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OZET

YENI TANI ALAN TiP 1 DIYABETES MELLITUSLU COCUKLARDA TiROID

FONKSIYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

DR. TALHA USTUNTAS

UZMANLIK TEZI, 2024

Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) hastaligi ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik
hastaligidir ve tani siirecinden uzun donem takibine dek multidisipliner kliniklerce
izlenmelidir. Bizler bu ¢aligmada yeni tani alan TIDM hastalarinin tan1 anindaki klinik ve
laboratuvar tetkiklerini inceleyerek temelde tani anindaki tiroid disfonksiyonu sikligini ve
bunlarin periyodik izlem sonuclarini degerlendirmeyi ve tip literatiiriine katki sunmay1

amagladik.

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Kliniginde
Ocak 2008 ve Aralik 2023 tarihleri arasinda yeni tani alan ve takip edilen TIDM’lu
hastalarin dosyalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin tan1 yasi, tan1 anindaki
klinik siniflamasi, rutin laboratuvar tetkikleri ve tiroid fonksiyonlar1 incelendi. Istatiksel
analizler i¢in SPSS 22.0 programi kullanildi ve p<0,05 olmasi anlamli kabul edildi.
Calismamiz icin Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi 02.02.2024 tarihli ve

2024/4775 numaral1 karar1 dogrultusunda etik kurul onay1 alind1.

Calismaya %54,8’1 erkek, %45,2’si kiz olan 208 T1DM hastas1 dahil edildi.

Hastalarin %49,5’1 (n=103) diyabetik ketoasidoz, %50,5’1 (n=105) ketotik hiperglisemi
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klinigine sahipti. Tiim hastalarin tan1 aninda %69,2’si 6tiroid hasta, %24,5’1 6tiroid hasta
sendromu, %5,8’1 kompanse hipotiroidi, %0,5’1 primer hipotiroidi idi. Tiim hastalarin 2.
basvuruda %85,6’s1 Gtiroid hasta, %8,7’si Otiroid hasta sendromu, %5,3’li kompanse
hipotiroidi, %0,5’i primer hipotiroidiydi. Kontrole gelen 165 hastanin 3. bagvurusunda ise
%95,2’s1 oOtiroid hasta, %4,2’si kompanse hipotiroidi, %0,6’s1 primer hipotiroidi olarak
saptandi. Tiim hastalarda tan1 aninda 6tiroid hasta sendromu olarak degerlendirilenlerin
%76,5°1 ikinci basvuruda otiroid hastaydi. Tiim hastalarda birinci ve ikinci bagvurudaki

hastalarin dagilimi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,001).

Diyabetik ketoasidoz hastalarinda tant aninda G&tiroid hasta sendromu olan
hastalarin %76,2’si ikinci bagvuruda oOtiroid hasta olarak saptandi. Diyabetik ketoasidoz
hastalarinda birinci ve ikinci bagvurudaki hastalarin dagilim istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,001). Ketotik hiperglisemi hastalarinin ise birinci ve ikinci basvurudaki tanilarin

dagilim benzerdi (p=0,126).

Yeni tani alan T1DM hastalarinda tiroid fonksiyonlarimi degerlendirmek igin
anamnezde tiroid hastaligi hikayesi ya da fizik muayenede tiroid hastaligini diistindiiren
bulgular1 olanlar disindakilerde klinik stabillesme siiresi olan 1-2 hafta iginde tetkik

yapilmasini 6neriyoruz.

Anahtar Kelimeler: pediatri, hipotiroidi, ketoasidoz, hiperglisemi, endokrin



ABSTRACT

EVALUATION OF THYROID FUNCTIONS IN CHILDREN WITH NEWLY

DIAGNOSED TYPE 1 DIABETES MELLITUS

DR. TALHA USTUNTAS

MEDICAL DISSERTATION, 2024

A chronic autoimmune disease that disrupts insulin production, Type 1 diabetes
mellitus (T1DM) is prevalent in children whose management requires a multidisciplinary
clinical approach from initial diagnosis through long-term care. The study explores the
incidence of thyroid dysfunction in newly diagnosed T1DM patients. We analyzed clinical
and laboratory data at the time of diagnosis and throughout follow-up assessments to gain

insights that may advance medical understanding of this comorbidity.

The study used a retrospective chart review to evaluate the medical records of
T1DM patients receiving diagnoses and respective therapies at the Pediatric Endocrinology
Clinic of the Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine (2008-2023). Data
analysis involved age at diagnosis, clinical classification at presentation, routine laboratory
results, and thyroid function assessments. Statistical analyses employed the SPSS 22.0

software package, applying a significance threshold of p<0.05. The study strictly adhered
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to relevant ethical guidelines and obtained a written approval from the Necmettin Erbakan

University Faculty of Medicine ethics committee (02.02.2024, approval no. 2024/4775).

This study analyzed 208 patients with TIDM (54.8% male, 45.2% female). Upon
initial presentation, 49.5% exhibited diabetic ketoacidosis (DKA), while 50.5% presented
with ketotic hyperglycemia. Thyroid function assessment at admission yielded the
following results: 69.2% euthyroid, 24.5% euthyroid sick syndrome, 5.8% compensated
hypothyroidism, and 0.5% primary hypothyroidism. The second follow-up assessment
showed 85.6% euthyroid, 8.7% euthyroid sick syndrome, 5.3% compensated
hypothyroidism, and 0.5% primary hypothyroidism. 95.2% of the 165 patients reassessed
at the third follow-up were euthyroid, with 4.2% exhibiting compensated hypothyroidism
and 0.6% primary hypothyroidism. Analyses demonstrated that 76.5% of patients initially
diagnosed with euthyroid sick syndrome were euthyroid upon the second follow-up. This
difference in distribution between the first and second assessments was statistically
significant (p<0.001). A similar pattern was observed in patients presenting with DKA,
where 76.2% of those initially classified as euthyroid sick syndrome transitioned to

euthyroid at the second follow-up (p=0.001).

We recommend that thyroid function tests be performed within one or two weeks of
stabilization for newly diagnosed T1DM patients, except for those with a history of

thyroid disease or physical examination findings suggestive of thyroid dysfunction.

Keywords: pediatrics, hypothyroidism, ketoacidosis, hyperglycemia, endocrine
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM) ¢esitli dokularin insiilin etkilerine duyarliliklarinin veya
direnglerinin bozulmasi ve insiilin sekresyonunun mutlak ya da goreceli eksikligi ile
karakterize karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi {izerinde etkili bir sendromdur.
Normal viicut fonksiyonlarinin saglanmasi i¢in insiilin duyarlilifindan bagimsiz olarak
gerekli olan insiilinin mutlak eksikligi ise Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) olarak

isimlendirilebilir (American Diabetes Association, 2018).

T1DM goriilme siklig1 bolgesel olarak farklilik gosterse de iilkemize yakin veriler
100.000’de 20 gibi bir sikligi gostermektedir (Divers ve ark., 2020). Hastalarin tani
yasinda ise dort ile alti yas arasinda birinci pik, 10-14 yas araliginda erken ergenlik
doéneminde ise ikinci pik gozlenmektedir (Felner ve ark., 2005). Genel olarak T1DM tanist

alan hastalarin yarisinin 10 yasindan kiigiik oldugu sdylenebilir (Dabelea ve ark., 2007).

Yukarida bahsedildigi gibi tan1 yasinin siklikla ¢ocuk yas grubunda olmasi ve
hastaligin siklikla akut bir tablo ile bagvuruya neden olmasit TIDM’u ¢ocuk hekimleri
tarafindan ilgi duyulan ve arasgtirmaya deger bir konuma getirmistir. Bagvuran hastalar
siklikla hiperglisemi, poliiiri, polidipsi ve ketonemi ile beraber kilo kaybi ile
basvurmaktadir. Ikinci siklikta ve daha acil olarak ise asidoz, hiperglisemi ve
ketonemi/ketoniiri ile gozlenen diyabetik ketoasidoz (DKA) klinigi goriiliir. Bunlara en az
siklikta olmak kaydiyla asemptomatik basvuran hastalar eslik eder. Ozellikle ilk iki
bagvuru seklinde ilk olarak hastanin klinik bozulmasimma yol agan ve ciddi
komplikasyonlara da neden olabilen hiperglisemi, ketonemi ve asidoz tedavi edilir

(Juvenile Diabetes Research Foundation, 2015).

T1DM tedavisi hem hasta hem de saglik profesyonelleri icin olduk¢a zor ve
zahmetlidir. Hastanin tedavisi uzun yillar boyunca devam etmeli ve olduk¢a yakin takipte
tutulmalidir. Bu hastalar tan1 aldiklar1 ilk donemde dehidratasyon ve asidoz nedenli beyin
hasari, biligsel bozukluk, damarsal girisimler nedeniyle vendz tromboz, pankreatik enzim
yiikseklikleri, akut bdbrek hasar1 ve kardiyak, pulmoner, multisistemik bircok
komplikasyonla kars1 karsiya kalmaktadir. Bu siiregte akut donem tamamlandiktan sonra
ise TIDM hastaligina eslik eden diger klinik durumlar agisindan dikkatli olunmalidir
(Juvenile Diabetes Research Foundation, 2015).

TIDM’li ¢ocuk ve ergenler ozellikle tiroid ve barsak hastaliklari olmak iizere
otoimmiin hastaliklarin gelisimi a¢isindan normal popiilasyona gore artmis risk altindadir.
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Cocuk ve ergen yas grubundaki TIDM hastalarinin yaklasik %25’inde birden fazla organa
ait otoantikora rastlanmaktadir (Kozhakhmetova ve ark., 2018).

Otoimmun hastaliklarin TIDM ile iliskisinde tiroid hastaliklari, tiroid hastaliklar
mevzu bahis oldugunda ise kronik lenfositik tiroidit basta gelmektedir. TIDM tanili
hastalarin hayatt1 boyunca %20 oraninda karsilastigi bu klinik durum nadiren klinik
hipotiroidiye neden olsa da hastalik tanisi ile tiroidit tanisi arasi ortalama 5 yil
bulunmaktadir. Bu nedenle hastalik takibinde tiroid bezi muayenesi, serum tiroid uyarici
hormon (TSH) ve tiroid otoantikorlarinin tetkik edilmesi taniyr erken dénemde koymay1
saglayarak hastalarin en az sekilde etkilenmesini saglayacaktir (American Diabetes
Association, 2022).

Tarama programi sonrasi hastalar {i¢ temel klinige ayrilir. Yiiksek TSH ve diisiik
tiroksin (T4) ile seyreden hipotiroidi, yliksek TSH diizeyi ve normal T4 degeri ile prezente
olan subklinik hipotiroidi ve son olarak yiiksek T4 diizeyi ile baskilanmis diisiik TSH
diizeyi ile ortaya ¢ikan hipertiroidi temel klinik tablolardir. Bu tablolar ile karsilasildiginda
ileri incelemeler yapilmali ve gerekiyorsa bir an Once tedavi baslanmalidir. Bundan
dolayidir ki TIDM hastalarinda seker regiilasyonu ve insiilin dozlamasi kadar eslik eden

hastaliklarin kontrol muayeneler ile sorgulanmasi da 6nem arz etmektedir (Joseph ve ark.,

2011).

TIDM tanili hastalarda tiroid hastaliklarinin degerlendirmesi miimkiinse akut
donem sonrasina birakilmalidir. Ciinkii hastalifin en basinda DKA veya hiperglisemi
klinigi ile bagvuran hastalarda TSH ve T4 degerlerinin giivenirliligi diigmekte ve yanlis

pozitiflik vererek kafa karistirmaktadir (Joseph ve ark., 2011).

Bu calismamizda da Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Endokrinolojisi Klinigi tarafindan yeni tani alan T1DM tanili hastalarda tani anindaki
tiroid disfonksiyonu sikligin1 ve bunlarin periyodik izlem sonuglarini degerlendirmeyi

amacladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Diyabetes Mellitus

DM tanimi, temelde hiperglisemi ile karakterize anormal karbonhidrat
metabolizmasini1 gosterir. Burada temel patoloji insiilin etkisine kars1 degisken siddetlerde
periferik diren¢ ve yine insiilinin iretilmesi ile ilgili gorece veya mutlak eksiklikten
kaynaklanmaktadir. Her ne kadar temelde karbonhidrat metabolizmasindan bahsedilse de
protein ve yag metabolizmasi da bu durumda etkilenir. DM tanisi, siniflandirmasi, tedavi
yonetimi gibi bir¢cok alt bashkta arastirma ve klinik uygulamalar dogrultusunda

giincellemeler sik sik yapilmaktadir (Sacks ve ark., 2023).

DM farkli hastalarda farkli kliniklerle prezente olmaktadir. Burada insiilin
iiretimindeki bozulma ve doku ilizerindeki etkinin siddeti Oncelikle aglik ve tokluk
glukozundaki degisimi sonrasinda da klinik belirtilerin ciddiyetini tanimlar. Protein ve yag
metabolizmasindaki degisiklikler glukozun aksine anlik degil daha genis zaman diliminde
gerceklesir ve dolayisiyla daha genis araliklarla takip edilir. Fakat komplikasyon
gelisiminde de adi gegen durumlarin etkisi olduk¢a fazladir. Kontrol altina alinamayan
metabolik degisimler retinopati, nefropati, ndropati, periferik arter ve makrovaskiiler
olumsuz etkilerle yasam kalitesini diisiirmekte daha da ciddi olarak mortalite yasin

etkilemektedir (Pambianco ve ark., 2006).

Diyabetes mellitus genis hastalik grubu ve farkli antitelerin bir araya gelmesi ile
multisistemik heterojen bir hastalik grubudur. Dolayisiyla yetiskin ve g¢ocuklarda DM
farklilik gostermekle beraber oldukga genis bir grubu kapsamaktadir. Diyabetes mellitus
etiyolojik olarak birgok durumla iliskili olabilir (Ize-Ludlow ve Sperling, 2005) (Tablo
2.1).

Ozellikle diyabetin insidansiin diinya ¢apinda artmasi ve farkli klinik durumlarin
ortaya ¢ikist ile diyabet tiplerini birbirinde ayirmak olduk¢a zorlasmistir. Burada baskin
birka¢ klinigi tanimlamak ve ayirt etmeye ihtiyacimiz bulunuyor. TIDM, tanis1 konduktan
sonra hizla ve mutlaka insiilin tedavisine ihtiya¢ duymasi ile ayrilabilir. Ancak tip 2 DM
tanili hastalar da zaman igerisinde insiilin iiretimi saglayan hiicrelerin islevini yitirmesi
sonucunda glukoz dengesini saglayabilmek igin insiiline ihtiya¢ duyar. Bundan dolay1
insiilin kullanim1 degil insiilin tedavisine ne zaman ihtiya¢ duyuldugu belirleyici olmalidir.
T1DM hastalar1 i¢in yapilan zayif goriinimlii tanimi artik kullanilan yogun tedaviyle

geride kalmis ve TIDM hastalarinda da asir1 kilo ve obezite gozlenmeye baglamistir.
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Dolayistyla viicut kitle indeksi (VKI) ve zayiflik da ayrim yapmak icin uygun materyaller
olmayacaktir (Purnell ve ark., 2003).

T1DM hastalari, tan1 aninda insiilin {iretiminin azaldiginin, beta hiicre harabiyetinin
ve viicutta otoantikorlarin varliginin gosterilmesi ile daha kolay secilebilir (Borg ve ark.,
2001). Tan1 aninda T1DM olarak kabul edilen olgularda da insiilin ihtiyacinin azalmasi ve
antikor pozitifliginin gézlenmemesi halinde Tablo 2.1°de genis haliyle yer verdigimiz diger

etiyolojik nedenler akilda tutulmalidir (McVean ve ark., 2023).

Tablo 2. 1 Diyabetes mellitus etiyolojik smiflamasi (American Diabetes Association,
2024)

I. Tip 1 Diyabetes Mellitus

a. Immun aracili

b. Idiyopatik

Il. Tip 2 Diyabetes Mellitus

a. Tipik

b. Atipik

I11. Beta Hiicre Fonksiyonunun Genetik Kusurlari
a. MODY sendromlari

b. Mitokondriyal DNA mutasyonlari

c. Wolfram sendromu-DIDMOAD (Diyabetes insipitus, DM, optik atrofi, sagirlik)
d. Thiamin duyarli megaloblastik anemi iligkili 1yabet
IV. Tla¢ ve Kimyasal Kaynakh

a. Vakor

b. Pentamidin

c. Nikotinik asit

d. Glukokortikoidler

e. Atipik antipsikotikler

f. Diazoksit

g. Alfa interferon

h. Beta-adrenerjik agonistler

1. Tiazidler

1. Diger ilaclar

V. Ekzokrin Pankreas Hastaliklari

a. Pankreatit

b. Travma/pankreatektomi

c. Kistik fibrozis iliskili diyabet

d. Digerleri

VI. Insiilin Etkisindeki Genetik Kusurlar
a. Tip A insiilin direnci

b. Leprikonizm

c. Rabson-Mendenhall sendromu

d. Lipoatrofik diyabet

e. Digerleri

VII1. Enfeksiyonlar




a. Konjenital Rubella

b. Sitomegaloviriis

¢. 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

Tip 2 DM olarak takip edilen hasta grubunda da ailede otoimmiin hastalik
varliginda, tani yas1 30 yas alt1 olanlarda, DKA klinigi ile bagvuran veya tan1 aninda hizl
kilo kayb1 goriilenlerde, VKI <25 kg/m2 olanlarda ve siilfoniliire veya metformin ile tedavi
baslangicina yeterli yanit alinamayanlarda adacik otoantikor varligi sorgulanmali ve bu
durum akilda tutularak belli araliklarla tetkik edilmelidir (Florez, 2008; Udler ve ark.,
2018).

2.2 Tip 1 Diyabetes Mellitus

T1DM siddetli insiilin eksikligi ve hiperglisemi ile karakterize insiilin bagimh
diyabet tipidir. Baslangi¢ ¢ogunlukla ¢ocuk yasta olsa da her 10 hastadan ikisinin yetiskin
yaslarda tan1 almasi “jiivenil diyabet” gibi tanimlarin yerini TIDM’a birakmasina neden

olmustur (Lawrence ve ark., 2021).

2.2.1 Epidemiyoloji

Cocukluk c¢agr TIDM insidans1 yas, cografya, cinsiyet, aile hikayesi ve etnik
kokene gore degiskenlik gosterir ve c¢ocukluk caginin en sik karsilasilan kronik

hastaliklarinda birisidir (Sun ve ark., 2022).



Cografi etkenler; Diinya genelinde bildirilen en sik TIDM vakasi 100.000 gocukta
ortalama 52 vaka ile Finlandiya’dadir. Irk ve etnik kdken agisindan genis bir havuz olan
Amerika Birlesik Devletleri’nde vaka ortalamasi 22/100.000 olarak goriiliir. Diinya
genelinde vaka insidansi gelismis iilkelerde yiiksek, orta ve az gelismis iilkelerde ise daha
distiktiir. Bunun nedeni gelismemis iilkelerde veri bildiriminin az, mortalitenin fazla
olusudur (Tuomilehto ve ark., 2020). Ulkemizde goriilme siklig1 ise diinya ortalamasina
yakin olarak 10/100.000 olarak goriliir (Halk Sagligi Genel Miudiirliigii, 2018; Lawrence
ve ark., 2021).

Yas ve cinsiyet; Her dort olgudan iicii ¢ocukluk ¢aginda tani alan T1IDM’un ortaya ¢ikma
yast iki farkli pik yapar. Ilki 4-5 yas civarindayken ikincisi erken ergenlik dénemindedir
(10-12 yas). TIDM vakalarinin yarist neredeyse 10 yasindan 6nce tani almakla beraber 10
yasindan once tip 2 DM tanist alan hasta sayist da ¢ok azdir (Sekil-2.1). T1DM
otoimmiinite ile iliskilendirilen bir hastalik olmasina ragmen belirgin bir cinsiyet farki
gosterilememistir. Yalnizca 15 yas Ustli ve orta-yliksek insidans bildiren bdlgelerde
erkeklerin kadinlara oranla daha fazla hasta oldugunu bildiren yayinlar vardir (Ahmadov
ve ark., 2018; McKenna ve ark., 2021).

1.000 ¢ocuk igin prevelans

4,5
4
3,5
3

2,5
2
1,5
| _
0,5
0 [ |

0-4yas 5-9yas 10-14 yas 15-19yas

mTip1DM mTip2DM

Sekil 2. 1 Yaglara gore prevelans dagilimi (Lawrence ve ark., 2021)

Zamansal etkenler; Bazi ¢alismalar iilkemizin de igerisinde yer aldigi Avrupa ve Orta
Dogu bolgelerinde TIDM insidansinin %5 oranina varacak artiglarla diinya genelinde

arttigin1 iddia etmektedir. Bunun gergek bir agiklamasi heniiz bilinmiyor. Bununla beraber
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T1DM insidansinin yillik sonbahar ve kis donemlerinde daha fazla oldugu hatta hava
sogudukea insidansin arttigi da biliniyor (Gerasimidi Vazeou ve ark., 2016; Szypowska ve
ark., 2019).

2.2.2 Risk Faktorleri ve Etiyoloji

T1DM gelisimi multifaktoriyel kabul edilir. Bunun en 6nemli pargalar1 genetik ve

gevresel etmenlerdir.

Genetik Etkenler; T1DM tanisi alan her hastanin akrabalarinda yasamin ileri yillarinda
hastalikla kargilagma ihtimali artar. Higbir yakin1t TIDM hastasi olmayan bir ¢ocuk binde 4
oraninda riskle degerlendirilirken, bir ebeveyni TIDM olan cocukta risk yiizde 1 ile 8
arasinda degerlendirilir. Her iki ebeveyni TIDM hastas1 olan bir ¢ocuk %30 gibi yiiksek
bir risk ile kars1 karstyadir (Guo ve Tuomilehto, 2002; Joseph ve ark., 2006).

T1DM hastaliginin ¢oklu gen polimorfizmleri ile iliskisi biliniyor. Bununla beraber
T1DM ve ¢olyak hastaligi i¢cin  glutamin sentaz 1 (GS1), interlokin 18 reseptor yardimet
proteini (IL18RAP), kemokin reseptorii tip 5 (CCR5), T hiicresi aktivasyonu Rho GTPaz
aktive edici protein (TAGAP), Lenfosit adaptor proteini 3 (SH2B3), protein tirozin fosfataz
reseptor olmayan tip 23 (PTPN2) gen lokuslarinin ortak risk olusturdugu gosterilmis
(Smyth ve ark., 2008). Ana doku uyumluluk kompleksindeki (MHC) ve genomun farkl
yerlerindeki genler riski etkileyebilir. Ama higbirisi insan 16kosit antijeni (HLA) alelleri
kadar biiyiik bir etkiye sahip degildir. HLA alelleri TIDM ile giiclii iligskiye sahiptir ve bu
katk1 neredeyse %50'yi bulur(Cooper ve ark., 2008).

Cevresel Etkenler; T1DM i¢in cevresel etkenler de belirleyici olarak sayilmalidir. Bunun
en giincel dogrulamas1 Yeni Koronaviriis hastaligi (COVID-19) ile yapilmisti. COVID-19
enfeksiyonlar1 ile es zamanli olarak pediatrik hastalarda TIDM tanisinda ciddi bir artis
gozlenmistir (Barrett ve ark., 2022; Kamrath ve ark., 2022). Yine ayn sekilde literatiirde
konjenital rubella enfeksiyonlar1 ile T1DM iliskisini ortaya koyan ¢alismalar da mevcuttur

(Ou ve ark., 2000).

Bu durumlar viral enfeksiyonlar veya diger mikroorganizmalarin dogrudan veya
dolayli olarak T1DM igin hazirlayici oldugunu gosterir. Influenza, Sitomegaloviriis,
rotaviriis, HIN1 ve diger bircok virlis bu konuda suglansa da bu konuda daha giincel ve

kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Craig ve ark., 2013).



2.2.3 Patogenez

T1D patogenezinin temelini pankreas beta hiicrelerinin kronik immiin aracilt yikimi
olusturur. Bu durum insiilin liretimini bozarak viicudun mutlak insiiline bagimli hale
gelmesine neden olur. Bu siire¢ igin genetik olarak duyarli kisiler adaydir ve araya giren
cevresel etkenlerin siireci tetiklemesini bekler. Bu siire¢ asemptomatik sekilde yillarca
stirebilir (Leete ve ark., 2018; Oram ve Redondo, 2019).

Beta hiicrelerinin harabiyeti otoimmiin nedenlere bagli ise Tip 1A, otoimmiin
olmayan nedenler harabiyete sebep olmus ise Tip 1B olarak isimlendirilir. Tip 1A DM
hastas1 bireylerde dogumdan itibaren siire¢ baslamistir ve beta hiicresi yikimi genler, yas
ve etnik koken gibi nedenlerle farkli oranlarda gerceklesir. Yeterli beta hiicre harabiyeti
gerceklesmeden siire¢ tamamen asemptomatik ilerler. Bu latent donem sona erdiginde
hasta insiilin eksikligi ve hipergliseminin ortaya ¢ikardigi semptomlarla hastaneye basvurur

(Leete ve ark., 2018; Oram ve Redondo, 2019).

Tip 1B DM ise beta hiicre harabiyetinden otoimmiin hadiselerin su¢lanamadigi ve
beta hiicre yikiminin bilinen baska bir nedenle agiklanamadigi kliniktir. ADA bu hastalari
tanimlamak i¢in "idiyopatik" terimini de kullanmaktadir. TiplB DM otoantikor tetkikleri
ile gosterilemeyen otoimmiiniteyi veya beta hiicre fonksiyonunun neredeyse tamamen
kaybina yol agan otoimmiin olmayan patofizyolojik siireci kapsayabilir (Leete ve ark.,
2018; Oram ve Redondo, 2019).

Adacik hiicresi otoantikorlart (ICA) T1DM tanisi almis 10 hastanin sekizinde
miispet sonuclanir. Klinik siddeti ile ICA pozitifligi agisindan iliski olmasa da antikor

pozitifligi olan hastalarda harabiyet derecesi ve hizi daha fazla goriilmiistiir (Sabbah ve
ark., 1999).

Insiilin iiretimindeki azalma her zaman beta hiicre harabiyetiyle orantili olmayabilir.
Genellikle tan1 anindaki diistisleri hafif yiikselmeler izlese de sonrasinda genel egilim
diisiis yoniindedir. Ozellikle tan1 ve eksojen insiilin kullanimi sonrasinda gegici bir balay1
donemi hastalar1 yaniltmakta ve takip siirecinde eksiklikler olusturmaktadir (Sabbah ve
ark., 1999).



2.2.4 Klinik

T1DM klinigi iki asama ve alt tipleri ile incelenecektir. Ilk asama hastaligin
gelisimi siiresince patogenezin evrelemesi ve semptomlari, ikinci asama ise hastalik

semptomatik olduktan sonra farkli siddetteki klinik sunumudur (Besser ve ark., 2022).

T1DM temelde 4 farkli asama ile karakterizedir. Normalde genetik riske sahip
bireyler immun aktivasyon yasarlar. Ve sonrasinda patofizyoloji 4 evrede islenir (Besser ve
ark., 2022).

Evre 1: Otoimmiinite mevcut ICA+, normal kan sekeri; semptom yok

Evre 2: Otoimmiinite mevcut ICA+, bozulmus glukoz toleransi; semptom yok

Evre 3: Otoimmiinite beta hiicre harabiyetine neden olmus; semptomatik/asemptomatik
Evre 4: Yerlesmis/uzun zamandir T1IDM

Iki adacik otoantikor pozitifligi sonrasinda klinik olarak presemptomatik bir dénem
seyreder. 1k iki evrede hastalik her bireyde tespit edilemeyebilir ve bu donemin siiresi her
hasta i¢in farklilik gosterir. Hastalar siklikla tanty1 semptomatik basvuru ile evre 3-4’te alr.

Fakat bu grup disinda yer alan ve semptomsuz tani alan kiigiik bir grupta yer alir (Roche ve
ark., 2005).

T1DM Klinik prezantasyonu da iige ayirabilir (Roche ve ark., 2005).

Semptomsuz insidental tani: Bu grup hastalar klinik prezantasyonu oransal olarak en
diisiik gruptur ve siklikla aile bireylerinde hastalik varligi veya otoimmiinite gibi takip
gerektiren hastalardir. Klinisyenin yiiksek risk ongorerek tetkik etmesi sonucu beta hiicre

harabiyeti gosterilerek tani alir (Roche ve ark., 2005).

Klasik TIDM semptomatik basvurusu ile tani: T1DM hastalar siklikla bu sekilde tam
alir. Asidoz olmaksizin evre 3-4 agsamasinda ve DKA’ya gore nispeten daha hafif klinikle

basvuru gozlenir. Semptomlarin hemen tamami hipoinsiilinemi ve hiperglisemi iligkilidir

(Roche ve ark., 2005).

Poliiiri; serum glukoz degeri bobrek igin esik degerin iizerine ¢iktiginda idrar ile
glukoz atilimi saglanir. Bu durum osmotik dilirez geregi idrar miktarin1 artirmaktadir ve
politliri gozlenmektedir. Bu durum pediatrik hasta grubu s6z konusu oldugunda gece altini
1slatma, bezden idrar tagsmasi veya giin ig¢inde tuvalete yetisememe gibi durumlarla kendini

gosterebilir (Roche ve ark., 2005).



Polidipsi; artmis serum glukozu ve poliiirinin neden oldugu hipovolemi susama

merkezini uyararak su alim istegini artirir (Roche ve ark., 2005).

Kilo kaybi; basta insiilin gibi anabolizan bir hormonun kaybiyla katabolizmanin
baskin gelmesi ve hipovolemi, net bir kilo kaybina neden olur. Bu siire¢ genellikle 1 aydan

uzun degildir ve ortalamasi 10 giindiir (Roche ve ark., 2005).

Klasik semptomlar TIDM tanisi alan hastalarin tamamina yakininda goriiliir (%10
hari¢). Buna ek olarak noktiiri, katarakt gibi gorme bozukluklari ve agiz yaralari goriilebilir
(Wolfsdorf ve ark., 2009; Reiter ve ark., 2022; Wee ve ark., 2023).

2.2.5 Tam Kriterleri

T1DM tanisinin temelini kan glukoz degerlerinin dl¢iimii olusturur. Tabi ki tani
kriterlerinde buna eslik eden Ol¢limlerde bulunur. Hastalarin bagvuru klinikleri hakkinda

bir dnceki baglikta bilgi verilmisti.

-Klasik TIDM semptomlart ve hiperglisemik krizle basvuruda tokluk kan sekeri > 200

mg/dl olmas: veya

-En az 8 saat siireyle kalori aliminin olmadigi a¢lik durumundaki kan sekeri > 126 mg/dl

olmasi veya

-1,75 g/kg dozunda glukoz yiiklemesi (maksimum 75 g) sonrasinda 2. saat kan sekeri > 200

mg/dl olmas: veya

-Glikohemoglobin (HbAlc) > %6,5 (Uluslararast Glikohemoglobin Standartizasyon
Programu tarafindan kabul goren bir test ile) olmasi ile TIDM tanist konur (Libman ve
ark., 2022).

Hastalarin basvurusunda mutlak bir hiperglisemi olmamasi durumunda diyabet
tanis1 ayni numuneden veya iki ayr1 test numunesinden iki anormal test sonucu gdstermeyi
gerektirir ve kapiller kan sekeri 6l¢glim cihazi mutlaka biyokimyasal, analitik ve giivenirligi
daha yiiksek cihazlarla teyit edilmelidir. Ayn1 zamanda HbAlc 6l¢limiiniin %6,5 altinda
olmas1 T1DM tanisint dislamaz, TIDM tanisi icin tek basina HbAlc belirleyici degildir
¢linkii hemoglobin degerlerini etkileyen siiregler HbAlc degerini de etkiler (Little ve ark.,
2008).
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Tesadiifen tani1 alan, klasik semptomlar1 igermeyen ve hiperglisemi yapacak
enfeksiyon, ila¢ kullanimi, stres gibi faktorlere sahip hastalarda tani igin acele edilmemeli

ve tetkikler teyit edilerek tedaviye baslanmalidir (Little ve ark., 2008).

Tan1 kriterlerini destekleyen bazi laboratuvar degerleri de hastalar1 degerlendirirken
kullanilmaktadir. Insiilin ve C-peptit diizeyleri TIDM tanis1 alan hastalarda siddetli
hiperglisemiye ragmen normal aralikta veya normalden ¢ok diisiik goriiliir. Bunun tersinde
ise tip 2 DM akillara gelmelidir. Hastalarda hiperglisemi insiilin ve C-peptit diizeylerin
Ol¢limiinii bozabilir bu yilizden akut donem gegtikten sonra Olgiim Onerilir. Pankreas
otoantikorlarindan glutamik asit dekarboksilaz 65 (GAD-65), tirozin fosfataz 40K
fragman1 (IA2), insiilin ve ¢inko transporter 8 (ZnT8)’e karsi gelisen otoantikorlar da
tanty1 destekler nitelikte kullanilan laboratuvar tetkiklerindendir. Insiilin ve c-peptitten
farkli olarak tani aninda eksojen insiilin maruziyeti Oncesinde Ornek alinmasi Onerilir.
Hastalarda insiilin otoantikorlar1 insiilin tedavisi sonrast pozitiflesebilir (Dabelea ve ark.,

2011; Libman ve ark., 2022).

T1DM tanist alan veya takibinde eksiklik olan hastalarda hiperglisemi mevcut ise
ketonemi/ketoniiri ve asidoz tetkik edilmelidir. Ciinkii DKA hizli tan1 ve tedavi gerektiren
endokrinolojik acil bir durumdur. DKA insiilinin ciddi yetersizligi ile hiperglisemi,
hiperketonemi ve bunlarin devaminda hipovolemi, metabolik asidoz ile goriilen tam
anindan tedavi bitimine kadar hayati risklere sahip bir durumdur (Hanas ve ark., 2009).
Biyokimyasal tani kriterleri asagidakilerin tamaminin varliginda saglanir (Dunger ve ark.,

2004).
Hiperglisemi; kan sekeri 6l¢timii >200 mg/dl olmasi
Asidoz; pH <7,3 veya serum bikarbonat <15 mmol/L olmasi

Ketonemi veya Ketoniiri; serumda beta-hidroksibiitirat >3 mmol/L veya idrarda +2
ketontiri olmasi (Sheikh-Ali ve ark., 2008)
2.2.6 Tedavi ve Egitim Programlari

T1DM tedavisini temelde ikiye ayirabiliriz. Bunlardan ilki hastaligin tan1 aninda
veya kontrolsiiz seyir esnasinda hiperglisemi, asidoz, ketonemi/ketoniiri ile seyreden DKA

ve akut hipergliseminin kontroliidiir (Edge ve ark., 1999).
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DKA TIDM’lu hastalar i¢cin énemli bir mortalite sebebidir ve vaka 6liim orani
1.000°’de 1-3 oraninda goriiliir (Edge ve ark., 1999). Belirgin hiperglisemiye ragmen
minimal ketozis ve asidoz goriilen hastalarda hiperglisemik hiperosmolar durum ayirici
tanida akilda tutulmalidir. DKA tanis1 sonrasinda dncelikle sivi replasmani planlanmalidir.
Hafif kliniklerde 10 cc/kg bolus %0,9 serum fizyolojik, orta-agir kliniklerde 20 cc/kg %0,9
serum fizyolojik ile tedaviye baslanir ve bu asamada tedaviye insiilin eklenmez (Glaser ve
ark., 2022; Trainor ve ark., 2023). Sivi replasmanina klinik duruma gore 24-48 saat
araliginda dehidratasyon miktari hesaplanarak dekstrozlu ve sodyum igerigi %0,45 ile
%0,9 araliginda intravendz sivilarla devam edilir (Kuppermann ve ark., 2018). Bu
donemde DKA’ya eslik eden sodyum, potasyum, fosfor ve klor gibi elektrolit bozukluklar
takip edilir ve replasmani diizenlenir. Bu alanda yapilan genis prospektif randomize klinik
calismalar farkli protokollerin uzun donem etkilerinin anlamh farklilik olusturmadigini ve
komplikasyonlarin gelisimini anlamli oranda etkilemedigini gostermistir (Kuppermann ve
ark., 2018). Dolayisiyla belirli bir ¢erceve iginde diizenlenen tiim protokoller tedavi
stirecinde benzer etkilere sahiptir (Glaser ve ark., 2004; Glaser ve ark., 2020; Glaser, 2009;
Lo ve ark., 2016; Nathan ve ark., 2018).

Hastalarda insiilin tedavisi bolus sivi tedavisi bittikten sonra replasman mayisi ile
baslanir. Insiilin dozu ¢ogu zaman 0,1 {inite’kg dozunda siirekli infiizyonla ayarlanur.
Tedavi esnasinda kan sekeri takibine gore mayilerdeki glukoz oranlari ayarlanir, tedavide
insiilin dozu diisiirme ilk asamada tercih edilmez. DKA tedavisinde klinik takip oldukc¢a
onemlidir. Hastanin vital bulgulari, nérolojik muayenesi ve aldig1 ¢ikardig: takibi saatlik
olarak yapilmalidir. Bunlara ek olarak saatlik kan sekeri, 2 ile 4 saat aralifinda kan gazi ve
elektrolit degerleri tetkik edilir. Sonuglar: ile verilen mayi ve insiilin tedavisi aktif olarak

diizenlenir (Glaser ve ark., 2022).

Tiim bu tedavinin ve siki takibin amaci kiigiik yas gruplarinda, ciddi asidoz ve
diisiik karbondioksit diizeyi ile basvuranlarda ve ciddi dehidratasyonu olan hastalarda daha
yuksek oranda goriilen komplikasyonlardan korunmaktir. Komplikasyonlarin en énemlisi
de mental, norolojik degisimler ve bas agrisi, kusma ile ortaya c¢ikan beyin hasari
tablosudur. Vendz tromboz da hastalarda sik karsilasilan komplikasyonlar arasinda yer alir
ve bu yiizden hastalarda santral venoz kateter tercih edilmez (Gutierrez ve ark., 2003;
Worly ve ark., 2004).
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DKA klinigi bu alanda tecriibeli ve yetkin saglik profesyonelleri tarafindan
yonetilmeli ve uygun teknik imkanlara sahip merkezlerde takip edilmelidir. Bagvuran
hastalarin 5 yas altinda, pH <7,1 ve pCO2 <21 mmHg olmas1 halinde yogun bakim yatisi
diistiniilmeli ve hasta takipleri daha sik araliklarla yapilmalidir (Chase ve ark., 1990;
Glaser ve ark., 2022).

T1DM tedavisinin ikinci kismi ise daha uzun siireyi kapsayan ve tedavinin en
Oonemli pargasini olusturan insiilin tedavisi ve kan sekeri regiilasyonudur. Pediatrik hasta
grubuna ayni ilaglarla tedavi verilse bile yetiskin yas grubundan daha zor tedavi edilir.
Cocuk ve ergenlerin bakim gelismisligin degismesi, fiziksel biiylime ve gelismenin
devamiyla farkli donemlerde degismis insiilin dozlamasi, 6zbakim saglama becerisinin
diisiik olmas1 ve egitim nedeniyle giiniin bir kisminda bireyin yalniz kalmasi temel
zorlagtiric1 faktorlerdir (Markowitz ve ark., 2015). T1DM tanili hastalarin takip ve tedavisi
genis bir dizi egitimi de igerir ve bu alanda tecriibeli hemsire, psikolog, diyetisyen ve
endokrinologdan olusan bir ekiple saglanir. Bu konu alt basliklar halinde incelenecektir

(American Diabetes Association, 2022).

Glisemik kontrol ve insiilin kullanimi: Glisemik kontrolin ve T1DM tedavisinin
temelini insiilin tedavisi olusturur. Insiilin bagimli diyabet olarak da adlandirilan hastaligin
takip, tedavisinde eksik olan hormon yerine konarak normoglisemi hedeflenir. Diyabet
tedavisindeki sorunlarin biiyiik kismi insiilin hormonunun sekresyonunu eksojen insiilin
tedavisi ile taklit etmenin zor olusundan kaynaklanir. Bir¢ok insiilin preparati ve uygulama
yontemi bulunmaktadir. Burada esas olan fizyolojik sisteme ve hastaya en uygun olan
yontemin se¢imidir. Hizli etkili insiilin tedavisi (6rnegin; lispro, aspart, glulisin) kalori
alimindan 5-15 dakika 6nce bolus olarak uygulanir ve L-arginin, niasinamid gibi yardimci
maddelerin yardimiyla hizlica etki eder. Doz hesab1 alinan karbonhidrat igerigine gore
hesaplanmakla birlikte kiiciik g¢ocuklarda hesap yapilamiyorsa beslenme sonrasinda
uygulama yapilabilir. Insiilin pompasinda bazal insiilin uygulamasi ve beslenme iligkili
boluslarda hizli etkili insiilin kullanilir. Uzun etkili preparatlar (6rnegin; glarjin, detemir)
siklikla bazal insiilin ihtiyacini kargilamak iizere giinde bir gibi daha az siklikta uygulanan
formiilasyonlardir. Siklikla gece uygulanarak gece boyu insiilin ihtiyacini saglar ama
hipoglisemi riski yiiksek, kiiciik cocuklarda riski azaltmak adina sabah uygulanabilir.
Insiilin pompalarinda tercih edilmez (Diabetes ve ark., 2012; Thalange ve ark., 2013;
Cengiz ve ark., 2015).
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Insiilin ihtiyaci hastalarin yasma ve puberte evrelerine gore degisir. Ketoasidoz
durumu ve glukozu etkileyen diger faktorler de insiilin hesaplamasini degistirir. Genel
olarak bir TIDM hastasinin insiilin ihtiyaci giinliik 0,3-1 {inite/kg olur. Ergenlik oncesi alt
sinira yakinken puberte sonrasi veya tan1 anindaki ¢ocuklar iist sinira yakindir. ilk dozlama
bu durumlara gore tahminen yapildiktan sonra hastanin tedaviye yaniti, kan glukozunun
diizeyine gore artirip azaltma yapilabilir. Bu siire¢ olduk¢a dinamiktir zira ayarlama sonrasi
balay1 donemi denen dénemde insiilin dozu 0,2 iinite/kg dozlara kadar diiser ve bunu
takiben iist sinirda insiilin ihtiyact dogar. Hastalarda ilk doz ayarlamasi hastane yatisinda
yapilir ve diyabet 6zbakimi saglandiktan sonra ayaktan takiplere devam edilir. Toplam doz
hesabi yapildiktan sonra bazal insiilin dozu hesaplanir. Toplam dozun %30-60’1 gibi genis
bir aralikta hesaplama yapilabilir. Karbonhidrat tiiketimi azaldik¢a bazal insiilinin total
doza orami artacaktir. Bazal doz ¢oklu enjeksiyon ile tedavide uzun etkili insiilinle
saglanirken, insiilin pompast kullaniminda kisa etkili insiilinlerle ve ¢oklu enjeksiyona
gore %10-20 azalmis olarak uygulanir. Beslenme ile iliskili bolus insiilin tedavisi alinan
karbonhidrata gore hesaplanir. Kabaca 500/ Toplam insiilin dozu, bir birim insiilinin
kapsadigi karbonhidrat miktarim1 verecektir. Yasca kiiclik ¢ocuklar ve yeni yliriimeye
baslayanlarda sabit deger 500 degil 250-300 civar1 secilebilir. Burada esas alinan iyi
glisemik indeks ve kisisellestirme ile endokrinologun tercihidir (Cengiz ve ark., 2022).

T1DM hastalar1 yemek 6ncesi ve sonrasi, uyku oncesi, egzersiz, araba kullanim1 ve
hipoglisemi semptomlarinin hissedildigi zamanlar basta olmak iizere giinde 8-10 defaya
kadar kan glukoz dl¢iimii yapmalidir. Ozellikle insiilin pompasi kullanan hastalar olmak
tizere siirekli glukoz izlemi iyi glisemik kontrol ile iliskilidir. TIDM hastalar1 ig¢in kan
glukoz hedefi 70-180 mg/dL aralig1 olmalidir. Ayn1 zamanda yilda 2-4 kez HbA 1¢ kontrolii
yapilmali ve hedef bireysellestirilmekle beraber cogu ¢ocuk icin <%7 olmalidir. HbAlc
hipoglisemik hastalarda yanlis sonu¢ vermesi nedeniyle tek kontrol hedefi olmamali ama
diisiik HbAlc diizeyinin diisiik mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon iligkisi
nedeniyle takibi elden birakilmamalidir (Ishtiak-Ahmed ve ark., 2017; Lind ve ark., 2019;
American Diabetes Association, 2022).

Diyabette 6zbakim egitimi: T1DM tanis1 almis her hasta ve ebeveyn/bakimdan yiikiimlii
kisi tan1 aninda ve takibinde belirli araliklarla hastanin gelisimine uygun kiiltiirel agidan
diizenlenmis ulusal standartlarda 6zbakim egitimi almalidir. TIDM tedavinin 6znesinin
hasta ve ailesi olmasi nedeniyle diger hastaliklardan ayrilir. Bu isin ilk kosulu muhataplarin

hastaliga ve tedavisine ikna edilmesi ve siirece dahil edilmesidir. Sonrasinda miimkiinse
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hastane yatis1 esnasinda da tedavi ve bakim islemlerinin tamami hasta ve yakinlarina
devredilmeli ve bu islemler sorgulanarak kontrolii sagladiktan sonra taburculugu ve tiim
bakim islerinin devri saglanmalidir. Bu egitim her hasta i¢in psikososyal, duygusal ve
davranigsal olarak ne kadar kisisellestirilirse basar1 oran1 o derecede artacaktir (Siminerio
ve ark., 2014; Driscoll ve ark., 2015). Ayn1 zamanda hasta eger okul veya krese gidiyorsa
oradaki bakimi saglayan personeller de bu konuda egitilmeli ve tiim egitim kurumlarinin
bu konuda ulasabilecegi rehber ve egitimler ilgili kurumlarca saglanmalidir (Jackson ve

ark., 2015; American Diabetes Association, 2019).

Beslenme egitimi: Tedavinin 6nemli bir bileseni olarak her hasta icin kisisellestirilmis
beslenme egitimi verilmelidir. Karbonhidrat sayimi veya deneyimle olusmus karbonhidrat
aliminin izlenmesi gliseminin regiilasyonu i¢in gereklidir. Tan1 aninda bu alanda deneyimli
bir diyetisyen tarafindan hastaligin beslenme yoniiyle anlatilmasi ve makro besin se¢imi
yoniinden bilgilendirilmesi olduk¢a 6nemlidir. Hastaliga uygun diyet iyi glisemik kontrol

ile iligkili gortilmiistiir (Mehta ve ark., 2008; American Diabetes Association, 2022).

Fiziksel aktivite ve egzersiz: TIDM hastasi tiim genglerde egzersiz hedefi haftada 3 giin
kas ve kemik sistemi iizerine etkili aktivitelerle birlikte gilinlik altmis dakika aerobik
aktivite olmalidir. Egzersiz siirecinde kan glukozu kontrol edilmelidir. Egzersiz iliskili
hipo-hiperglisemiden kaginilmali ve bu konuda bilgilendirme saglanmalidir. T1DM
hastalarinda obezite normal popiilasyonla denk diizeyde, kardiyovaskiiler risk faktorleri
normal popiilasyona gore yiiksek diizeyde goriiliir. Bu nedenle kilo takibi yapilmali ve
egzersiz tesvik edilmelidir (Redondo ve ark., 2016; Redondo ve ark., 2018; American
Diabetes Association, 2022).

Psikososyal destek: TIDM kisinin yasam Kkalitesi tiizerine etki etmekle beraber
hipo/hiperglisemi korkusu, anksiyete ve yeme bozukluklari ile iliskili olmasiyla hastalarda
potansiyel ruh sagligi bozuklugu etkenidir (Hill-Briggs ve ark., 2021). Bu hastalar okul
cagindan itibaren belirli araliklarla degerlendirilmeli mevcut nedenlerin diyabet yonetimi
acisindan olumsuz etkilerinin en aza indirilmesi hedeflenmelidir (Young-Hyman ve ark.,
2016). Diyabet ile iligkili aile uyumsuzlugu daha zayif tedavi uyumuna neden olur,
takiplerinde bu tiir ¢catismalar akilda tutulmali ve ¢6zliim aranmalidir. Bu hastalarin sosyal
uyumunun okul basaris1 ve akademik basarinin temeli oldugu, kotii glisemik kontroliinde
tim bunlar1 olumsuz etkiledigi unutulmamalidir (Anderson ve ark., 2002; Helgeson ve
ark., 2012).
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2.2.7 Komplikasyonlar

T1DM hastalig1 tedavi ve takibi multidisipliner bir ekiple siirdiiriiliir. Bu donemde
hastaligin olumsuz etkilerinin en aza indirilmesi temel hedeftir. Hastaliklarin akut dénem
komplikasyonlar1 hipoglisemi, hiperglisemi ve DKA, kronik donem komplikasyonlar1 ise
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler bagliklar1 altinda incelenebilir. Prospektif diyabet
kontrolii ve komplikasyonlar galismasi ve giincel meta analizler 6zellikle mikrovaskiiler

komplikasyonlar1 6nlemenin temelini iyi glisemik kontrol ile iliskilendirmistir (Nathan ve
ark., 2013).

Mikrovaskiiler Komplikasyonlar: Mikrovaskiiler komplikasyonlar nefropati, retinopati,
noropati olarak degerlendirilir. Nefropati hastalarda farkli siddetlerde kliniklerle prezente
olsa da baslangict albuminiiri ile gozlenir. Hastalarda nefropati ilk olarak puberte
doneminde veya 11 yaslarinda en az 2 yillik hastalik siireci sonrasinda sabah verilen idrar
tetkikinde albiimin atiliminin hesaplanmasiyla taranir. Sonrasinda yillik takiplere devam
edilir. Diyabetik nefropatinin gelismis iilkelerde bobrek yetmezliginin en yaygin sebebi
oldugu unutulmamalidir. Albuminiiri goriilen veya risk faktoriine sahip hastalarda kan
basinci, lipit paneli ve yakin glisemik takip erken teshisi saglar ve yogun insiilin tedavisi,

ilerleme hizin1 yavaglatir (Bjornstad ve ark., 2022).

Retinopati mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda en sik goriilendir. Ilk muayene
11 yasinda en az 2 yillik hastalik siireci sonrasinda oftalmoskopik muayene ile
yapilmalidir. Retinopati bulgusu var ise yillik; yoksa 2 yilda bir takibe devam edilmelidir.
Oftalmoskopik muayene ile mikro anevrizma, kanama, vaskiilarizasyon ve diger
anormalliklerin degerlendirildigi bir skorlama yapilir. Ozellikle ergenlik dénemi retinopati
acisindan yiiksek risk icerdiginden tarama Onem arz eder. Literatiirde ilk taramada sevk
orant %20’den az goriilse de sevk edilen 10 hastadan birinde goérmeyi tehdit edici

retinopati bildirilmistir (Downie ve ark., 2011; Scanlon ve ark., 2016).

Noropati de diger mikrovaskiiler komplikasyonlar gibi ilk kez 11 yasinda ve en az 2
yil TIDM gec¢misi olan hastalarda 6ykii, muayene ve gerekirse klinik testlerle taranmalidir.
Bu sorgulama yillik kontrollerde devam etmelidir. Hipertrigliseridemi, yiiksek VKI, sigara
icme ve hipertansiyon gibi bir¢ok risk faktorii ile TIDM hastalarinda diyabetik ndropati

yasam standardini etkileyen 6nemli bir sorundur (Feldman ve ark., 2019).

Makrovaskiiler komplikasyonlar TIDM hastalarinda ilk kez 11 yasinda ve en az 2

y1l hastalik ge¢misiyle taranir. Lipid paneli, kan basinci 6l¢timii yapilmalidir. Kan basinci
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miimkiinse her muayenede ama en az yilda bir, lipid paneli 3 yilda bir takip edilmelidir.
T1DM hastalar1 normal popiilasyonla kiyaslandiginda kardiyovaskiiler hastaliklarla daha
erken karsilastiklar1 gozlenmis, insidans ve mortalite oranlar1 yliksek gosterilmistir

(Bjornstad ve ark., 2018, 2022).

2.2.8 Tip 1 Diyabetes Mellitus Yonetiminde Yenilikler

Dijital saglik teknolojileri giin gectik¢e hastaliklarin tani, tedavi ve takibinde rol
almaktadir. Ozellikle tedavi ve takibin fizyolojiye uyumu zorunlu kildigt TIDM gibi
hastaliklarda teknoloji kullanimi oldukc¢a &nemlidir. Giinliikk ¢oklu insiilin enjeksiyonu
klasik tedavi yontemidir fakat kan sekerinin anlik degisimine uyum saglayamamasi,
uygulama zorluklar1 ve islemin hataya agik olusu ciddi olumsuz etkilerdendir. Yaklagik 30
yildir insiilin pompasi ve siirekli glukoz monitorizasyonu birgok hastanin kullanimina
girmigse de buradaki doz ayarlamasi ve kullaniminda insan faktorii aradan net olarak
cikarilamamistir. Bu alanda ¢alismalar giincel olarak otomatik insiilin dagitimi (AID)
teknolojisi ile devam etmektedir. AID, glukoz sensorii ile insiilin pompasi arasindaki
iletisimi entegre eder ve Ongoriilen hipoglisemi durumunda insiilin diizeyini azaltacak,
hiperglisemi anindaysa diizeltici dozlar saglayacak bir algoritma kullanir. HbAlc iizerine
dramatik etkisi ile diyabet teknolojilerinin tedavi yodnetiminde, komplikasyonlar
azaltilmasinda ve hasta ruh sagligi iizerinde etkisi ¢ok fazladir. Bu yontemlerin insiilin
inflizyon yeri arizalari, glukoz sensor dogrulugunun yetersiz oldugu durumlar, sik kullanici
girisi gereksinimleri, akilli telefon uyumsuzluklari ve maddi imkan yetersizlikleri gibi
kisitlar1 olsa da gelistirilmeye ve kusurlar1 giderilmeye agiktir. Bu yontemlerin
gelistirilmesi, daha fazla ve daha adil bir sekilde kullanilmasi saglik profesyonellerin

giindeminde yer almalidir (Pamuk ve Pamuk, 2019; Hughes ve ark., 2023).

2.2.9 Tip 1 Diyabetes Mellitus iliskili Otoimmiin Hastaliklar

T1DM pankreatik beta hiicrelerinin harabiyeti ve dort hastadan birinde en az bir
organa 0zgli antikor pozitifligi ile bilinir. Epidemiyolojik olarak multifaktoriyel bu
durumun nedenlerinden birisi de otoimmdiinitedir ve her hasta bu acidan da potansiyel riske
sahiptir. En sik eslik eden otoimmiin hastalik grubu mevcut tezin de konusu olan tiroid
hastaliklaridir ve bir sonraki baglikta detayli incelenecektir. TIDM hastalariin %5-
10’unda anti-endomisyal veya doku transglutaminaz (tTG) gibi ¢olyak antikorlari pozitif
saptanir ve neredeyse bunun yarisinda tani ince barsak biyopsisi ile dogrulanir (Pham-

Short ve ark., 2015; Mahmud ve ark., 2020). TIDM hastalar1 tani aninda tTG-
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immunglobulin A ile ve total immunglobulin A diizeyi ile taranmalidir. Tarama i¢in ¢6lyak
iliskili HLADQ2-DQS8 uygun degildir zira TIDM hastalig1 da bu gen alelleri ile iligkili
olabilir. tTG normalin ii¢ kati kadar yiiksekse ileri degerlendirme igin gastroenteroloji
konsiiltasyonu istenmelidir. Tarama testi tanidan iki yil sonra ve sonrasinda 5 yilda bir
tekrarlanmalidir. Kadin cinsiyet, ileri tan1 yasi, uzun siire hastalik takibi, tiroid hastaligi
artmis risk ile iliskilidir (Frohlich-Reiterer ve ark., 2011; American Diabetes Association,
2022).

Hastalarda ayrica birincil adrenal yetmezlik (Addison hastaligl), otoimmiin
poliglandiiler sendrom tip 2, otoimmiin gastrit ve X’e bagli immiin regiilasyon bozuklugu,
poliendokrinopati ve enteropati ile giden IPEX ( immun disregiilasyon, poliendokrinopati,
enteropati, X'e bagh kalitim) gibi otoimmiin hastaliklar nadir olmakla beraber goriilebilir

(Kozhakhmetova ve ark., 2018; American Diabetes Association, 2022).

2.3 Tip 1 Diyabetes Mellitus ve Tiroid Hastaliklari

T1DM otoimmiinite iliskisinde en sik karsilasilan grup olan tiroid hastaliklari
acisindan her tan1 alan hasta degerlendirilmelidir. Otoimmiinitenin kadin cinsiyette daha
fazla goriildiigii ve yas arttikca hastalik insidansinin arttigi bilinmektedir (Hughes ve ark.,
2016). Tiroid hastaliklar1 TIDM hastalarinda normal popiilasyona gore 10 kat daha fazla
%3-8 aralifinda goriiliir. Hastalarda tarama akut hiperglisemi durumu geriledikten bir siire
sonra tiroid otoantikorlar1 ile yapilir. Hastalarda antitiroid peroksidaz (aTPO),
antimikrozomal antikor (TMAB) ve antitroglobulin (TGAB) gibi antikorlar %25’¢ kadar
pozitif bulunur ve bu durum kadin cinsiyet, yas ve diyabet siiresi ile iligkilendirilir

(Bonifacio ve ark., 2009).

Hipotiroidi agrisiz tiroid bez bilyiikliigli, biliyiimede yavaglama, yorgunluk,
metabolizma hizinda yavaslama ile gozlenebilir. Hastalarda hipotiroidi otoantikorlara ek
olarak diisiik THC4 diizeyi ve/veya artmig TSH ile taniir. Burada yapilan ciddi hatalardan
birisi bu ¢alismanin da giindeminde yer alan yeni tani alan veya glisemik olarak stabil
olmayan hastalarin tiroid fonksiyonlarinin TSH ve T4 degerleriyle tetkik edilmesidir.
Otiroid hasta sendromu (OHS) dedigimiz ve aslinda tiroid hastaligina sahip olmamasina
ragmen metabolik olarak stabil olmadig1 i¢in bozuk test sonuglar1 goriilen gruba hasta
dememek i¢in tiroid fonksiyonlar: glisemik kontrol ve metabolik stabilizasyon yapildiktan
sonra degerlendirilmelidir (Joseph ve ark., 2011). Hastalarda onceden gelen bir tiroid

hastalig1 veya guatr gibi muayenede tiroid hastaligina isaret eden bir bulgu varsa tani
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aninda tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilebilir. Hipotiroidi tedavisi TIDM hastalarinda
degismez ve levotiroksin kullanilir. Tedavi edilmeyen hipoglisemi lipit panelinde de

bozulmaya yol agabilir (Denzer ve ark., 2013).

Hipertirodi, hipotiroidiye gore daha az siklikta goriilse de TIDM hastalar1 normal
poplilasyona gore artmis riske sahiptir. %1-6 araliginda goriilen hipertiroidi istah artisi,
kilo kaybi, ¢arpint1, metabolizma hizinda artis ve tiroid biiyiimesi ile goriilebilir. Hastalarda
hipertiroidi artmis T4 ve baskilanmis TSH diizeyleri ile tanmabilir. Artmis tiroid reseptor
antikorlar1 taniyr dogrular ve tedavi karbimazol, metimazol gibi anti tiroid ilaclardir.
Hastalarda ilk basamak tedavilere yanit almakta zorlaniliyorsa cerrahi ve radyoaktif iyot

tedavisi akla gelmelidir (Ross ve ark., 2016).
Hastalar1 laboratuvar sonuglarina gore siiflayarak konuyu 6zetlemek gerekirse;

Hipotiroidizm: Yiiksek TSH, diisiik T4 ve destekleyici olarak aTPO, TGAB pozitifliginde

levotiroksin kullanilmalidir (Fréhlich-Reiterer ve ark., 2022).

Subklinik/Kompanse Hipotiroidizm: Yiiksek TSH, normal T4 varliginda TSH
yiiksekligini etkileyen ek faktorler agisindan birka¢ hafta sonra test tekrar edilmelidir.
Pozitif aTPO ve TGAB hipotiroidi riskini artirir (Frohlich-Reiterer ve ark., 2022).

Hipertiroidizm: Diisiik TSH, yiiksek T4; hipertiroidi diisiindiiriir ve Graves hastaligi,
Hashimoto tiroiditi tirotoksikoz evresi agisindan etyolojik inceleme yapilir. TSH reseptor

antikorlari taniy1 destekler (Frohlich-Reiterer ve ark., 2022)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda 1 Ocak 2008 ve 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Univesitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Endokrinolojisi Klinigi tarafindan takip edilen 208 T1DM’lu pediatrik hastanin (0-18 yas)
klinik ve laboratuvar bulgulari hastane dosyalar iizerinden retrospektif olarak incelendi.
Hastanemiz yogun bakim iinitesine sahip ligiincii basamak bir endokrinoloji klinigidir ve
sevk merkezidir. Bu ¢alismaya hastanemizde tani almis ve Cocuk Endokrinolojisi
poliklinigine en az iki kez bagvurarak takibe devam etmis hastalar dahil edildi. Hastalarin
basvuru klinigi, tan1 anindaki kan gazi ve biyokimyasal degerleri, tan1 aninda alinan tiroid
fonksiyon testleri (TSH, T4, TMAB, TGAB) kaydedildi ve bu asamada veri eksigi olan
hastalar ¢calisma disinda birakildi.

Hastalarin TIDM tan1 aninda tan1 kriterlerinden ilk ti¢linii karsilayanlar ¢alismaya
dahil edilirken hiperglisemi olmaksizin rastlantisal tani alan hastalar ¢aligma disinda
birakildi (Libman ve ark., 2022). Hastalarin basvuru klinikleri diyabetik ketoasidoz ve
ketotik hiperglisemi olarak ikiye ayrildi (Sheikh-Ali ve ark., 2008; Glaser ve ark., 2022b)
Kan gazinda pH, sodyum bikarbonat degerleri, biyokimyasal parametreler ve tanisal
diyabet tetkiklerinden HbA1c (%), Insiilin (mU/L), C Peptit (ug/L) degetleri islendi.

Hastalarin hepsinde tan1 aninda T4, TSH, TMAB ve TGAB tetkikleri ¢alisilmisti.
TMAB veya TGAB pozitif olan hastalar otoimmiin tiroidit tanisi ile takibe alindi. Serbest
tiroksin (sT4) ve TSH degerlerine bakilarak hastalar asagidaki gibi simiflandirildi
(Frohlich-Reiterer ve ark., 2022).

sT4 normal TSH normal: Otiroid hasta (OH)

ST4 diisiik TSH normal: Otiroid hasta sendromu (OHS)

sT4 normal TSH yiiksek: Kompanse/ subklinik hipotiroidi (KH)
sT4 diisiik TSH yiiksek: Primer hipotiroidi (PH)

Hastalarin tamaminda tani1 anindaki klinik diizeldikten sonra normoglisemik
donemde alinan ikinci ve bundan daha uzun zaman sonra alinan tigiincii tiroid fonksiyon
degerlendirmesi yukaridaki tiroid klinik siniflamasina uygun sekilde degerlendirildi.
Calismamiz icin Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi 02.02.2024 tarihli ve

2024/4775 numaral1 karar1 dogrultusunda etik kurul onay1 alind1.
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3.1 Biyokimyasal Analiz Metotlar::

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 aralign 1,1-4,4 ug/L, Insiilin normal aralig: 2,6-24,9 mU/L, TMAB icin 0-34 U/mL
TGAB i¢in 0-115 U/mL deger aralig1 negatif, tistiindeki degerler pozitif kabul edildi. T4 ve
TSH degerlendirmesinde sonuglar yasa gore degisen referans araliklarindan kontrol edildi
(Styne, 2023). Bu tetkikler i¢in biyokimya hormon laboratuvarinda Roche Cobas® ¢801
otoanalizorii teknolojisi kullanilmaktaydi. Kan gazlari ise Radiometer ABL 9 cihazindan

calisilmaktaydi.

3.2 Verilerin Istatistiksel Analizi

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 22.0 paket programi ile analiz edildi. Tanimlayici analizlerde frekans
verileri say1 (n) ve yiizde (%) kullanilarak, sayisal veriler ise ortalama =+ standart sapma,
ortanca (1-3. geyreklik) kullanilarak verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-Smirnov/ Shapiro-
Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda Ki-kare testi
ve Fisher Exact test kullanildi. Normal dagilmayan sayisal verilerle kategorik verilerin
karsilastirilmas1t Man-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Normal dagilmayan sayisal
degiskenlerin korelasyonlar1 Spearman korelasyon katsayisi ile analiz edildi. Spearman
korelasyon katsayilarinin degerlendirilmesinde 0,19’un altinda iliski yok, 0,20-0,39 arasi
diisiik, 0,40-0,69 aras1 orta, 0,70-0,89 aras1 yiiksek, 0,90’1n iistii ¢ok yiiksek iligski olarak
kabul edildi. Bagimh ikiden fazla grupta normal dagilmayan sayisal verilerin dagilimi
Friedman testi ile degerlendirildi. Friedman test sonucu aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunan gruplarda Wilcoxan testi ile post hoc analizi yapilip farklilig:
olusturan grup/gruplar tespit edildi ve Dunn Bonferoni diizeltmesi yapildi. TSH ve T4
degisimlerinin hastalik gruplarina gore degisimlerini incelemek ig¢in tekrarli Sl¢timler
varyans analizi (Repeated Measures ANOVA) testi kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven
araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya %54,8’1 erkek, %45,2’si kiz olan 208 T1DM hastas1 dahil edildi.
Hastalarin %49,5’1 (n=103) diyabetik ketoasidoz, %50,5’1 (n=105) ketotik hiperglisemi

klinigine sahipti. Hastalarin demografik, klinik 6zellikleri ve laboratuvar degerleri Tablo

4.1°de gosterildi.

Tablo 4. 1 Hastalarin demografik, klinik 6zellikleri ve laboratuvar degerleri

Ozellik

Tiim hastalar (n=208)

n %
Cinsiyet
Erkek 114 54,8
Kiz 94 45,2
Klinik
Diyabetik ketoasidoz 103 49,5
Ketotik hiperglisemi 105 50,5
Ortalama+SS Ortanca (1-3. ¢eyreklik)
Kan gazi Ph degeri (n=103) 7,14+0,10 7,16 (7,08-7,22)
Kan gaz1 sodyum bikarbonat 7204351 7.00 (5,00-8,90)

degeri (n=103)
Glukoz (mg/dL)

439,80 + 169,09

407,50 (316,75-551,00)

Ure (mg/dL) 23,08+6,90 23,00 (18,00-27,00)
Kreatinin (mg/dL) 0,71£0,20 0,69 (0,58-0,81)
Sodyum (mmol/L) 133,35+4,13 134,00 (131,00-136,00)
Potasyum (mmol/L) 4,294+0,55 4,30 (3,98-4,67)

Klor (mmol/L) 99,68+5,33 100,00 (97,00-103,00)
Kalsiyum (mg/dL) 9,38+0,75 9,40 (9,07-9,80)
Fosfor (mg/dL) 3,79+0,85 3,90 (3,20-4,40)
Magnezyum (mg/dL) 1,94+0,19 1,92 (1,82-2,08)
Albumin (g/L) 44,724+4,16 45,00 (42,00-47,00)
Serum glutamlk oksaloasetik 16.26+7.94 15,00 (12,00-19,00)
transaminaz (u/L)

Serum glutamik piruvik 14,0913 24 11,00 (9,00-15,00)
transaminaz (u/L)

Glikolize hemoglobin (%) 12,86+2,62 12,90 (11,02-14,70)
C-reaktif protein (mg/L) 4,20 £10,88 1,00 (0,32-4,00)
Insiilin (mU/L) 5,57+11,30 2,30 (1,55-4,43)

C Peptit (ug/L) 0,63+0,66 0,47 (0,28-0,79)

Tiim hastalarin tan1 anindaki TSH degeri ortalama 2,21+1,52, T4 degeri 1,16+0,29 idi. Tan1
anindan sonra ortanca 103,5 (14,0-218,5) giin sonra gergeklestirilen 2. basvuruda TSH
degeri ortalamasi1 2,31+1,25, T4 degeri 1,20+0,35 olarak saptandi. Tan1 anindan ortanca
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713 (388,0-1478,5) giin sonra yapilan 3. bagvuruda TSH degeri ortalamasi 2,28+1,93, T4
degeri ortalamasi ise 1,19+0,23 idi (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2 Hastalarin tan1 ani, 2. ve 3. bagvurularindaki tiroid fonksiyon test sonuglari

Tiim hastalar (n=208)

Zaman Ortalama+SS Ortanca (1-3. ¢eyreklik)
;STdL) 2,21%1,52 1,90 (1,22-2,70)
Tani am TA?
j: -
(mUI/L) 1,16+0,29 1,20 (1,00-1,40)
o 2,31%1,25 2,09 (1,40-2,90)
(ng/dL)
2.basvuru T2
:t -
(MUIL) 1,20+0,35 1,20 (1,06-1,30)
(Tnstldl_) 2,28+1.93 2,04 (1,40-2,65)
3.basvuru (n=165) Tf
:t -
(MUIL) 1,19+0,23 1,20 (1,08-1,30)

Hastalarin tan1 aninda %4,7’sinde TGAB, %7,4’inde TMAB antikoru pozitifti. 2.
bagvuruda %9,1°’inde TGAB, %3,1’inde TMAB, 3.basvuruda ise %]15,4’tinde TGAB,
%17,5’inde TMAB antikoru pozitifti (Tablo 4.3).

Tablo 4. 3 Hastalarin tan1 ani, 2. ve 3. basvurularindaki tiroid antikor sonuglari

Zaman Antikor tiirii n (%)
~ Normal (0-115) 118 (95,3)
N TGAB (n=190) Yiiksek (>115) 9 (4,7)
TMAB (n=190) Normal (0-34) 176 (92,6)
- Yiiksek (>34) 14 (7,4)
B Normal (0-115) 60 (90,9)
> basvar TGAB (n=66) Yiiksek (>115) 6(9,1)
-pasvuru TMAB (n265) Normal (0-34) 63 (96,9)
- Yiiksek (>34) 2 (3,1)
_ Normal (0-115) 88 (84,6)
3. basvura (n=165) TGAB (n=104) Yiiksek (>115) 16 (15,4)
-bagvuruin= TMAB (n=103) Normal (0-34) 85 (82,5)
- Yiiksek (>34) 18 (17,5)
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Diyabetik ketoasidoz ve ketotik hiperglisemi klinigi olan hastalarin cinsiyet dagilimlar
benzerdi (p=0,494). Diyabetik ketoasidoz hastalarinda kan glukoz, kreatinin, klor ve
HbAlc degerleri ketotik hiperglisemi hastalarindan anlamli yiiksekti (p<0,05). Ketotik
hiperglisemi hastalarinin ise kan iire, potasyum, kalsiyum, fosfor, serum glutamik
oksaloasetik transaminaz (SGOT), serum glutamik piriivik transaminaz (SGPT), insiilin, C

peptit diizeyleri diyabetik ketoasidoz hastalarindan anlamli yiiksekti (p<0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4. 4 Diyabetik ketoasidoz ve ketotik hiperglisemi klinigi olan hastalarin cinsiyet ve
laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

Diyabetik Ketoasidoz (n=103) Ketotik  Hiperglisemi p
(n=105)
n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 54 (52,4) 60 (57,1) 0,4942
Kiz 49 (47,6) 45 (42,9)

Ortanca (1-3. ¢eyreklik)

Ortanca (1-3. ¢eyreklik)

Glukoz (mg/dL) 439,00 (337,00-555,00) 372,00 (274,50-549,50)  0,021°
Ure (mg/dL) 21,00 (17,00-26,00) 24,00 (20,00-29,00) 0,001°
Kreatinin (mg/dL) 0,72 (0,61-0,90) 0,63 (0,53-0,77) 0,001°
Sodyum (mmol/L) 133,00 (130,00-136,00) 134,00 (131,00-137,00) 0,193°
Potasyum (mmol/L) 4,10 (3,70-4,57) 4,42 (4,10-4,70) <0,001°
Klor (mmol/L) 100,00 (97,00-105,00) 99,00 (96,00-102,00) 0,009°
Kalsiyum (mg/dL) 9,20 (8,80-9,63) 9,63 (9,30-9,90) <0,001°
Fosfor (mg/dL) 3,50 (2,80-4,10) 4,10 (3,65-4,60) <0,001°
Magnezyum (mg/dL) 1,92 (1,82-2,10) 1,91 (1,83-2,08) 0,614°
Albumin (g/L) 44,00 (42,00-47,00) 45,00 (42,00-47,00) 0,939°
Serum glutamik 14,00 (10,00-17,00) 16,00 (13,00-21,00) <0,001°
oksaloasetik

transaminaz (u/L)

Serum glutamik 11,00 (8,00-13,00) 12,00 (10,00-16,50) 0,010°
piruvik transaminaz

(u/L)

Glikolize hemoglobin 13,40 (11,70-14,90) 12,50 (10,60-14,10) 0,014°
(%)

C-reaktif protein 1,00 (0,30-4,66) 1,00 (0,35-3,75) 0,993°
(mg/L)

Insiilin (mU/L) 2,00 (1,25-3,80) 2,60 (1,79-5,41) 0,037°
C Peptit (ug/L) 0,41 (0,19-0,60) 0,58 (0,33-1,02) <0,001°

2 Ki-kare testi; ® Mann-Whitney U testi

Tim hastalarin tan1 aninda %69,2°si 6tiroid hasta, %24,5’1 o6tiroid hasta sendromu, %5,8’1
kompanse hipotiroidi, %0,5’i primer hipotiroidi idi. 2. bagvuruda %86,0’1 6tiroid hasta,
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%8,1’1 6tiroid hasta sendromu, %5,3’li kompanse hipotiroidi, %0,5°1 primer hipotiroidiydi.
3. bagvuruda kontrolii yapilan 165 hastanin ise %95,2°si 6tiroid hasta, %4,2’si kompanse

hipotiroidi, %0,6’s1 primer hipotiroidi olarak saptandi (Tablo 4.5).

Tablo 4. 5 Tiim hastalarin tani ani, 2. ve 3. bagvurularindaki tanilarinin dagilimi

Tiim hastalar (n=208)

Tamlar Tam1 am 2. basvuru 3. basvuru (n=165)
n (%) n (%) n (%)

Otiroid hasta 144 (69,2) 179 (86,00 157 (95)

Otiroid hasta sendromu 51 (24,5) 17 (8,1) -

Kompanse hipotiroidi 12 (5,8) 11 (5,3) 7(4,2)

Primer hipotiroidi 10,5 1(0,5) 1(0,6)

Diyabetik ketoasidoz hastalarinin tani aninda %53,4’1 6tiroid hasta, %40,8’1 6tiroid hasta
sendromu, %4,9’u kompanse hipotiroidi, %1,0’1 primer hipotiroidi idi. 2.bagvuruda
%82,5’, otiroid hasta, %9,7’si 6tiroid hasta sendromu, %6,8’1 kompanse hipotiroidi, %1,0’1
primer hipotiroidiydi. 3. basvuruda kontrolii yapilan 83 hastanin ise %95,2’si 6tiroid hasta,

%3,6’s1 kompanse, %1,2’si primer hipotiroidi olarak saptandi (Tablo 4.6).

Tablo 4. 6 Diyabetik ketoasidoz hastalarinin tani ani, 2. ve 3. bagvurularindaki tanilarinin
dagilimi

Diyabetik Ketoasidoz (n=103)

Tamlar Tan1 am 2. basvuru 3. basvuru (n=83)
n (%) n (%) n (%)

Otiroid hasta 55 (53,4) 85 (82,5) 79 (95,2)

Otiroid hasta sendromu 42 (40,8) 10 (9,7) -

Kompanse hipotiroidi 5(4,9) 7 (6,8) 3(3,6)

Primer hipotiroidi 1(1,0) 1(1,0) 1(1,2)

Ketotik hiperglisemi hastalarinin tan1 aninda %84,8°1 6tiroid hasta, %8,6’si 6tiroid hasta
sendromu, %6,7’si kompanse hipotiroidiydi. 2.bagvuruda %89,5’1 6tiroid hasta, %6,7°si

otiroid hasta sendromu, %3,8’1 kompanse hipotiroidiydi. 3. bagvuruda kontrolii yapilan 82
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hastanin ise %95,1°1 6tiroid hasta, %4,9’u kompanse hipotiroidi olarak saptandi (Tablo

4.7).

Tablo 4. 7 Ketotik hiperglisemi hastalarinin tan1 ani, 2. ve 3. bagvurularindaki tanilarinin
dagilimi

Ketotik Hiperglisemi (n=105)

Tamlar Tam1 am 2. basvuru 3. basvuru (n=82)
n (%) n (%) n (%)

Otiroid hasta 89 (84,8) 94 (89,5) 78 (95,1)

Otiroid hasta sendromu 9 (8,6) 7 (6,7) -

Kompanse hipotiroidi 7(6,7) 4 (3,8) 4 (4,9)

Primer hipotiroidi - - -

Tiim hastalarda birinci ve ikinci basvurudaki hastalarin tiroid degerlendirme dagilimi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Diyabetik ketoasidoz hastalarinda
birinci bagvuruda 6tiroid hasta sendromu olan hastalarin %76,2°si ikinci bagvuruda otiroid
hasta olarak saptandi. Diyabetik ketoasidoz hastalarinda birinci ve ikinci basvurudaki
hastalarin dagilim istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001). Ketotik hiperglisemi
hastalarinin ise birinci ve ikinci bagvurudaki tanilarin dagilim benzerdi (p=0,126) (Tablo
4.8).

Tablo 4. 8 Birinci ve ikinci basvuruda otiroid ve o6tiroid hasta sendromlu hastalarin
dagiliminin karsilastirilmasi

Tani am
Otiroid Otiroid hasta p*
hasta sendromu
Otiroid hasta 132 (95,7) 39 (76,5)
Tiim Hastalar _ <0,001
Otiroid hasta sendromu 6 (4,3) 12 (23,5)
s Diyabetik Otiroid hasta 49 (98,0) 32 (76,2) 0.001
; Ketoasidoz Otiroid hasta sendromu 1(2,0) 10 (23,8) ’
]
= Ketotik Otiroid hasta 83 (94,3) 7(77.8)
= 0,126
£ Hiperglisemi  Otiroid hasta sendromu 5(5,7) 2(22,2)

*Fisher Exact test
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Diyabetik ketoasidoz hastalarinin tani ani, 2. ve 3. bagvuru TSH degerleri arasinda
anlamli fark vardi (p=0,039) Fark tani anindaki TSH degerinin 2. bagvurudaki TSH
degerinden diisilk olmasindan kaynaklandigi saptandi (p=0,010). Ketotik hiperglisemi
hastalarinda ise zamana gore TSH degeri degisimleri agisindan anlamli fark yoktu
(p=0,156). Diyabetik ketoasidoz hastalarinda tan1 an1 T4 diizeyi 2. ve 3. bagvurudaki T4
diizeyinden anlaml disiiktii (p=0,001). Ketotik hiperglisemi hastalarinda ise tan1 an1 T4
diizeyi 2. ve 3. bagvurudaki T4 diizeylerinden anlamli yiiksekti (p<0,001) (Tablo 4.9).

Tablo 4. 9 Hastalarin TSH ve T4 degerlerinin zamana gore degisimi

Tiim hastalar (n=205) Diyabetik Ketotoik
Ketoasidoz (n=103)  Hiperglisemi
(n=105)
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
ceyreklik) ceyreklik) ceyreklik)
Tiroid Tani am® 1,90 (1,22-2,70) 1,80 (1,20-2,70) 2,04 (1,30-2,83)
uyarict 2. bagvuru® 2,09 (1,40-2,90) 2,09 (1,30-2,90) 2,10 (1,40-2,90)
hormon 3. bagvuru® 2,04 (1,40-2,65) 2,10 (1,50-2,90) 1,90 (1,40-2,60)
(ng/dL) p* 0,072 0,039 0,156
post-hoc** a-b:0,010
a-c:0,197
b-c:0,421
Tiroksin  Tani am?® 1,20 (1,00-1,40) 1,07 (0,88-1,20) 1,30 (1,15-1,45)
(mU/L) 2. basvuru® 1,20 (1,06-1,30) 1,20 (1,03-1,30) 1,20 (1,10-1,30)
3. basvuru® 1,20 (1,08-1,30) 1,20 (1,10-1,30) 1,15 (1,04-1,30)
p* 0,921 0,001 <0,001
post-hoc** a-b:<0,001 a-b:<0,001
a-c:<0,001 a-c:<0,001
b-c:0,343 b-c:0,666

Diyabetik ketoasidoz hastalarimin tani1 anindaki TSH degeri ile glukoz, HbAlc degeri
arasinda pozitif yonlii diisiik diizeyde iliski saptandi (sirasiyla r=0,273; r=0,202). Tani
anindaki T4 diizeyi ile klor diizeyi arasinda negatif yonde, c¢ peptit diizeyleri arasinda
pozitif yonde diisiik diizeyde, kan gazi ph ve kan gazi bikarbonat degeri ile pozitif yonlii
orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli iliski vard1 (sirastyla r=-0,283; r=0,209; r=0,413,;

r=0,424). Ketotik hiperglisemi hastalarinin tan1 anindaki T4 diizeyi ile magnezyum
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arasinda negatif yonde, albiimin, Hbalc ile pozitif yonde diisiik diizeyde iliski vardi
(swrastyla r=-0,202; r=0,216; r=0,241)(Tablo 4.10).

Tablo 4. 10 Diyabetik ketoasidoz ve ketotik hiperglisemi hastalarinin tan1 ani tiroid
fonksiyon test sonuclariin diger laboratuvar parametreleri ile iliskisi

Diyabetik Ketotik
Ketoasidoz Hiperglisemi
Parametreler Tan1 an1 Tan1 am

TSH T4 TSH T4

r r r r

Glukoz (mg/dL) 0,273*  -0,050 0,058 -0,061
Ure (mg/dL) -0,027 -0,062 0,001 -0,066
Kreatinin (mg/dL) 0,181 0,154  -0,017 0,030
Sodyum (mmol/L) -0,140 -0,037 0,016 0,066
Potasyum (mmol/L) 0,020 0,057 0,014 -0,068
Klor (mmol/L) -0,183 -0,283* 0,142 -0,133
Kalsiyum (mg/dL) -0,008 0138  -0,002 0,148
Fosfor (mg/dL) -0,066 0,083 0,159 0,018
Magnezyum (mg/dL) -0,063 0,001  -0,086 -0,202*
Albumin (g/L) 0,003 0,075 0,008 0,216*
SGOT (u/L) -0,080 -0,094 0,009 -0,138
SGPT (u/L) 0,084 -0,024 0,001 -0,001
HbA1c (%) 0,202 0,179  -0,070 0,241*
CRP (mg/L) 0,007 0,118 0,023 0,043
Insiilin (mU/L) 0,101 0,100 0,023 -0,018
C Peptit (ug/L) 0,059 0,209*  -0,008 0,162
Kan gaz1 PH degeri 0,108 0,413*

Kan gazi bikarbonat degeri 0,117 0,424

r=Spearman korelasyon katsayist; *p<0,05

Hastalarin TSH ve T4 degisimlerinin zamana gore hastalik gruplarina gore dagilimi
Tablo 4.11°de verildi. Zamana ve hastalik gruplarina gore TSH degisimi Sekil 4.1°de
verildi. Zamana gore TSH degisiminde istatistiksel olarak anlamli fark mevcut (p=0,001)
iken; zamana ve hastalik gruplarma goére TSH degisiminde fark belirlenmedi (p=0,671).

Zamana ve hastalik gruplaria gore T4 degisimi Sekil 4.2°de verildi. Zamana gore T4

28



degisiminde istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,001), ayn1 zamanda zamana ve

hastalik grubuna gore T4 degisiminde istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,001).

Tablo 4.11 TSH ve T4 degisiminin hastalik grubuna gore degisimi

F p*
TSH degisimi 581,939 0,001
TSH*Hastalik Grubu 0,181 0,671
T4 degisimi 4887,355 <0,001
T4*Hastalik Grubu 10,630 0,001
*Repeated Measure ANOVA Testi
Grup

2,50
— Diyabetik ketoasidoz
Ketotik Hiperglisemi

2,40

2,30

TSH

2,20

2,107 \

2,00

T T T
Bagvuru ani 2. kontral 3. kontral

Sekil 4. 1 Zamana ve hasta grubuna gore TSH (ng/dL) degisimi
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T4

1,40

1,307

1,20

1,107

1,007

T
Bagwvuru ani

T
2. kontral

T
3. kontral

Grup
—— Diyabetik ketoasidoz
Ketatik Hiperglisemi

Sekil 4. 2 Zamana ve hasta grubuna gore T4 (mU/L) degisimi

Tim hastalarda birinci basvuruda oOtiroid hasta sendromlu hastalarin %76,5’1 ikinci

bagvuruda Otiroid hastaydi. Hastalarin kontrol degerlendirmesinin yapilmasi ile zaman

iliskisi degerlendirildiginde ise DKA ile bagvuran ve OHS tanisi alan 42 hastanm 2.

bagvurular1 degerlendirildiginde hastalarin %30,9’unun (n:13) ilk 7 giinde basvurdugu ve

bu hastalarin %47,2’sinde (n:6) tiroid fonksiyonlari normale geldigi goriildii. Hastalarin

%35,7’sinin (n:15) 8-14.glin araliginda kontrole geldigi ve bu hastalarin %86,6’sinda

(n:13) tiroid fonksiyonlarmm normale geldigi goriildii. Hastalarin %23,8’inin (n:10) 15-

90.giin araliginda kontrole geldigi ve %90’inda (n:9) tiroid fonksiyonlarinin normale

geldigi gorildi. Hastalarin %4,7’sinin (n:4) 91-350.giin araliginda kontrole basvurdugu ve

bu hastalarin tamaminda tiroid fonksiyonlarinin normale geldigi goriildii (Sekil 4.3).
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Tan1 ant 1-7. giin 8-14.giin 15-90.giin 91-350.giin
kontrol kontrol kontrol kontrol

2. kontrol giinii

Sekil 4. 3 DKA ile basvuran ve tan1 aninda OHS olarak degerlendirilen hastalarmn kontrol
giinii ve tiroid fonksiyonlar1 arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

Ketotik hiperglisemi ile basvuran ve tan1 aninda OHS tanis1 alan 9 hastanin ise %22,2’si
(n:2) ilk 7 glinde bagvurdu ve bunlarin %50’sinde (n:1) tiroid fonksiyonlar1 normale geldi.
8-14.giin (n:2) 15-90.giin (n:1) bagvuran hastalarin tamaminin tiroid fonksiyonlari da
normale geldi. Hastalarin %44,4’1 ise (n:4) 91-220.giinde kontrole geldi ve %75’inde (n:3)

tiroid fonksiyonlart normal goriildi (Sekil 4.4).
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® OH grubu @ OHS grubu
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N

2. kontrol glinui

Sekil 4. 4 Ketotik hiperglisemi ile bagvuran ve tan1 aninda OHS olarak degerlendirilen
hastalarin kontrol giinii ve tiroid fonksiyonlar1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
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5. TARTISMA

T1DM insidanst etnik koken ve bolgelere gore degisse de cocukluk ¢aginin en sik
goriilen kronik hastalifidir ve hastanin basta sosyal yasantis1 olmak iizere tiim yasami
tizerine etkilidir. Tiroid ve barsak hastaliklar1 gibi eslik eden hastaliklar ile hastaligin
uygun takibi yasam standartlar1 {izerinde belirleyicidir. Yeni tan1 alan T1DM hastalar eslik
eden hastaliklar ve komplikasyonlar agisindan belli araliklarla taranmalidir. Bunlarin
tamamu ilgili rehberlerle diizenlenmistir. Bunlar arasinda en sik eslik eden otoimmiin
hastalik grubu ise tiroid hastaliklar1 olmasina ragmen tiroid fonksiyonlarimin ilk olarak

ne zaman degerlendirilecegi ile ilgili net bir oneri yoktur.

Otoimmiin hastaliklar i¢in yaygin diisiince kadin cinsiyetin erkek cinsiyete oraninin
fazla oldugu yoniindedir. Fakat 50 yas Oncesi otoimmiin hastaliklarin ve T1DM
hastaliginin erkek cinsiyette baskin oldugu yoniinde galismalar mevcuttur (Eaton ve ark.,
2007; Fairweather ve ark., 2008; Diaz-Valencia ve ark., 2015) 35 iilkede genis bir review
sonunda erkek / kiz oranini 1,5 bulmustur. Bagka bir ¢alismada TIDM’un epidemiyolojisi
icin cinsiyet farki bulunmamistir (Lawrence ve ark., 2021). Bizim ¢aligmamizda da erkek

(n:114) / kiz (n:94) orani 1,2 olmasina ragmen bu anlamli degildi (p=0,494).

Literatiir verileri TIDM basvuru klinikleri i¢in ketotik hipergliseminin en yaygin
bagvuru klinigi oldugunu gostermistir (Hekkala ve ark., 2018). Bizim ¢alismamizda DKA
(n:103) ve ketotik hiperglisemi (n:105) oranlar1 birbirine ¢ok yakindi. Bunun nedeninin
bolgede 3. Basamak yogun bakim hizmeti sunan nadir ¢ocuk endokrin kliniklerinden biri
olmamiza bagliyoruz ve normal popiilasyona gore daha riskli hasta grubunu takip
ettigimizi diislinityoruz. Ayni1 zamanda ililkemizde T1DM hastalarinin daha agir klinikle, bir
siire gectikten sonra hastaneye basvurdugunu ve bu durumun DKA ile bagvuru oranini

arttirdiginmi diisiiniiyoruz.

T1DM tanist alarak caligmaya dahil edilmis 208 hastanin tiimiiniin biyokimyasal ve
hormonal parametrelerinin ortalamalari, DKA tanis1 alanlarin kan gazi parametresi
ortalamalar1 degerlendirildi. TIDM hastalarinda kan glukozunun, iire, kreatinin SGOT,
SGPT, albiimin ve HbAlc degerlerinin yiliksek sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, fosfor,
magnezyum, insiilin ve c-peptit degerlerinin diisiik olmasi1 beklenir (Ahmadov ve ark.,
2018; Rafaqgat ve ark., 2023). Calismamizda da TIDM’e uygun sekilde glukoz 439,80 +
169,09, HbAlc 12,86+2,62 ortalamalar1 yiiksek, insiilin 5,57+11,30, c-peptit 0,6340,66 ve
sodyum 133,35+4,13 degerleri diisiik saptandi. Ure, kreatinin, SGOT, SGPT, albumin ve

33



diger elektrolit degerleri ortalama ile degerlendirilmesi nedeniyle normal aralikta goriildi
(Tablo 4.1). Ayn1 zamanda tiroid degerlerinin ortalamasinin tiim hastalarda; normal aralikta
olmasima ragmen akut hadiselerin oldugu donemde digerlerine gore diisiik ortalamalara
sahip TSH ve T4 gozlenmesi dikkat ¢ekiciydi. TGAB ve TMAB pozitifliginin ise tani
anindaki pozitiflik oranlarmnin uzun dénem takiplerini gosteren 3. basvuru degerlerinde
yaklagik {li¢ kat1 hastada pozitif olmas1 belli araliklarla tiroid antikorlarinin kontroliiniin
Onemini gostermektedir. Ayni zamanda tani1 aninda antikor pozitiflik oran1 2. basvuruya
gore artmis goriildii. Bunda da interferans ve c¢apraz reaksiyonlarin etkili olarak yanlis

pozitiflikler verdigi diisiiniiyoruz.

DKA klinigi ketotik hiperglisemiye gore daha agir bir klinik olarak kabul edilir ve
metabolik etkilenme daha fazla olur. Literatiirde DKA icin kan glukozu ortalamasinin daha
yiiksek goriilmesi, akut bobrek yetmezligine gidis nedeniyle iire ve kreatininde artig
beklenir (Marzuillo ve ark., 2021). Elekrolit bozukluklari da DKA i¢in daha belirgindir,
hiperglisemi ve osmotik diiireze bagl elektrolitlerin idrarla atiliminin artmasi sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor, magnezyum, klor gibi elektrolitlerin diisiikk saptanmasina
neden olur. Bununla beraber asidoz ve hiicre i¢i elektrolitlerin transport kanallar1 bu
dengeyi degistirebilir (Oh ve ark., 2009). Literatiirde TIDM’de HbA ¢ yiiksek, insiilin ve
c-peptit diisiik gosterilmistir (Libman ve ark., 2022). Calismamizda beklendigi {izere
DKA’da glukoz, kreatinin, potasyum, kalsiyum, fosfor, insiilin ve c-peptit anlaml diizeyde
diisiik (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,037, <0,001); kan glukozu, HbAlc ve kreatinin
anlamli diizeyde yiiksek (p=0,021, p=0,014, p=0,001) saptand: ve literatiirii destekledi.

Rafagat ve ark. (2023) DM hastalarinda karaciger parametreleri iizerine yaptigi
incelemede albiimin, SGOT ve SGPT degerlerinin karaciger hastaliklar: ile iliskili olarak
T1DM hastalarinda arttigini, albiiminin ise inflamasyon bulgusu olarak azalabilecegini
rapor etmislerdir. Bizim hasta gruplarimizin kendi i¢inde karsilastirilmasinda albiimin i¢in
anlaml degisiklige rastlanmayip SGOT ve SGPT i¢in DKA hastalarinda anlamli diisiik
Olgtimler gozlendi (p<0,001, p=0,010).

OHS, DKA ve ketotik hiperglisemi hasta gruplarmin her ikisinde de
gbzlenmektedir. Fakat bizim ¢alismamizda OHS tanisi alan 51 hastanin %80 (n: 42)’i DKA
klinigine sahipti. Yalnizca 9 hasta ketotik hiperglisemi ile tan1 aldiginda OHS olarak
degerlendirildi. Bu durum literatiire uygun olarak ¢alismamizda da DKA hastalarinda daha

sik olarak gdzlendi.
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Hastalarimizdan tan1 aninda primer hipotiroidi olarak degerlendirilen bir hasta uzun

donem takiplerinde hipotiroidi nedeniyle levotiroksin baglanarak takibe devam edildi.

Tan1 aninda ve ikinci basvuruda OHS ve OH hasta kliniginin istatiksel analizi
yapildiginda TIDM tanis1 alan tiim hastalarda ve DKA hastalarinda tani aninda OHS
goriilme siklig1 daha fazladir ve istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001, p=0.001).
Calismamizda ise ketotik hiperglisemi ile tani alan hastalarda tani1 aninda ve ikinci
basvuruda OHS goriilme siklig1 acisindan anlamli fark izlenmedi (p:0,126). Tan1 aninda
OHS olarak degerlendirilen hastalarin biiyiik ¢ogunlugu akut hadiselerin sona erdigi

2.basvuruda OH olarak degerlendirildi ve ilk bagvurudaki &n tanmin dogrulugu teyit edildi.

Tam aninda OH olarak degerlendirilen alt1 hasta ise 2. basvuruda OHS olarak
degerlendirildi. Bu alt1 hastanin besinin 2. bagvuruda seker regiilasyonunun bozuk oldugu

tespit edildi. Bu hastalarin tiimii 3. bagvuruda 6tiroid olarak degerlendirildi.

Calismamizda DKA hastalarinin tan1 an1 OHS saptanma oraninin yiiksek ve anlamli
oldugunu tespit ettik, bununla beraber DKA hastalarinin tani ani ile, 2. ve 3. bagvuru TSH
degerleri arasinda anlamli fark vardi (p=0, 039) T4 degerinin 2. ve 3. bagvuruyla tani ani
kiyaslamasi yapildiginda ise hem DKA hastalarinda hem de Kketotik hiperglisemi
hastalarinda tan1 an1 T4 diizeyi 2. ve 3. basvurudaki T4 diizeyinden anlamli diisiiktii

(p=0,001, (p<0,001).

Tablo 4.9°da DKA klinigi ile bagvuran hastalarin T4 ve TSH degerleriyle tam
anindaki biyokimyasal parametreleri korelasyon iliskisi ile degerlendirildi ve kan glukozu,
HbAlc, c-peptit gibi TIDM klinigiyle direkt iligkili laboratuvar degerlerinin TSH ve T4
degerlerini etkiledigi gosterildi. Ozellikle DKA hastalarinda kan gaz1 pH ve bikarbonat
degeri ile tan1 an1 T4 degeri arasinda pozitif yonlii orta diizeyde istatiksel anlamlr iligki

vardir (r=0,413, r=0,424).

T1DM hastalarinin tan1 aninda alinan TSH ve T4 degerlerinin yanlis tanisal
yaklagima neden olacagi tartisildi. Bununla beraber tiim hasta gruplarinda TSH ve T4
degerlerinin zamansal degisimi acgisindan istatistiksel incelemesi yapildiginda TSH’in
zamana gore degisiminde anlamli fark saptandi (p=0,001). T4 degerlerinin ise hem zamana
gore hem de zaman ve hastalik gruplarmma gore degisiminde anlamli fark saptandi
(p<0,001, p<0.001). Her iki degisim de sekilsel olarak da gosterildi. Bu ¢alisma sonunda
yeni tan1 alan TIDM hastalariin tiroid fonksiyonlarinin tan1 aninda degerlendirilmemesini

gerektigini gosterdik.
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Literatiirde tiroid fonksiyon degerlendirmesi ile ilgili farkli zamanlar
ongoriilmektedir. Joseph ve ark. (2011) yeni tan1 almis 110 hastay1 tiroid fonksiyonlar
acisindan degerlendirmis ve bu hastalarin %19 (n: 21)’'u OHS olarak degerlendirilerek
takip edilmistir. Hastalarin 16’simin tiroid degerlerinin 45 (3-240) giin sonra normale
geldigi gosterilmistir. 21 hastadan yalnizca birinde tan1 aninda tedavi ihtiyaci olmusg; kalan
20 hastadan birinde ise takip siirecinde tedavi ihtiyact olmustur. Aslinda tiroid tedavisi
ihtiyaci olan hasta sayis1 yalnizca iki iken 19 hasta yalanci pozitiflikle takip edilmistir. Bu
durumun DKA kliniginde anlamli diizeyde daha sik oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda
tanidan 45 giin sonra normal olan tiroid degerlerinin 3 yil sonunda da normal oldugunu
gostermistit. Buna dayanarak T1DM hastalariin tani tarihinden 6 hafta sonra tiroid

acisindan degerlendirilmelerini 6nermislerdir.

Chao-Hsu Lin ve ark. (2003) 76’st DKA kliniginde 138 yeni tani almig hastay1
degerlendirdiginde ilk 3 gilin iginde yapilan tiroid degerlendirmesinde &zellikle
triyodotironin (T3) ve T4 degerlerinin diisiik saptandigimi ve DKA kliniginin tiroid
fonksiyonlarmi etkiledigini gostermistir. Yang ve Sheng (2021) T1DM tanisi alan 87
cocugun 32’sinin akut DKA siirecinde bozuk tiroid fonksiyonlar1 ile degerlendirilmesine
ragmen 10 giiniin sonunda normal tiroid fonksiyonlarinin goriildiigiinii géstermistir. Semiz
ve ark. (2008) ise tiroid degerlendirmesi i¢in en az 1 ay beklenmesi gerektigini

gostermiglerdir.

Bizim ¢alismamizda literatiirde yer alan benzer ¢aligmalara oranla daha fazla hasta
ile oranlama yapildi. Tiim hastalarrmzin %24,5 (n: 51)’i akut dénemde OHS olarak
degerlendirildi. OHS tanist alan hastalarin 2. basvurulart zamansal olarak
degerlendirildiginde DKA klinigi ile basvuranlarda ilk 7 giinde 2. basvurusu bulunan
hastalarin yaklasik yarisinin tiroid fonksiyonlart normale donerken 7-14 giin araliginda 2.
kez basvuranlarda bu oran %86,6 olarak goriildii. Ikinci basvurular1 15-90.giin olanlarda
%90’u normal tiroid fonksiyonlar1 ile degerlendirilirken 91.glin ve sonrasinda
basvuranlarin tamaminda tiroid fonksiyonlari normale donmiistii. Ayn1 degisim ketotik
hiperglisemi i¢in de zamansal olarak benzer sekilde tezahiir etti. Bu veriler 1s1ginda
hastalarin 2. bagvurulari i¢in ideal zaman1 net olarak sdyleyemesek de bu veriler 1-2 hafta

gibi bir zaman arali§inin uygun olacagini gosterdi.

Hastalarda akut hadisenin diizenlendigi, normoglisemik takiplerin gozlendigi

donemde yani aslinda tani sonrasi 1-2 hafta gibi bir siire sonunda tiroid fonksiyon
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degerlendirmesi uygun olacaktir. Bu durumu istisnas1 tahmin edeceginiz {izere hastanin
T1DM 0ncesi bir tiroid hastaliginin bulunmasi ve muayenede tiroid hastalig1 isaret eder bir
bulguya rastlanmasidir. Bu durumlarda tan1 aninda da tiroid fonksiyon degerlendirilmesi
onerilmelidir. Zaman agisindan daha net climleler kurabilmek i¢in daha kapsamli ve bu

konunun incelendigi ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak TIDM ¢ogu zaman hiperglisemi ve ketoasidoz ile tan1 konulan ve var
olan akut metabolik hadisenin bir¢ok tetkiki etkiledigi kronik bir hastaliktir. Calismamizda
tan1 aninda alinan tiroid fonksiyonlarinda anormalliklerin sik oldugu ve takiplerde normale
dondiigii gozlemlendi. Buna gore yeni tani alan TIDM hastalarinda anamnezde tiroid
hastalig1 hikayesi olan yada fizik muayenede tiroid hastaligini diisiindiiren bulgular1
olanlarda tiroid fonksiyonlar1 bagvuruda degerlendirilmeli, digerleri i¢in hastanin klinik ve
laboratuvar olarak stabillesmesi beklenmelidir. Tiroid disfonksiyonu tespit edilen hastalarin

etiyolojiye gore takip ve tedavisi diizenlenmelidir.
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6. SONUCLAR

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Klinigi

tarafindan tan1 konulup takip edilen 208 Tip 1 diyabetes mellituslu hastanin dosyalarinin

retrospektif incelenerek klinik ve laboratuvar tetkiklerinin tahlil edilmesiyle yapildi.

Caligmamizda yeni tant alan T1DM hastalarin tiroid disfonksiyonu siklig1 ve periyodik

takiplerinin sonuclarini degerlendirmek amaclandi.

1-

Calismaya %54,8°1 erkek, %45,2°si kiz olan 208 T1DM hastas1 dahil edildi. Hastalarin
%49,5’1 (n=103) diyabetik ketoasidoz, %50,5’1 (n=105) ketotik hiperglisemi klinigine
sahipti.

Calismamizda T1DM’e uygun sekilde glukoz 439,80 + 169,09, HbAlc 12,86+2,62
ortalamalar1 yiiksek, Insiilin 5,57+11,30, C-peptit 0,63£0,66 ve sodyum 133,35+4,13
degerleri diisiik saptandi.

Tiim hastalarin tan1 anindaki TSH degeri ortalama 2,21+1,52, T4 degeri 1,16+0,29 idi.
Basvurudan sonra ortanca 103,5 (14,0-218,5) giin sonra gergeklestirilen 2. bagvurudaki
TSH degeri ortalamasi 2,31£1,25, T4 degeri 1,20+0,35 olarak saptandi. Tan1 anindan
ortanca 713 (388,0-1478,5) giin sonra yapilan 3. bagvurudaki TSH degeri ortalamasi
2,28+1,93, T4 degeri ortalamast ise 1,19+0,23 idi.

Hastalarin tan1 aninda %4,7 (n:9)’ sinde TGAB, %7,4 (n:14)’ iinde TMAB antikoru
yiiksekti. 2. bagvuruda %9,1 (n:6)’ inde TGAB, %3,1(n:2)’ inde TMAB, 3. bagvuruda
ise %15,4 (n:16)’ iinde TGAB, %17,5(n:18)’ inde TMAB antikoru yiiksekti. Burada
tiroid antikorlar1 a¢isindan uzun doénem takiplerin 6nemi dikkat ¢ekti.

Diyabetik ketoasidoz hastalarinin tani anindaki TSH degeri ile glukoz, HbAlc degeri
arasinda pozitif yonlii diigiik diizeyde iliski saptandi (sirasiyla r=0,273; r=0,202). Tan1
anindaki T4 diizeyi ile klor diizeyi arasinda negatif yonde, ¢ peptit diizeyleri arasinda
pozitif yonde diisiik diizeyde, kan gaz1 pH ve kan gazi bikarbonat degeri ile pozitif
yonlii orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli iligki vardi (sirasiyla r=-0,283; r=0,209;
r=0,413; r=0,424). Bilhassa kan gaz1 degerinde ne kadar bozulmussa tiroid
fonksiyonlarinin da o derece yanlis sonuglandig1 gosterildi.

Diyabetik ketoasidoz hastalarmin tani1 ani, 2. ve 3. basvuru TSH degerleri arasinda
anlamli fark vardi (p=0,039) Tan1 anindaki TSH degerinin 2. bagvurudaki TSH
degerinden diislik olmasindan kaynaklandig: saptandi (p=0,010). Diyabetik ketoasidoz

hastalarinda tan1 an1 T4 diizeyi 2. ve 3. basvurudaki T4 diizeyinden anlamli diisiiktii
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(p=0,001). Ketotik hiperglisemi hastalarinda ise tan1 an1 T4 diizeyi 2. ve 3. basvurudaki
T4 diizeylerinden anlaml1 yiiksekti (p<0,001)

7- Zamana gore TSH degisiminde istatistiksel olarak anlamli fark mevcut (p=0,001) iken;
Zamana gore T4 degisiminde istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,001), ayn
zamanda zaman ve hastalik grubuna gore T4 degisiminde istatistiksel olarak anlaml
fark vardi (p=0,001).

8- Tim hastalarin tan1 aninda %69,2’si 6tiroid hasta, %24,5’i 6tiroid hasta sendromu,
%S5,8’1 kompanse hipotiroidi, %0,5’1 primer hipotiroidi idi. 2. bagvuruda %85,6’s1
otiroid hasta, %8,7’si otiroid hasta sendromu, %5,3’li kompanse hipotiroidi, %0,5’i
primer hipotiroidiydi. 3. bagvuruda kontrolii yapilan 165 hastanin ise %95,2’si 6tiroid
hasta, %4,2’si kompanse hipotiroidi, %0,6’s1 primer hipotiroidi olarak saptandi.

9- Diyabetik ketoasidoz hastalarmin tan1 aninda %53,4’1 6tiroid hasta, %40,8°1 6tiroid
hasta sendromu, %4,9’u kompanse hipotiroidi, %1,0’1 primer hipotiroidi idi. 2.
Bagvuruda %81,6’s1 otiroid hasta, %10,7’si 6tiroid hasta sendromu, %6,8’1 kompanse
hipotiroidi, %1,0’1 primer hipotiroidiydi. 3. bagvuruda kontrolii yapilan 83 hastanin ise
%95,2’si 6tiroid hasta, %3,6’s1 kompanse, %1,2’si primer hipotiroidi olarak saptandi

10- Ketotik hiperglisemi hastalarinin tan1 aninda %84,8’1 6tiroid hasta, %38,6’s1 otiroid
hasta sendromu, %6,7’si kompanse hipotiroidi idi. 2. bagvuruda %89,51 6tiroid hasta,
%6,7’si 6tiroid hasta sendromu, %3,8’i kompanse hipotiroidiydi. 3. bagvuruda kontrolii
yapilan 82 hastanin ise %95,1°1 otiroid hasta, %3,8’i kompanse hipotiroidi olarak
saptandi.

11- Tim hastalarda birinci basvuruda o6tiroid hasta sendromlu hastalarin %76,5°1 ikinci
basvuruda o6tiroid hastaydi. Tiim hastalarda birinci ve ikinci bagvurudaki hastalarin
dagilimi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Diyabetik ketoasidoz
hastalarinda birinci bagvuruda 6tiroid hasta sendromu olan hastalarin %76,2’si ikinci
basvuruda Otiroid hasta olarak saptandi. Diyabetik ketoasidoz hastalarinda birinci ve

ikinci bagvurudaki hastalarin dagilim istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001).
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7. ONERILER

1- Yeni tani alan T1DM hastalarinda var olan metabolik bozukluk ve hemodinamik
unstabilite tiroid fonksiyonlarin1 etkilemektedir. Hastaligin akut déneminde beklenen
Otiroid hasta sendromu tablosu nedeniyle yapilacak tetkiklerin is giicii, zaman kaybi ve

gereksiz harcamalara neden olacagin diisiinmekteyiz.

2- Calismamizdaki verilere gore hastalarda normoglisemik kan sekeri degerleri ve klinik
diizelme saglandiktan sonra yani en az 1-2 hafta sonra tiroid fonksiyonlarinin

degerlendirilmesinin uygun olacagim oneriyoruz.
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