozukluklar (koma ve ndbetler dahil)

Hiperglisemi ve diyabetik ketoasidoz: Diyabetli ¢ocuklarda, insiilin seviyeleri
uygunsuz glukoneogenez ve glikojenolizi 6nlemek icin yetersiz oldugunda hiperglisemi
olusur. Insiilin eksikligi siddetliyse ve ilave insiilin ile yeterince tedavi edilmezse, artan
hiperglisemi ile ketoasitlerin iiretimi ve birikmesi ve lipid yikimi meydana gelir ve bu da
diyabetik ketoasidoza yol agar.DKA tip 1 diabetesmellituslu ¢ocuklarda morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki ¢ocuklarin yaklagik
ticte birinde tip 1 diyabet tanis1 kondugunda ortaya ¢ikar (Lévy-Marchal 2001, Wolfsdorf
2006, Usher-Smith 2012, Klingensmith 2013, Dabelea 2014). Tanili diyabeti olan
cocuklarda DKA, yilda yiizde 6 ile 8 oranlarinda ortaya ¢ikar (Rewers 2002, Cengiz
2013).DKA’dabulant1, kusma ve karm agrist hiperventilasyonve derin solunum gibi klinik
bulgular goriliir. Bu hastalar icin hastaneye yatis, rehidrasyon ve insiilin replasman

tedavisi gerekir.

Psikolojik bozukluklar: Diyabet teshisinin ¢ocuklar ve ergenler iizerindeki olumsuz
psikolojik etkisi iyi1 tespit edilmistir ve dncelikle depresyon olarak kendini gosterir (Kovacs
1997, Grey 2002, Stewart 2005, Lawrence 2006, Silverstein 2015).Diger psikiyatrik
morbidite, anksiyete bozukluklari, yeme bozukluklari, madde kotiiye kullanimi ve kisilik
bozukluklarinin daha yiiksek prevalansimi igerir (Dybdal 2018). Genel risk, diyabetin

baslamasidan bes veya daha fazla yil sonra en yiiksek diizeydedir.

2.2.7 Tip 1 diyabetes mellitus, otoimmun tiroidit ve diger otoimmiin

hastaliklar

TIDM diger otoimmun hastaliklarla birlikteligi glinlimiizde anlasilmistir.
Otoimmun tiroidit klinik olarak, tiroid epitel hiicrelerinin apoptozunu igceren otoimmiin
aracili tiroid bezinin harabiyetine bagli ilerleyicitiroid yetmezligi ile karakterize bir
hastaliktir. Hemen hemen tiim hastalarda bir veya daha fazla tiroid antijenine kars1 ytliksek
serum konsantrasyonlar1 tespit edilir. TIDM'li hastalarinda % 20 kadar1 pozitif antitiroid

antikorlarma sahiptir (antitiroidperoksidaz [anti-TPO] ve / veya antitiroglobulin [anti-TG])
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(Kordonouri 2002, Warncke 2010).Dolasimda antikorlar1 olan hastalar 6tiroid olabilir veya
T1DM hastalarinin  yaklasik ylizde 2 ile 5’inde otoimmiin hipotiroidizm klinigi
gelistirebilirler (Kordonouri 2002, Kordonouri 2002, Sumnik 2003, Warncke et al. 2010,
Spaans et al. 2017). Nadiren, TIDM'li ¢cocuklar, genel popiiladsyona gore daha yiiksek olan
yaklagik ylizde 1'lik bir bildirilen prevalans ile hipertiroidi olabilir. TIDM ve
hipertiroidizmi olan ¢ocuklarin diyabetik ketoasidoz, hipoglisemi ve yiiksek tansiyon

Oykiisii olma olasilig1 daha ytiksektir (Dost 2015).

Otoimmiin tiroidit prevalans: diyabetli kizlarda erkeklere gore daha yiiksektir ve
yasla birlikte artar (Karavanaki 2009, Bonifacio 2009). Bu bilgi TIDM'li 659 c¢ocukta
otoimmiintiroidit arayan, gozlemsel bir ¢alismada da gosterilmistir (Kordonouri 2005.
Calismaya gore kizlarin anti-TPO ve anti-TG antikorlarina serumda saptanma orani

erkeklerden daha fazladir.

Yukarida bahsedilen T1DM etyolojisindesuc¢lananotoantijenlerdenglutamik asit
dekarboksilaz ve cinko tasiyici 8'e karsi antikorlar1 olan cocuklar, anti-tiroid antikorlar1
gelistirme riski daha yliksek goriinmektedir (Karavanaki 2009, Jonsdottir 2013,
Kozhakhmetova 2018). HLA alt tipleri (6rnegin, HLA-DQB1 * 0302) ayrica
otoimmiintiroidhastalig: gelistirme riski ile iliskilendirilmistir (Sumnik 2003, Katahira

2009).

Yiiksek tiroidit prevalansi ve potansiyel klinik etkisi nedeniyle, TIDM'li tiim
cocuklar TSH (Tiroid stimiilan hormon) olgiilerek tiroid hastalig1 i¢in diizenli olarak
taranmalidir (Association 2020). TSH olarak da bilinen tirotropin, en kullanigh tarama
testidir. Genel olarak, hasta klinik olarak stabil olduktan sonra TSH ile test
edilmelidir. Bunun nedeni, hastalarin en az yiizde 20'sinin diyabet ilk teshis edildiginde ve
tedavi edildiginde diizelen gecici tiroid fonksiyon bozukluguna sahip olmasidir (Gilani
1984, Joseph 2011).TSH seviyesi anormal ise, serbest T4 Olciiliir. Amerikan Diyabet
Dernegi, anti-TPO ve anti-TG antikorlarmmn tam aninda dlgiilmesini dnermektedir. ilk
antikor taramasi pozitifse, hasta yillik olarak TSH ile taranarak ve herhangi bir hiper veya
hipotiroidizm semptomu gelisirse yakindan izlenmelidir. Tekrarlanan antikor testine gerek
yoktur. Hipotiroidi otoantikor pozitif hastalarda ultrason tanida yardimcidir.
Ultrasonografide tipik olarak daginik hipo- veya hiperekojenite goriiniir ve "glive yenigi"
veya "Isvigre peyniri benzeri" bir goriiniim vardir. ilk ultrason normal ise, bu ¢ocuklarin
yaklagik yaris1 yedi ay i¢inde tipik ultrason degisiklikleri gosterir (Vlachopapadopoulou
2009).
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Asikar hipotiroidizmi olan c¢ocuklarda levotiroksin tedavisi endikedir ve serum
TSH (genellikle> 10 mU / L) ve disik serum T4 veya serbest T4 ile

hipotiroidizmtanisialir(Svensson 2006).

Subklinikhipotiroidizmi olan hastalar icin, tedavi kararlar1 genellikle tiroid uyarici
hormon yiikselmesinin derecesine baghdir. TSH seviyeleri> 10 mU / L olanlar i¢in, tedavi
edilmesi agisindan genel bir goriis birligi vardir. 6 ila 10 mU / L arasindaki TSH diizeyleri
ile karakterize olan hafif subklinikhipotiroidili ¢ocuklar1 tedavi etme ihtiyaci konusunda
baz1 tartigmalar vardir. Guatr varhigi, pozitif antitiroid antikorlar veya dislipidemi gibi
metabolik komplikasyonlar vehipotiroidizm ile iligkili olmas1 muhtemel klinik 6zellikler
varsa, ¢ogu klinisyen biiylime ve ergenlik tamamlanana kadar tedavi eder ve ardindan

tiroid fonksiyonunu yeniden degerlendirir (Unal 2017).

TIDM ile birlikteligi bilinen diger bir otoimmun hastalik ¢dlyak hastaligidir.
T1DM'l hastalarin yaklasik yiizde 5'inde ince bagirsak biyopsisi ile teshis edilen ¢dlyak
hastalig1 (gliiten duyarli enteropati) gelisir ve yiizde 5 ila 10'unda anti-endomysial
antikorlar(Aktay 2001, Al Ashwal 2003) veya doku transgliitaminaz antikorlar1 pozitif
saptanir (Warncke 2010, Pufiales 2019, Mahmud 2020).Vakalarin ¢cogunda ¢6lyak hastaligi
(bir ¢alismada yiizde 79'a kadar) diyabet baslangicindan sonraki bes yil i¢inde teshis edilir
(Pham 2015).

TIDM ile iliskili diger otoimmiin hastaliklar: Addison hastaligi- T1DM'l
cocuklarm yiizde 1'den azinda otoimmiinadrenalit vardir. Bir raporda, tip 1 hastali§1 olan
cocuklarin yaklasik ylizde 2'sinde 21-hidroksilaza karsi dolasimda antikorlar vardi
(Peterson 1997). Bu durum, azalmis insiilin gereksinimi ve artan hipoglisemi siklig1 ile
iliskilidir.

Otoimmiinpoliglandiiler sendrom tip 2 (APS 2)- Otoimmiin adrenal yetmezlik, APS
1 ve 2'de diger otoimmiin endokrin bozukluklarla birlikligi mevcuttur. TIDM her iki
sendromda da goriilebilmesine ragmen, daha yaygin olarak APS 2'nin bir bileseni olarak
goriiliir. DR3-DQ2 / DRB1 * 04: 04-DQ8 genotipi, APS 2 ile iligskilendirilmistir (Flesch
2014).

IPEX (Immiindisregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati, X'e bagl gecen) - Bu
bagisiklik diizensizligi sendromu, poliendokrinopati, enteropati, X'e bagl kalitim (IPEX),

siddetli bagisiklik eksikligi ve ile karakterizedir. Bu sendrom

FOXP3 genindeki mutasyonlardan  kaynaklanir ve. anormal T diizenleyici hiicre
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fonksiyonuna yol agar. Durum genellikle yasamin ilk birka¢ aymda ortaya ¢ikar ve ishal,

dermatit ve T1DM ile karakterizedir (Verbsky 2013).

Otoimmiin gastrit- T1DM'de mide H+/K+-ATPaz pompasini hedefleyen
antikorlarla karakterize olan daha yiiksek otoimmiin gastrit riski bildirilmistir. Bu bozukluk
DR3-DQ2, DRBI1 * 0404 (erkeklerde) ve DR3-DQ2 / DR4-DQ8 genotipi ile iligkilidir
(Kozhakhmetova 2018).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada 2010-2018 tarihlerinde Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim
Dali’nda takip edilen yaslar1 6 ay-18 yil arasinda 100 tip 1 diyabetli cocuk ve addlesanin
klinik ve laboratuar bulgular1 ile tiroid fonksiyonlar1 hastane dosyalar1 {izerinden
retrospektif olarak incelendi. Calismaya dosya kayitlar1 diizenli olan tip 1 diyabetli ¢cocuk
ve adolesanlar dahil edildi. Hastalarm, dosya kayitlarindan klinik, antropometrik ve
laboratuvar 6zellikleri kaydedildi. Kayitlarda tan1 aninda klinik ve laboratuar verileri eksik
goriilen hastalar telefon ile aranarak eksik veriler tamamlanmaya ¢alisildi. Dosya kayitlar
eksik olanlar, ailelerine ulagilamayan hastalar ve sendromik kaynakli diyabeti olan hastalar

ve ikincil sebeplere bagl diyabet gelisen hastalar calisma dis1 birakildi.

Hasta dosyalarindan yas, cinsiyet, pubertal gelisimi diyabet tan1 yasi, takip siiresi,
boy, kilo ve viicut kitle indeksinin standart sapma skoru hesaplanmasi ile ¢aligmaya klinik
ozellikler olarak dahil edildi. Puberte evresi Tanner evre 2 ve iizeri olan hastalar pubertal,

evre 1 olanlar prepubertal olarak degerlendirildi (Needleman 2008).

Hastalarm kontrol kan sekeri, HbAlc, c-peptid, adacik hiicre otoantikoru, insiilin
otoantikoru, anti GAD (glutamik asit dekarboksilaz) otoantikoru, TMAB (Tiroid mikrozomal
antikor), TGAB (Anti tiroglobulin antikor), sT4 (Serbest tiroksin), TSH diizeyleri ve tiroid usg
incelemesi calismaya hastalarin laboratuar 6zellikleri olarak dahil edildi. Otoantikor diizeyi
klinik takiplerde yiiksek bulunan hastalar otoimmiin tiroidit olarak degerlendirildi.
Otoimmiin tiroidit hastalar1 poliklinik takiplerinde bakilan sT4 ve TSH diizeylerinin
degerlendirilmesi ile bazi hastalar hipotiroidi, hipertirodi, subklinik hipotiroidi tanilari ile
calismaya dahil edildi. Diisiik veya normal sT4 diizeyi ile birlikte TSH>5 mIU/ml olan
olgular tiroid disfonksiyonu (subklinik veya asikar hipotiroidi) tanis1 aldi. Yiksek sT4 ve
disik TSH diizeyi saptanan hastalar hipertiroidi tanis1 ald1 (LaFrachi 2011). Hastalarda
diyabet tanisindan ka¢ ay sonra otoimmiin tiroidit gelistigi, diyabet ve tiroidit tanisi ile

takip edilme siiresi hesaplandu.

Calismada tiim hastalarin yukarida belirtilen klinik ve laboratuar oOzellikleri
istatistiksel olarak calisildi. Tip 1 DM ve otoimmiin tiroidit saptanan hastalar ile T1DM
tanili fakat otoimmiin tiroidit olmayan hastalar klinik 6zellikleri (yas, cinsiyet, pubertal
gelisimi diyabet tani yasi, takip siiresi, boy, kilo ve wviicut kitle indeksinin sds) ve

laboratuar Ozellikleri (kan sekeri, HbAlc, c-peptid, adacik hiicre otoantikoru, insiilin
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otoantikoru, anti GAD otoantikoru, fT4, TSH diizeyleri) karsilastirildi ve regresyon
analizleri olusturuldu. Klinik 6zelliklerden olan kan sekeri ve HbAlc, otoimmiin tiroidit
hastalarinin tan1 anindaki diizeyleri ile otoimmiin tiroidit olmayan hastalarin son kontrol

diizeylerinin karsilastirilmasi ile ¢alisildi.

Caligmaya alman hastalarm kilo ve boy parametreleri: NAN marka mekanik tarti
cthazinda o6l¢ildil ((100 grama duyarli) kilogram (kg) birimi ile). Boylar1 standart, stabil
Holtain Limited boy 6lgme aleti (Imilimetreye duyarli) ile Olgililerek santimetre (cm)
biriminden &l¢iildii. Olgiimler oda giysileri icinde, a¢ karnma ve ayakta yapildi. Boy
Olciimii swrasinda ideal pozisyon olarak boy Olgerin pargasi ile 4 noktada (basin arka
oksipital boliimi, sirtl, gluteus maximus yiizeyleri ve topuklari) temas amaclandi. Viicut
kitle indeksi (VKI), (Viicut agirlig1 (kg) / Boy (m2)) formiilii ile hesaplandi. Kilo boy ve
VKI Standart deviasyon Skoru (SDS) ile degerlendirildi. SDS’ler yasa ve cinsiyete gdre
siniflandirilmis ¢evrimdisi programlarla hesapland: (Cacciari ve ark 2002). VKI-SDS >+2
olan hastalar obez, +1,5, +1,99 arasinda olanlar fazla kilolu; -2, +1,5 arasinda olanlar
normal kilolu; <-2 olanlar diisiik kilolu olarak degerlendirildi (Demiral ve ark 2016).
Puberte smiflamasi i¢cin Tanner evrelemesi kullanildi (Marshall ve Tanner 1969, 1970).
Tanner evre 2 ve lizeri olan hastalar pubertal, evre 1 olanlar prepubertal olarak

degerlendirildi (Needleman 2008).

Biyokimyasal analiz metodlari: Hastalarda bakilan biyokimyasal ve hormonal
parametrelerin  tiimii Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
laboratuvarlarinda, Abbot Architect c8000 marka cihaz kullanilarak tayin edildi. C-peptid
diizeyi normal deger aralig1 0,8-4 ng/ml’dir. HbAlc diizeyi normal degeri %3,6-5,8 kabul
edilmektedir. sT4 ve TSH degerlendirilmesinde biyokimya laboratuarinda Siemens Advia
XPT centaur teknolojisi kullanildi. Elde edilen sonuglar yasa gore degisen referans
araliklarindan kontrol edildi (LaFrachi 2011). anti-TPO ve anti-Tg Hormon
Laboratuvari’nda kimyasal immuno Assay yontemi ile ADVIA Centaur XP Immunoassoy
System cihazinda ¢alisilmaktadir. anti-TPO aTPO kiti kullanilarak ¢alisilmakta ve normal
deger aralig1 0-60 IU/ml, anti-Tg aTG kit kullanilarak ¢aligilmakta ve normal deger araligi
0-60 IU/ml olarak kabul edilmektedir. Diyabet otoantikorlari 6zel hizmet veren bir
laboratuarda insiilin otoantikoru i¢in IFA (Indirek immiinfloresan antikor), adacik hiicre
antikoru i¢cin IRMA (immunoradiometric assay), yontemi, anti GAD i¢in Enzim-

immunoassay (EIA) yontemi ile Beckman Coulter Company DPLGAMBYT CR cihazinda
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calisilmis olup, normal deger aralig1 anti-GAD i¢in 0-1 U/ml, insiilin otoantikor i¢in <0,4

U/ml ve adacik hiicre antikoru i¢in ise referans deger ‘negatif” kabul edilmektedir.

3.1 istatistiksel analiz

Arastirmada degerlendirilen hastalarm klinik 6zellikleri ve laboratuvar sonuglari
sayl1, ylizde, ortalama, standart sapma ve medyan gibi betimleyici istatistiksel yontemlerle
incelendi. Otoimmiintiroidit olan ve olmayan vakalar arasinda Tan1 yas1 (y1l), Takip stiresi
(y1), Boy SDS, Tarti SDS, VKI SDS, Kan sekeri, HBAIC, Cpeptid, t4 ve TSH
ortalamalar1t Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Otoimmun tiroidit olan ve olmayan
vakalar arasinda cinsiyet, puberte, troid bozukluklar1 ve diyabet parametreleriyle baglantili
oranlar Pearson Ki-Kare Analizi ve FisherKesinKi-Kare Analizi (%<0,5) ile karsilastirild.
Tim analizler i¢in anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak belirlendi. Analizlerin

uygulanmasmda IBM SPSS 22.0 programi kullanildi.

4.BULGULAR

Arastirmada degerlendirilen diyabet tanili vakalarin tani yasi yil ortalamasi
8,50+3,95 (Min.=1,00-Maks.=17,00). Diyabet tanil1 vakalarin 42°si (%42,0) erkek 58’1 kiz
(%58,0) olup tiim vakalarin 50°si (%50,0) puberte donemindeydi. Vakalarin diyabet, takip
stiresi y1l ortalamasi 4,86+2,54 (Min.=1,00-Maks.=11,00), Boys SDS ortalamasi 0,19+0,99
(Min.=-1,69-Maks.=2,60), Tart1 SDS ortalamas1 -0,03+1,20 (Min.=-3,18-Maks.=2,36) ve
VKI SDS ortalamasi -0,18+1,45 (Min.=-5,14-Maks.=2,71) idi. Vakalarin klinik 6zellikleri
degerlendirildiginde 22 (%22,0) vakada otoimmun tiroidit, 6 (%6,0) vakada hipotiroidi, 4
(%4,0) vakada subklinik hipotiroidi ve 2 (%2,0) vakada hipertiroidi tespit edildi (Tablo
4.1).

Tablo 4.1 Vakalarin klinik 6zellikleri

Ort.£SS./n Min.-Maks./%

Yas 14,81+4,29 4,00-23,00
Cinsiyet Erkek 42 42,0

Kadin 58 58,0
Puberte Prepuberte 50 50,0

Puberte 50 50,0
Tan1 yast (y1l) 8,50+3,95 1,00-17,00
Takip stiresi (y1l) 4,86+2,54 1,00-11,00
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Boy SDS 0,19+0,99 -1,69-2,60
Tart1 SDS -0,03+1,20 -3,18-2,36
VKIi SDS -0,18+1,45 -5,14-2,71
Otoimmuntiroidit Negatif 78 78,0
Pozitif 22 22,0
Hipotiroidi Negatif 94 94,0
Pozitif 6 6,0
Subklinikhipotiroidi | Negatif 96 96,0
Pozitif 4 4,0
Hipertiroidi Negatif 98 98.0
Pozitif 2 2,0

Arastirmada degerlendirilen diyabet tanili vakalarin kan seker ortalamalarimin
234,41£119,04  (Min.=65,00-Maks.=648,00), HBAI1C ortalamalarmm  9,8142,45
(Min.=5,00-Maks.=18,60), CPEPTID ortalamalarinm 0,42+0,34 (Min.=0,10-Maks.=1,85),
sT4 ortalamalarnin 3,04£13,22 (Min.=0,20-Maks.=97,00) ve TSH ortalamalarinin
5,80+£20,97 (Min.=0,10-Maks.=150,00) oldugu degerlendirildi. Diyabet tanili vakalarin
27’sinde (%27,0) adacik hiicre otoantikor, 17 (%17) vakada insiilin otoantikoru, 77(%77)
vakada anti GAD pozitifligi, 21 (%21,0) vakada ANTI TPO/TMAB, 11 (%]11,0) vakada
ANTI TG/TGARB pozitifligi goriildii. (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Vakalarin laboratuvar 6zellikleri

Ort.+£SS./n Min.-Maks./%

KAN SEKERI 234,41+119,04 65,00-648,00
HBAI1C 9,81+2,45 5,00-18,60
CPEPTID 0,42+0,34 0,10-1,85
ADACIK HUCRE |Negatif 73 73,0
OTOANTIKOR Pozitif 27 27,0
INSULIN Negatif 83 83,0
OTOANTIKO Pozitif 17 17,0
ANTI GAD Negatif 23 23,0

Pozitif 77 77,0
ANTI TPO/TMAB |Negatif 79 79,0

Pozitif 21 21,0
ANTI TG/TGAB | Negatif 89 89,0

Pozitif 11 11,0
sT4 3,04+13,22 0,20-97,00
TSH 5,80+£20,97 0,10-150,00
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Mann Whitney U testine gore otoimmun tiroidi olan vakalarin yas ortalamalarinin
olmayan vakalara gore istatistiksel agidan anlamli derecede daha yiiksek oldugu (p=0,023)
bulundu. Ayrica otoimmun tiroidi olan vakalarin puberte gelisimleri olmayan vakalara
gore istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (0,564). Buna ek olarak Mann Whitney U
testine gore otoimmun tiroidi olan ve olmayan vakalar arasinda tani yas1 yil ortalamalarmin
(p=0,287), takip siiresi y1l ortalamalarinin (p=0,092), Boy SDS ortalamalarinin (p=0,302),
Tart1 SDS ortalamalarinm (p=0,380) ve VKi SDS ortalamalarinin (p=0,859) istatistiksel
acidan anlamli seviyede farklilik gdstermedigi bulundu. Pearson Ki-Kare Analizine gore
otoimmun tiroidi olan ve olmayan vakalar arasinda cinsiyet oranlarinin (p=0,334) ve
puberte donemi oranlarmnin (p=0,564) istatistiksel agidan anlamli derecede farkli olmadigi
bulundu. (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Otoimmun tiroidit olan ve olmayan vakalar arasinda klinik 6zelliklerinin
karsilastirilmasi

Yok Var
Ort./n | Medyan/% | Ort./n | Medyan/% p

YAS 14,31 15,00 16,59 16,50 0,023*
CINSIYET E 38 48,7 4 18,2 0,334

K 40 51,3 18 81,8
PUBERTE PREPUBERTE 41 52,6 13 59,1 0,564°

PUBERTE 37 47,4 9 40,9
Tani yasi (yil) 8,26 9,00 9,36 10,50 0,287*
Takip stiresi (y1l) 4,64 4,00 5,59 5,50 0,092*
Boy SDS 0,26 0,10 -0,05 0,05 0,302?
Tart1 SDS 0,02 0,11 -0,18 -0,28 0,380°
VKI SDS -0,19 0,06 -0,15 0,14 0,859?
HIPOTIROIDI |Negatif 78 100,0 16 72,7 <0,001°¢

Pozitif 0 0,0 6 27,3
SUBKLINIK | Negatif .
HIPOTIROIDI 78 100,0 18 81,8 0,002

Pozitif 0 0,0 4 18,2
HIPERTIROIDI | Negatif 78 100,0 20 90,9 0,047¢

Pozitif 0 0,0 2 9,1

Mann Whitney U testine gore otoimmun tiroidi olan vakalarin kan sekeri
ortalamalarinin olmayan vakalara gore istatistiksel acidan anlamli derecede daha yiliksek

oldugu (p=0,035) bulundu. Mann Whitney U testine gore otoimmun tiroidi olan vakalarin
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TSH ortalamalarinin olmayan vakalara gore istatistiksel agidan anlamli derecede daha
yiiksek oldugu (p=0,044) bulundu. Buna ek olarak Mann Whitney U testine gore
otoimmun tiroidi olan ve olmayan vakalar arasinda HBA1C ortalamalarinin (p=0,180) ve
Cpeptid ortalamalarmin (p=0,152) istatistiksel agidan anlamli seviyede farkli olmadigi
bulundu. Fisher Kesin Ki-Kare Analizine gére otoimmun tiroidi olan vakalarda ANTI
TPO/TMAB pozitifliginin otoimmun tiroidi olmayan vakalara gore istatistiksel acidan
anlaml seviyede daha yiiksek oldugu (p<0,001) bulundu. Fisher Kesin Ki-Kare Analizi
gore otoimmun tiroidi olan vakalarda ANTI TG/TGAB pozitifliginin otoimmun tiroidi
olmayan vakalara gore istatistiksel agidan anlamli seviyede daha yiiksek oldugu (p<0,001)
bulundu. Pearson Ki-Kare Analizine gbére otoimmun tiroidi olan ve olmayan vakalar
arasinda adacik hiicre otoantikor sonucu oranlarinin (p=0,564), insiilin otoantikor sonucu
oranlarinin (p=0,146) ve ANTI GAD sonucu oranlarmin (p=0,079) istatistiksel acidan
anlaml seviyede farkli olmadigi bulundu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Otoimmun tiroidit olan ve olmayan vakalar arasinda laboratuvar 6zelliklerin
karsilagtirilmasi

Yok Var
Ort. Medyan | Ort. Medyan p

Kan sekeri 219,71 195,50 | 286,55 263,50 0,035°
HBAI1C 9,72 9,00 10,15 9,60 0,180°
Cpeptid 0,44 0,32 0,36 0,21 0,152%
T4 3,52 1,07 1,35 1,03 0,469*
TSH 2,23 1,98 18,45 3,05 0,044*
ADACIK Negatif
HUCRE 58 74,4 15 68,2 0,564¢
OTOANTIKOR

Pozitif 20 25,6 7 31,8
INSULIN Negatif .
OTOANTIKO 67 85,9 16 72,7 0,146

Pozitif 11 14,1 6 27,3
ANTI GAD Negatif 21 26,9 2 9,1 0,079¢

Pozitif 57 73,1 20 90,9

a=Mann Whitney U testi, b=Fisher Kesin Ki-Kare Analizi, c=Pearson Ki-Kare Analizi

Arastirmada diyabet otoantikorlar1 (Adacik hiicre antikoru, anti GAD, insiilin
otoantikoru) agisindan degerlendirilen otoimmun tiroiti olmayan vakalarin 13’iinde
(%16,7) hicbir otoantikorun pozitif olmadigi, 44 (%56,4) vakada en az bir otoantikorun
pozitifligi, 19 (%24,4) vakada iki otoantikorun ve 2 (%?2,6) vakada en az ii¢ otoantikorun
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pozitifligi tespit edildi. Arastirmada degerlendirilen otoimmuntiroiti olan vakalarin 1’inde
(%4,5) hicbir otoantikorun pozitif olmadigi, 11 (%50,0) vakada en az bir otoantikorun
pozitifligi, 8 (%36,4) vakada iki otoantikorun ve 2 (%9,1) vakada en az ii¢ otoantikorun
pozitifligi tespit edildi. Fisher Kesin Ki-Kare Analizine gore ii¢ testin pozitif olmasiyla
baglantili oranlarin otoimmuntiroiti olan ve olmayan vakalar arasinda istatistiksel agidan

anlaml derecede farkli olmadigi (p=0,163) bulundu.

Sekil 4.1: Otoimmun tiroidit olan ve olmayan vakalar arasinda adacik hiicre antikoru,

insiilin otoantikoru ve anti GAD testlerinin pozitiflik sayisina gore karsilastiriimasi

56,4%
60,0%

50,0%
36,4%
40,0%
30,0%

16,7%
9,1%

,00 1,00 2,00 3,00

20,0%

4,5%
10,0%

0,0%

M Negatif M Pozitif

Diyabet hastalarinda otoimmun tiroidit riskini artirmada etkili olan degiskenleri
belirlemek amaciyla Coklu Binary Lojistik Regresyon Analizi kullanildi. Yas, cinsiyet,
VKIi SDS, kan sekeri, TSH ve t4 degerleri kontrol edildiginde yas artisinin diyabet
hastalarinda otoimmun tiroidit riskini istatistiksel a¢idan anlamli derecede 1,32 kat
(p=0,021, GA=1,04-1,66) artirdig1 bulundu. Buna ek olarak kan sekeri artismin diyabet
hastalarinda otoimmun tiroiti olma riskini istatistiksel agidan anlamlhi derecede 1,01 kat

(p=0,016, GA=1,00-1,01) artirdig1 bulundu (Tablo 4. 5).

Tablo 4.5 Otoimmun tiroidit riskini artirmakla iligskili Binary Lojistik Regresyon

Analizi
95% GA
B | SH | df | p |Oddsratio AL UL
Yas 0,27| 0,12 110,021 1,32 1,04 1,66
Cinsiyet (Erkek)  |-1,21] 0.85]  1]0,157 030] 0,06 1,59
VKISDS -0,07] 0,27 1]0,792 0,93 0,55 1,58

24



Kan sekeri 0,01] 0,00 110,016 1,01 1,00 1,01
t4 -0,44| 2,22 110,841 0,64 0,01 49,50
TSH 0,63| 0,29 110,030 1,89 1,06 3,37

Ozetle yaptigimiz arastirmada 100 T1DM’li hastanmn 22°si (%22,0) otoimmun
tiroidit oldugu tespit edildi. Otoimmiin tiroidit hastalaruni 6’s1 (%6,0) hipotiroidi, 4’1
(%4,0) subklinik hipotiroidi 2’si (%2,0) hipertiroidi oldugu tespit edildi bulundu.
Otoimmiin tiroidit gelisen hastalarin yas ortalamalar1 daha yiiksekti, kiz cinsiyet ve puberte
orani daha fazla bulundu. Hipotirodi gelisme riskini artirmis olabilecegi diistiniilen klinik
ve laboratuar bulgular1 ile yapilan Coklu Binary Lojistik Regresyon Analizinde yas ve kan

sekeri diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

5.TARTISMA
Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM) fiziksel ruhsal ve sosyal gelisim yoniinden ciddi
sonuclar1 olan ¢ocukluk ve adolesan yas araliginin en sik goriilen endokrin hastaligidir.
Hastaligin olusmasinda genetik yatkinlik, otoimmunite ve cevresel faktorler yer alir.
Cografi farkliliklar, mevsimler, cinsiyet, beslenme ve bazi enfeksiyon hastaliklar1 diyabetin

baslama yas1 ve goriilme orani iizerine etkili epidemiyolojik faktorlerdir.

TIDM goriilme orant kiz ve erkek cocuklar arasinda ciddi farklilik
gostermemektedir. Yapilan bazi ¢calismalar bu oranlar1 %43,3-59,1°1 erkek, %40,9-56,7’s1
kiz cinsiyette bulunmustur (Chong 2002, Rewers 2002, Oz 2009, Mayer-Davis 2017).
Tirkiye’de yapilan bir calismada olgularm %51,4’1 erkek, %48,6’s1 kiz idi (Taskin 2007).
Calismamizda vakalarin 42°s1 (%42,0) erkek, 58’1 (%58,0) kiz olup literatiirle uyumludur.

Cocukluk cagimda T1DM'nin ortaya c¢ikma zamam i¢in 4-6(okula baslama ile
birlikte enfeksiyonlarla daha fazla karsilasilmasi)ve 10-14 (puberte ve emosyonel stresin
artmasi ile) olmak iizere iki yas piki zamam vardir(Durruty 1979, Elamin 1992, Felner
2005, Alemzadeh 2011). Genel olarak, tan1 alan T1IDM yaklasik %45'1 10 yasindan 6nce
tan1 alir (Dabelea 2007). Calismamizda tiim vakalarmm 50’si (%50,0) puberte
donemindeydi. Tip 1 DM vakalarinin tan1 am1 yas ortalamalar1 bir calismada 9,0+4,1 yil
(Clements 2014), bagka bir calismada 7+3,1 yil (Karadag 2018), diger bir caligmada
7,944,4 yil idi (Taskin 2007). Calismamizda vakalarin diyabet tani yasi yil ortalamasi
8,50+3,95 olup literatiir ile uyumludur.
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Yapilan bir caligmada (Kordonouri 2002) T1DM’1i 7097 hastada otoimmiin tiroidit
siklig1 %21,6 bulunmustur. Diger bir calismada T1DM'li hastalarinda yaklasik % 20 kadari
pozitif antitiroid antikorlarina sahiptir (Warncke 2010). Calismamizda otoimmiin tiroidit
22 hastada tespit edilmistir (%?22). Dolasimda antikorlar1 olan hastalar klinik olarak
hipotiroidi, 6tiroid veya hipertiroidi olabilir. TIDM hastalarmin yaklasik yiizde 2 ile 5’inde
otoimmiin hipotiroidizm klinigi gelistirebilir (Kordonouri 2002, Kordonouri 2002, Sumnik
2003, Warncke 2010, Spaans 2017). Calismamizda 4 hastada (%4) asikar hipotiroidizm
gelistigi gozlendi. Nadiren T1IDM'li ¢cocuklarda genel popiilasyona gore daha yiiksek bir
bildirilen prevalans ile (yaklasik %1) hipertiroidi goriilebilir(Dost 2015). Caligmamizda 2
vakada (%?2) hipertiroidi gelistigi gozlendi. Yapilan diger bir calismada otoimmiin tiroidit
tanist alan 26 olgunun 12’sinde tiroid disfonksiyonu (5 hastada subklinik hipotiroidi,4
hastada asikar hipotiroidi, 1 hastada subklinik hipertiroidi ve 2 hastada asikar hipertiroidi)
saptanmistir(Castaner  1999). Calismamizda 22(%22) vakanin 12’sinde tiroid
disfonksiyonu gelistigi gozlendi. Bu fonksiyon bozukluklar: klinik ve laboratuar bulgularla
6 (%6) vakada hipotiroidi, 4 (%4) vakada subklinik hipotiroidi ve 2 (%2) vakada
hipertiroidi oldugu tespit edildi. Bu oranlar genel olarak yukarida belirtilen literatiir verileri

ile uyumludur.

Tip 1 DM otoimmiin mekanizmalarin ¢evresel ve genetik faktorlerle harekete
gecmesi ile B hiicre harabiyeti sonucu gelisen otoimmiin bir hastaliktir. Bu sebeple ilk tani
aninda kan sekeri yiiksekligine ilave diisiik insiilin ve C-peptid diizeyleri ile karakterizedir
(Alemzadeh 2011). Bakilan c-peptid diizeyi iiretilen insiilin miktar1 hakkinda bilgi verir.
Yapilan kapsamli bir calismada 1316 T1DM’li hastada ortalama C-peptid diizeyi 0,69+0,6
(ng/ml) bulunmustur (Mayer-Davis 2013). Ulkemizde yapilan ¢alismada 73 tip 1 DM’li
hastanin ortalama C-peptid diizeyi 0,76+0,6 (ng/ml) bulunmustur (Bideci ve ark. 2006).
TIDM’nin dogal seyri gdoz Oniine alindiginda bu degerlerin diisiik olmas1 beklenen bir
durumdur. Calismamiza incelenenT1DM hastalarinin tan1 aninda ortalama C-peptid diizeyi
0,42+0,34 (ng/ml) olup literatiir ile uyumludur.

HbAlc diizeyi, 2-3 aylik bir zaman araligindaki ortalama ka nglukoz seviyesini
gosterir ve HbAlc diizeyi tan1 aninda, kontrollerde kullanilir (Saka 2003). Yapilan bir
calismada (Triolo ve ark. 2011) 491 tip 1 DM’li olgunun tan1 aninda ortalama HbAlc
diizeyi %11,6+2,6 bulunmustur. Ulkemizde (Bideci ve ark. 2006) yapilan ¢alismada tan
aninda bakilan ortalama HbAlc dizeyi %11,64+2,3’diir. Calismamizda tip 1 DM’l
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olgularm tan1 anindaki ortalama HbAlc degeri %12,55 olup, literatiirlerdeki degerler ile
benzerdir.

Otoimmiinite TIDM patogenezinde 6nemli bir yer tutar. Otoantikorlar olarak
tanimlanan antikorlar, glutamikasiddekarboksilaz antikoru (anti-GAD)insiilin otoantikoru
(AIA), adacik hiicre antikoru (ICA) ve tirozinfosfatazotoantikorudur (IA-2) (Winter 1999).
Yapilan bir ¢alismada calismasinda T1DM hastalarinin %64’iinde anti-GAD, %32,1’inde
ICA, %l16’da AIA, %33,9’unda 1A-2 pozitif olmasina karsin, %19,6 olguda ise tiim
antikorlar negatif bulunmustur (Imagawa 2000). Diger bir calismada 41 tip 1 DM’li
hastanin %83’linde anti-GAD, %49’unda AIA, %78’inde 1A-2 pozitif olmasma karsin %10
hastada higbir antikor pozitif bulunmamstir (Kawasaki 2014). Ulkemizde yapilan bir
calismada (Bideci ve ark. 2006) 2000-2004 yillar1 arasi tan1 alan TIDM hastalarindan
%46,3’linde anti-GAD, %26,8’inde AIA, %31,6’sinda ICA, %14,6’sinda 1A-2 pozitif
bulunmustur. %14,6’sinda ise tiim otoantikorlar negatif bulunmustur. Calismamizda
TIDM tanmili hastalarin 77’sinde (%77) anti GAD, 27’sinde (%27,0) adacik hiicre
otoantikoru (ICA), 17 (%17) vakada insiilin otoantikoru (AIA) pozitifligi gozlendi. 14
(%14) hastada herhangi bir otoantikor pozitifligi gézlemlenmedi. Calismamizda en yiiksek
oranla pozitif bulunan otoantikor anti GAD olup yurt dis1 verileri ile uyumlu fakat iilkemiz
verileri ile uyumsuzdur. Hastanemizde ve diger laboratuarlarda bakilan otoantikorlar
arasinda tirozinfosfatazotoantikorudur (IA-2) bulunmadig i¢in bu otoantikor hakkinda net

bir kan1 olusmamastir.

Otoimmiintiroidit gelisen T1DM’li hastalarda bakilan otoantikor diizeylerine gore;
bir calismada (Kordonouri 2002) %10 hastada anti-TPO pozitifligi, %8,7 hastada anti-Tg
pozitifligi ve %35,9 hastada her iki antikorda da pozitiflik saptamisti. Bagka bir ¢calismada
(Kakleas ve ark. 2009) %6,9 hastada anti-TPO 9%1,3 hastada anti-Tg ve %10,4 hastada her
iki antikor pozitifligi bulunmustu. Calismamizda otoimmiin tiroidit 22 hastada tespit
edilmistir (%22). 11 (%11,0) hastada sadece anti-TPO /TMAB, 1 (%11,0) hastada sadece
anti-Tg/TGAB pozitifligi tespit edildi. 10 hastada (%10) her iki otoantikor pozitifligi
gorildii.

Hastalarin klinik 6zelliklerinin otoimmiin tiroidit gelismesi iizerindeki etkisini
incelenek i¢in yapilan bir arastirmada, Almanya ve Avusturya'daki 118 pediatrik diyabet
merkezinde takip ve tedavi edilen 0.1-20 yas arasi tip 1 diyabetli 17.749 hastadan analiz
edilmis olup tip 1 DM’li olgularda otoimmiin tiroidit gelismesinde otoimmiin tiroidit

gelistirmeyen tip 1 DM’li olgulara gore biiyiik yasin ve diyabetli takip siiresinin anlamli
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oldugu goriilmistir (Kordonouri ve ark. 2002). Baska bir calisjmada da benzer
anlamliliklar bulunmustur (Goodwin ve ark. 2006). Buna karsin otoimmiin tiroiditli olan
ve olmayan TIDM’li hastalar1 yas ve diyabet siiresi agisindan karsilastiran bazi
calismalarda her iki grup arasinda anlaml fark gézlemlenmemistir (Hansen ve ark. 2003,
Ardestani ve ark. 2011). Calismamizda otoimmiin tiroidit olan ve olmayan hastalar klinik
ozellikler olarak karsilastirildiginda otoimmun tiroidi olan vakalarin yas ortalamalarmin
olmayan vakalara gore istatistiksel agidan anlamli derecede daha yiiksek oldugu (p=0,023)
bulundu. Fakat literatiirden farkli olarak diyabet takip siiresi agisindan her iki grup arasinda
anlaml bir fark bulunmadi (p=0,092).

Otoimmiin tiroidit prevalansi diyabetli kizlarda erkeklere gore daha yiiksektir
(Karavanaki 2009, Bonifacio 2009). Bu bilgi TIDM'li 659 cocukta otoimmiin tiroidit
arayan, gozlemsel bir ¢alismada da gosterilmistir (Kordonouri ve ark. 2005). Cok
merkezlil7.749 hasta lizerinde yapilan bir ¢aligmada otoimmiin tiroidit hastalarmin %68
kiz hastalard1 (Kordonouri ve ark. 2002). Calismamizda 22 otoimmiin tiroidit hastasmnin 18
(%381,8) kiz, 4’1 (%18,2) erkekti. Pubertenin tiroidit iizerindeki etkisini 6l¢en bir ¢aligmada
(Bay ve ark. 2015) yer olan 19 otoimmiin tiroiditli olgunun 15’1 (%78,9) pubertal
bulunmustur. Calismamizda 22 otoimmiin tiroiditli olgunun 13’4 (%59.1) pubertal

bulundu.

Otoimmiin tiroidit gelisen TIDM’li hastalar ile otoimmiin tiroidit gelistirmeyen
tipl DM’li hastalarm antropometrik dl¢iimleri kiyaslandiginda kilo, boy SDS ve VKi SDS
degerleri acisindan anlamli farklilik bulunmamistir (Kordonouri 2002, Umpierrez 2003).
Calismamizda Boy SDS ortalamalarinin (p=0,302), Tart1 SDS ortalamalarinin (p=0,380)
ve VKI SDS ortalamalarinm (p=0,859) bulunmus olup otoimmiin tiroiditi olan ve olmayan
tip 1 DM’li hastalarin antropometrik Ol¢timleri karsilastirildiginda her 2 grupta bir fark
goriilmemistir. Bu bilgi literatiir ile uyumludur.

Calismamizda otoimmun tiroidi olan hastalarin tiroidit tanis1 ani kan sekeri
ortalamalarinin ile tiroidit olmayan hastalarin kontrol kan sekerleri karsilastirildi. Cikan
sonugta tiroidit hastalarmin kan sekerleri istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek
oldugu (p=0,035) bulundu. Bu sonucun sebebi tiroid hormonlarindaki bozuklugun
TIDM’li hastalarda kan sekeri regiilasyonunu giiglestirmesi olabilir. Uygun tedaviye
ragmen kan seker regiilasyonu saglanamayan hastalarin tiroidit agisindan degerlendirilmesi

Onerilir.
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Laboratuar parametrelerinden glikolize hemoglobin (HbAlc) TIDM’ nin tani ve
takibinde, c-peptid T1DM tanisinda 6nemli yer tutar. Otoimmiin tiroidit olmayan T1DM
hastalar1 ile otoimmiin tiroiditli TIDM hastalarinin tiroidit tan1 aninda bakilan HbAlc
seviyelerinin tiroidit saptanmayan hastalarla kiyaslandigi 111 hastalik bir c¢aligmada
(Castaner ve ark. 1999) 2 grup arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Bagka bir
calismada (Ardestani ve ark. 2011) HbAlc seviyelerinin gruplar arasinda anlamli farklilig1
olmadig1 goriilmiistiir. Calismamizda otoimmun tiroidi olan ve olmayan vakalar arasinda
otoimmiin tiroidit tan1 an1t HBA1C seviyeleri ile, tiroidit tanis1 olmayan hastalarin kontrol
HbAlc ortalamalarinin (p=0,180) istatistiksel agidan anlamli seviyede farkli olmadigi
bulundu. Yukarida bahsedilen ayni ¢alismada (Castaner ve ark. 1999) c-peptid diizeyinin 2
grup arasinda anlamli bir fark olusturmadigi gorilmiis olup calismamizda c-peptid
ortalamalarinin (p=0,152) istatistiksel agidan anlamli seviyede farkli olmadigi bulundu.

Otoimmiin tiroidit olan ve olmayan hastalar kasilastirildigr ¢ok merkezli 17749
hastanin tarandig1 bir calismada otoimmiin tiroiditi olan hastalarda TSH seviyeleri anlaml1
olarak daha yiiksek ¢ikmistir (p=0.001) (Kordonouri ve ark. 2002). Buna kars1 yapilan bir
calismada TSH seviyelerinin iki grup arasinda farkli olmadigi belirtilmistir (Umpierrez ve
ark. 2003). Calismamizda otoimmun tiroidi olan vakalarin TSH ortalamalarmnin olmayan
vakalara gore istatistiksel agidan anlamli derecede daha yiiksek oldugu (p=0,044) bulundu.

Otoimmiin tiroiditin TIDM otoantikorlar1 ile iliskisini tanimlamak i¢in ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Yapilan caligmalardan birinde (Barova ve ark. 2004) otoimmiin tiroidit
gelisen TIDM’li hastalar ile otoimmiin tiroidit gelismeyen tip 1 DM’li olgular diyabet
otoantikor pozitifligi acisindan karsilastirilmis olup otoimmiin tiroiditli hastalarda anti-
GAD pozitifligi anlaml yiiksek bulunmustur. Fakat yapilan bazi ¢alismalarda (Castanerve
ark. 1999) anti-GAD otoantikoru i¢in iki grup agisindan anlamli fark bulunmamistir. Diger
bir calismada (Jung ve ark. 2014) anti-GAD, ICA ve AIA antikorlar1 acisindan
degerlendirilmis olup gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Caligmamizda
otoimmun tiroidi olan ve olmayan vakalar arasinda adacik hiicre otoantikor sonucu
oranlarinin (p=0,564), insiilin otoantikor sonucu oranlarmm (p=0,146) ve ANTI GAD
sonucu oranlarinm (p=0,079) istatistiksel agidan anlamli seviyede farkli olmadigi bulundu.
Calismamizda diyabet otoantikorlar1 (Adacik hiicre antikoru, anti GAD, insiilin
otoantikoru) acisindan degerlendirilen otoimmuntiroiti olmayan vakalarm 13’tinde (%16,7)
hi¢bir otoantikorun pozitif olmadigi, 44 (%56,4) vakada en az bir otoantikorun pozitifligi,
19 (%24,4) vakada iki otoantikorun ve 2 (%2,6) vakada en az ii¢ otoantikorun pozitifligi

tespit edildi. Otoimmun tiroiditi olan vakalarin 1’inde (%4,5) higbir otoantikorun pozitif

29



olmadigi, 11 (%50,0) vakada en az bir otoantikorun pozitifligi, 8 (%36,4) vakada iki
otoantikorun ve 2 (%9,1) vakada en az {i¢ otoantikorun pozitifligi tespit edildi. 2 veya daha
fazla otoantikorun pozitifliginin otoimmiin tiroidit olusma riskini artrmadaki roliini
Olgmek i¢in yapilan analizde coklu test pozitifliginin otoimmun tiroiti olan ve olmayan

vakalar arasinda istatistiksel agidan anlamli derecede farki olmadigi (p=0,163) bulundu.

Sonu¢ olarak TIDM hastalarinda tanida ve izlemde otoimmiin tiroidit gelisme
ithtimalinin normal popiilasyondan fazla oldugu unutulmamalidir. Hastalar kontrollerde

tiroidit acisindan degerlendirilmelidir.

6.SONUCLAR

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1 Poliklinigi’de 2010 ile 2018
tarthleri arasinda T1DM tanist ile takip edilmis hastalarin dosyalarmin incelenmesi ile
yapildi. Calismada T1DM tanis1 ile izlenen hastalarin otoimmiin tiroidit sikligmin
saptanmas1 ve varsa otoimmiin tiroidit i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi amaclandi.

1. Calismaya 100 hasta dahil edildi. Arastirmada degerlendirilen diyabet tanili
vakalarin 42°s1 (%42,0) erkek 58’1 kiz (%58,0) olup tiim vakalarin 50’s1 (%50,0)
puberte donemindeydi. Tiim hastalarin diyabet tan1 yasi yil ortalamas1 8,50+3,95
idi (Min.=1,00-Maks.=17,00). Hastalarin diyabet, takip siiresi yil ortalamasi
4,86+2,54 (Min.=1,00-Maks.=11,00),

2. Tim hastalarm Boys SDS ortalamasi 0,19+0,99 (Min.=-1,69-Maks.=2,60), Tart1
SDS ortalamas1 -0,03+1,20 (Min.=-3,18-Maks.=2,36) ve VKI SDS ortalamasi -
0,18+1,45 (Min.=-5,14-Maks.=2,71) idi.

3. Tiim hastalarmn HBA1C ortalamalar1 9,8142,45 (Min.=5,00-Maks.=18,60), c-peptid
ortalamalar1 0,42+0,34 (Min.=0,10-Maks.=1,85),

4. Arastirmada degerlendirilen diyabet tanili vakalarin 27’sinde (%27,0) adacik hiicre
otoantikoru, 17 (%17) vakada insiilin otoantikoru, 77(%77) vakada anti GAD
pozitifligi saptandi. 11 (%11,0) vakada sadece Anti TPO/Tmab, 1 (%1,0) vakada
sadece Anti TG/Tgab pozitifligi ve 10 vakada (%10) her iki otoantikor pozitifligi
tespit edildi.

5. Diyabet tanmili tiim vakalarin HBAI1C ortalamalarmin 9,81+2,45 (Min.=5,00-
Maks.=18,60), c-peptid ortalamalarmnin 0,42+0,34 (Min.=0,10-Maks.=1,85), sT4
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ortalamalarinin  3,04+13,22 (Min.=0,20-Maks.=97,00) ve TSH ortalamalarinin
5,80£20,97 (Min.=0,10-Maks.=150,00) oldugu goriildii.

6. Tim hastalarin otoimmiin tiroid parametreleri degerlendirildiginde 22 (%22,0)
hastanin otoimmuntiroidit 6 (%6,0) hastanin hipotiroidi, 4 (%4,0) hastanin
subklinikhipotiroidi ve 2 (%2,0) hastanin hipertiroidi oldugu goriildii.

7. Otoimmun tiroidi olan vakalarmn yas ortalamalar1 yil cinsinden 16,5 yil idi. 22
hastanm 18’1 (%81,8) kiz 4’1 (%18,2) erkekti. 13 %(59,1) hasta pubertal 9 (%40,9)
hasta prepubertaldi. Otoimmiin tiroidit hastalarindaki yiiksek yas ortalamasi kontrol
gruba gore istatistiksel olarak anlamliydi (0.023). Otoimmun tiroidi olan ve
olmayan vakalar arasinda cinsiyet oranlarinin (p=0,334) ve puberte donemi
oranlarinin  (p=0,564) tan1 yas1 yil ortalamalarmin (p=0,287), Boy SDS
ortalamalarinin (p=0,302), Tartt1 SDS ortalamalarinn (p=0,380) ve VKI SDS
ortalamalarinin (p=0,859 istatistiksel agidan anlamli derecede farkli olmadigi
bulundu.

8. Otoimmun tiroidi olan vakalarin tiroidit tanist ani bakilan kan sekeri
ortalamalarinin olmayan vakalarm kontrol kan sekeri ortalamalarina gore
istatistiksel agidan anlamli derecede daha yiiksek oldugu (p=0,035) gozlendi.
Ayrica otoimmun tiroidi olan vakalarin TSH ortalamalarmin olmayan vakalara gore
istatistiksel agidan anlamli derecede daha yiiksek oldugu (p=0,044) bulundu. Buna
ek olarak otoimmun tiroidi olan ve olmayan vakalar arasinda tiroidit tani ani
bakilan HBAI1C ortalamalarinin (p=0,180) ve diyabet tani1 ani1 bakilan c-peptid
ortalamalarinin (p=0,152) istatistiksel ac¢idan anlamli seviyede farkli olmadigi
bulundu. Otoimmun tiroidi olan ve olmayan vakalar arasinda adacik hiicre
otoantikor sonucu oranlarinin (p=0,564), insiilin otoantikor sonucu oranlarmnin
(p=0,146) ve anti GAD sonucu oranlarinin (p=0,079) istatistiksel agidan anlaml1
seviyede farkli olmadig1 bulundu. Ayrica 2 veya daha fazla diyabet otoantikorun
pozitifliginin otoimmiin tiroidit olusturma riskini artrmadaki roliinii 6l¢cmek i¢in
yapilan analizde ¢oklu testpozitifli§ininotoimmuntiroiti olan ve olmayan vakalar

arasinda istatistiksel agidan anlamli derecede farki olmadigi (p=0,163) bulundu
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