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OZET

Tip 1 Diabetes Mellitus (Tip 1 DM), pankreas beta htcrelerinin
hasarlanmasi sonucunda mutlak insulin eksikligi ile seyreden immun, genetik
ve cevresel faktorlerin kompleks etkilesimiyle ortaya ¢ikan otoimmun kronik bir
bozukluktur. Bu ¢galismada amacimiz; Tip 1 DM’a siklikla eslik eden otoimmun
hastaliklari incelemektir.

Bu galismada Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Cocuk Endokrinoloji Polikliniginde 2009-2019 tarihleri arasinda tip
1 DM tanisi almis 725 olgunun dosyalari tani anindaki Glutamik Asit
Dekarboksilaz Antikoru (GAD-65 antikoru), anti-insulin antikoru, antitiroit
antikorlari, doku transglutaminaz antikoru, C-peptit ve insllin dizeyleri,
hormonal degerlendirmeleri, biyokimyasal ve demografik Ozellikleri ile
antropometrik dlcimleri agisindan geriye donuk olarak incelenmistir.

Hastalarin %3’Unde otoimmun tiroit hastali§i saptanmis olup bunlarin
%95,20’sinde Anti-tiroit peroksidaz (anti-TPO), %94,10'unda ise anti-
tiroglobulin (anti-TG) pozitif bulundu. Calismaya dahil edilen hastalar arasinda
¢Olyak hastaligi bulunanlarin orani %2,90 (n=21) idi. Bir hastada hem ¢olyak
hem de otoimmun tiroit hastaligi mevcuttu. Bir hastada otoimmun tiroit
hastaligi, Sjogren sendromu ve otoimmun hepatit, bir hastada ¢dlyak hastaligi
ve otoimmun hepatit ve bir hastada da ¢olyak hastaligi ve vitiligonun bir arada
goruldugu belirlenmistir.

Tip 1 DM’li hastalarda otoimmun tiroidit ve ¢olyak hastaligi sikhiginin
giderek artmakta oldugu gorulmugtur. Tip 1 DM tanili hastalarin rutin izleminde
bu iki hastaligin goz onunde bulundurulmasi gerekmektedir. Bunun igin en iyi

ve hizli degerlendirme yolu otoantikorlarin serolojik olarak ¢aligiimasidir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 DM, otoimmun tiroit hastaligi, ¢olyak

hastaligi.



SUMMARY

Retrospective Evaluation of Frequency and Related Risk Factors of
Autoimmune Thyroiditis, Glutene-Sensitive Enteropathy and Other
Autoimmune Diseases In Children With Type 1 Diabetes Mellitus
Diagnosed At Uludag University Pediatric Endocrinology Outpatient
Clinics between 2009-2019

Type 1 Diabetes Mellitus (Type 1 DM) is an autoimmune chronic
disorder that occurs with the complex interaction of immune, genetic and
environmental factors, progressing with absolute insulin deficiency as a result
of damage to pancreatic beta cells.

In this study, the files of 725 patients diagnosed with type 1 DM between
2009-2019 in Uludag University Faculty of Medicine, Pediatric Endocrinology
Outpatient Clinic, GAD-65 antibody, anti-insulin antibody, antithyroid
antibodies, tissue transglutaminase antibody, c-peptide and insulin at the time
of diagnosis. levels, hormonal evaluations, biochemical and demographic
characteristics and anthropometric measurements were examined
retrospectively.

Autoimmune thyroid disease was detected in 3% of the patients, and
anti-TPO were positive in 95.20% and anti-TG were found in 94.10% of them.
Among the patients included in the study, the rate of those with celiac disease
was 2.90% (n=21). One patient had both celiac and autoimmune thyroid
disease. Autoimmune thyroid disease, Sjogren's syndrome and autoimmune
hepatitis were seen in one patient, celiac and autoimmune hepatitis in one
patient, and celiac disease and vitiligo together in one patient.

It has been observed that the frequency of autoimmune thyroiditis and
celiac disease is increasing in patients with type 1 DM. These two diseases
should be considered in the routine follow-up of patients with type 1 DM. For
this, the best and quickest evaluation method is the serological study of
autoantibodies.
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GIRIS VE AMAG

Diabetes Mellitus, insllin sekresyonunda ya da insulin etkisindeki
eksiklikler nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yagd ve proteinlerden
yeterince yararlanamadigi, devamli tibbi bakim gerektiren, kronik seyirli, genis
spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur. Tim diyabet hastalarinin %5-
10’unun Tip 1 DM hastasi oldugu ifade edilmektedir. Cocukluk ¢aginda ise
diyabet vakalarinin %95’inden fazlasi mutlak instlin yetersizligi ile karakterize
edilen Tip 1 DM’dir (1,2).

Tip 1 diyabet, uygun genetik zeminde, cevresel faktorlerin etkisiyle
pankreas beta hucrelerine yonelik baglayan otoimmun harabiyet ve bunu
izleyen inflamatuar olaylar sonucunda, uzun sureli preklinik dénemi takiben
ortaya ¢ikan, multifaktoriyel kronik bir hastaliktir.

Cocukluk yas grubunda diyabet tanisi, semptomlarin akut baglamasi
nedeniyle kolaylikla konabilmektedir. Bu semptomlar; poliuri (asir idrara
cikma), polidipsi (asiri su icme), noktlri (gece asiri idrara gikma), cok yemek
yemeye ragmen kilo kaybi, agiz kurulugu, halsizlik, yorgunluk, deri, idrar yolu
enfeksiyonlari, vulvovajinit, tekrarlayan mantar enfeksiyonlari, ayaklarda
uyusma, karincalanma, yanma, kasinti, ciltte kuruma ve bulanik gérmedir (3).

Ulkemizde 1996’da 19 bdlgeyi kapsayan ¢ok merkezli bir calismada
0-15 yas arasi diyabet insidansi 2,52/100.000/yil olarak bulunmustur. Hemen
tum Ulkelerde tip 1 diyabet insidansi giderek artmakta olup, yaklagik yillik
artisin ortalama %3 oldugu belirtiimektedir (4).

Tip 1 ve/veya Tip 2 diyabetli ailelerin gocuklarinda hastaligin gérilme
sikliginin, diyabetli olmayanlara gore daha yuksek olmasi diyabetli babanin ve
annenin ¢ocugunda daha sik diyabet gelismesi, HLA DR3/DR4 alellerine sahip
olanlarda ve onlarin ¢ocuklarinda diyabet gelismesi, belli bolgelerde yasayan
ve disaridan go¢ almayan bolgelerde yapilan calismalar kalitimin etkisini
kanitlamaktadir (5,6).

immiin sistemdeki humoral (6rnegin adacik hiicre antikorlari) ve
hicresel (6rnegin T hucrelerindeki degisimler) degisimlerle birlikte

otoantijenlere tolerans gelistirmedeki yetersizlik nedeniyle hastalarin gogunda



adacik hucrelerinin bazi yuzey ve sitoplazmik bilesenlerine kargi olusan
otoantikorlar, otoimmdunitenin bir gostergesidir. Tip 1 diyabet genetik ve
otoimmunite ozelliklerinden dolayl diger otoimmun hastaliklarla birlikte sik
goOrulmektedir (7,8). Tip 1 diyabette otoimmun harabiyet B-hlcrelerin yaninda,
genetik yatkinhgin belirledigi spesifik organlara veya dokulara ait hicreleri de
etkilemektedir. Tip 1 diabetes mellitus ile kendisine eslik eden otoimmun
hastaliklar arasindaki iligski bugtin artik agik olarak bilinmekte, fakat bunlarin
olusum mekanizmalari henuz net olarak agiklanamamaktadir.

Genetik olarak yatkin bireylerde cevresel faktorlerin tetiklemesi ile
gelisen immun sistem degisikliklerinin, klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan
once basladigi gorulmustir. Klinik 6ncesi bu ddénem asemptomatik
seyretmektedir ve otoimmun organ tahribati hentiz olusmamistir. Bu hastalarin
taninmasi i¢in humoral otoimmunite belirtecglerine bakiimalidir. Bu donemde
diyabetik hastalarin tanisinda kullanilan adacik hicre antikorlarina ek olarak,
tiroit hastaliklarina, ¢olyak hastaligina, pernisiydz anemiye, Addison
hastaligina ve diger bircok hastaliga bagl antikorlar da siklikla olugmaktadir.
Onceleri antikor pozitifligi ile kendisini belli eden otoimmiinite zaman icinde
organ tahribati ile otoimmun hastalik haline dontsir. GUnumuzde birgok
otoimmun hastaligin diyabetle iligkisi bilinmektedir.

Tip 1 diyabetik hastalarda rastlanan artmis tiroit otoantikorlari
otoimmdn tiroit hastaliklari igin karakteristiktir. Klinik bulgular ortaya ¢gikmadan
once yuksek antikor duzeylerinin saptanmasi onemlidir. Yuksek duzeydeki
antikorlar tiroit fonksiyonunu degistirebilmektedir. Hastalarda bazen yuksek
antikor titrelerine ragmen normal tiroit fonksiyonlari gorilmekte ise de bunlarda
daha sonra tiroit disfonksiyonu gelisebilmekte bu da kotlu kontrolli diyabetin
ortaya ¢ikmasina yol agabilmektedir (9,10).

Colyak hastaigi Tip 1 diyabetik hastalarda sik rastlanilan
hastaliklardan birisidir. Normal populasyona gore Tip 1 diyabetlilerde daha sik
gorulmesi iki hastaligin benzer genetik mekanizmalar ile olusabilecegini
dusundurmektedir (11,12). Bu grup hastalarda tarama serolojik testlerle anti-
gliadin ve anti-endomisyum antikor testleriyle yapilir. Kesin tanisi barsak

biyopsisinde villus atrofisi, kript hiperplazisi ve lamina propriada inflamasyonun



gorulmesiyle konulmaktadir. Diyabetik hastalarda, ¢olyak hastaligi tanisi
konulduktan sonra glutensiz diyete baglanmasiyla glisemik kontrollerinde
iyilesmeler gézlenmigtir (13).

Tip 1 diyabetik hastalarda Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditine gére
oldukga dusuk orandadir. Graves hastaligi tiroit hticrelerinde TSH reseptorine
baglanan ve onu aktive eden tiroit uyarici antikorlar nedeni ile gelismektedir.

Cocuk ve ergenlerde Tip 1 diyabete adrenal yetmezligin eslik etmesi
¢cok nadirdir. Tip 1 diyabetlilerde Addison hastaliginin yasamin ikinci on yilinda
ortaya ciktigi bildiriimektedir (14).

Vitiligo tip 1 diyabetlilerde 10-20 kez daha sik gorulmektedir.
Prevalansini %6 olarak bildiren ¢alismalar mevcuttur. tip 1 diyabetlilerin
yarisinda vitiligo erigkinlikten ©Once ortaya c¢ikar. Hastalarin ¢ogunda
melaninositlere karsi antikor mevcuttur (15).

Pernisiydz anemi tip 1 diyabetlilerde, diyabetik olmayanlara gére 10
kat daha fazla goérulmektedir. Hastalarin yaklasik %10’'unda otoimmun
gastrite, gastrik karsinoid tumoérlere veya adenokarsinomlara yatkinlik
yaratabilmektedir (16).

Otoimmun hepatitin gocuklarda tip 1 diyabet ile birlikteligi nadirdir.
Immiinoserolojik bulgulara gére tip 1, tip 2, tip 3 ve tanimlanmamis olmak
Uzere dort tip otoimmun hepatit tanimlanmigtir (17).

Bu calismada, Tip 1 DM ile beraber en sik gorulen otoimmun
hastaliklar olan otoimmdun tiroidit ve ¢dlyak hastaliginin prevalansi ve daha

nadir eslik eden otoimmun hastaliklar arastiriimistir.



GENEL BILGILER

1. Diabetes Mellitus Tanimi

Diyabet, insilin sekresyonu veya insulin etkisindeki yetersizlikten
kaynaklanan hiperglisemi ile tanimlanan, karbonhidrat metabolizmasi yaninda
protein ve yag metabolizmasini da etkileyen metabolik bir hastaliktir (18).
Etiyolojisinde genetik, gevresel ve immunolojik faktorlerin yer aldidi tip 1 DM,
insulin  salinimindan sorumlu pankreastaki [ hucrelerinin  otoimmun
mekanizmalar ile hasarlanmasi sonucunda, erken c¢ocukluk ve addlesan
dénemde ortaya ¢ikan insulin eksikligi durumudur (19).

2. Epidemiyoloji

Tip 1 DM insidansi yas, irk, cografi bolge ve mevsimlerle degisim
goOsterir. Tip 1 DM tim yas gruplarinda goértulmekle birlikte esas olarak
cocukluk caginin hastaligidir ve yasamin ilk 6 ayinda nadirdir. Baslangic yasi
degisken olmakla birlikte 5-7 yas ve 10-14 yas doneminde gorulme sikhgi
artar. ilk pik okula baglama dénemiyle enfeksiyona maruziyet, ikinci pik ise
puberteyle beraber artan gonadal steroidler ve emosyonel strese baglanabilir
(20).

Tip 1 DM, her yastaki tim diyabet vakalarinin yaklasik %10’unu
olusturur (21). Yirmi yas altinda diyabet tanisi alan olgularin %85’inden
fazlasini TIP 1 DM olusturur. Genel olarak, goriilme sikligi yas artigina paralel
artar ve 5-7 yas arasinda ve ergenlik ddneminde olmak Uzere iki yas araliginda
zirve yapar (22).

Tip 1 DM insidansi cografya, yas, cinsiyet, aile dykusu ve etnik kdkene
gore farklilik gostermektedir. Halen dinya genelinde 15 yas altindaki ¢gocuk
ndfusu 1 milyar 900 milyondur. Bu yas grubunda tip 1 diyabet prevalansi
%0,025'dir. Bir baska sekilde ifade etmek gerekirse 15 yas alti 47.960.000
cocugun tip 1 diyabetli oldugu saniimaktadir (23).

Tarkiye’de 477 vakanin degerlendirildigi bir retrospektif calismada
insidansin 2-6 yaslarinda kugik, 12-14 yaslarinda buyuk bir pik yaptigi,

hastaligin gorilme sikliginda kizlar ve erkekler arasinda 6énemli bir fark



olmadigi ve kis aylarinda vaka sayisinda artig oldugu bildirilmigtir (24). Tip 1
DM tanisinin bu donemlerde yogunlasmasinda enfeksiyonlarin mevsimsel
degisiminin rolG olduguna inaniimaktadir (25).
3. Tip 1 DM’nin Etiyolojisi

Diyabetin etiyolojisi ile ilgili yapilan ¢alismalar hastaligin heterojen oldugunu
ve siniflamada onceki yillarda yapilan ayrimlarin diyabetin bu heterojen
yapisini ve ozelliklerini belitmede yeterli olmadigini géstermistir. “American
Diabetes Association” (ADA, 2008) hastaligin siniflamasi ve tani élgutlerini
degistirmis ve bu siniflama uluslararasi kabul gorerek yaygin olarak
kullaniimaya baslanmistir (26). “International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes” (ISPAD, 2009) mindr modifikasyonlarla siniflamayi

yayinlamistir. (Tablo 1)

Tablo 1: Diyabetin Etyolojik Siniflamasi
I. Tip 1 Diyabet (Pankreas beta-hiicre hasarli sonucu olusan ve siklikla
mutlak insulin eksikligi ile sonuglanan)

a. immin aracilikli

b. idiopatik

li. Tip 2 Diyabet (insiilin direnci ve goreceli insiilin eksikligi ile insiilin salinim

bozuklugu ve insulin direnci arasi degisken olan)

lll. Gestasyonel Diabetes Mellitus

IV. Diger Spesifik Tipler

. Beta-Hiicre Fonksiyonunda Genetik Defektler (Monojenik Diyabet)
HNF-1a (MODY3)
Glukokinaz (MODY?2)
HNF-4a (MODY1)
instlin promoter faktér-1 (MODY4)
HNF-13 (MODY5)
NeuroD1 (MODY6)

N o o0~ 0N PP

Mitokondriyal DNA mutasyonlari
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. KCNJ11 (Kir6.2)

. Digerleri

.Insiilin Aktivitesindeki Genetik Defektler
. Tip A insulin direnci

. Leprechaunism

. Rabson-Mendenhall sendromu

. Lipoatrofik diyabet

. Digerleri

. Ekzokrin Pankreas Hastaliklan
. Pankreatit

. Travma / pankreatektomi

. Neoplazi

. Kistik Fibrozis

. Hemokromatozis

. Fibrokalkuloz pankreatopati

. Digerleri

.Endokrinopatiler
. Akromegali

. Cushing sendromu
. Glukagonoma

. Feokromasitoma

. Hipertiroidi

. Somatostatinoma

. Aldosteronoma

. Digerleri

ilag Veya Kimyasalla iligkili
Vacor

Pentamidin

Nikotinik asit
Glukokortikoidler

Tiroit hormon



Diazoksit

B-adrenerjik agonistler
Tiazidler

Dilantin

10. a-interferon

11. Digerleri

F. Enfeksiyonlar

Konjenital rubella

Sitomegalovirus

Digerleri

immiin Aracili Diyabetin Sik Olmayan Formalari
“Stiff-man” sendromu

Anti-insilin reseptor antikorlari

Digerleri

P O NP @O ®DdF

Poliendokrin otoimmun eksiklikler APS | ve Il

Diyabetle iliskili Olabilen Genetik Sendromlar
Down sendromu

Klinefelter sendromu

Turner sendromu

Wolfram sendromu

Friedreich ataksi

Huntington kore

Laurence-Moon-Biedl sendromu

Miyotonik distrofi

© © N o 00k~ 0D =T

Porfiri
10. Prader-Willi sendromu

11. Digerleri

Son yillarda insulin salgilanmasi ve insulin etkisindeki konjenital ve

edinsel defektlerin anlasilmasindan sonra diyabet etyopatogenezi yonelik



kavramsal bir siniflandirma da onerilmigtir. Bu siniflandirmaya goére Tablo 2’de

diyabet U¢ bolumde incelenmigtir (27).

Tablo 2: Diabetes Mellitusun Kavramsal Siniflandirmasi

. Insiilin Eksikliginin Baskin Oldugu Diyabet Tipleri (Tip 1 DM Tipleri)

A- Beta hiicre harabiyetine baglh diyabet

Tip 1 a: Otoimmun diyabet
Tip 1 b: Idiyopatik diyabet

B- Beta hiicre fonksiyonundaki genetik bozukluklara bagh diyabet

MODY Sendromlari
Mitokondriyal Diyabet
Wolfram Sendromu (DIDMOAD)

C- Neonatal Diyabet

Gegici

Kalici

Il. insiilin Direncinin Baskin Oldugu Diyabet Tiirleri

A- Konjenital Insiilin Reseptor Defektleri

Tip A insulin direnci

Leprechaunism
Rabson Mendenhall Sendromu
insiilin reseptdrlerindeki ikincil mutasyonlara bagli diyabetler

B- Insiilin Etkisindeki Edinilmis Defektlere Bagl Diyabetler

Tip B insulin direnci

Hormonal bozukluklar

Feokromasitoma-Cushing sendromu

Anti-insulin reseptor antikorlarina bagli diyabet tipleri
Yag dokusu yokluguna bagl insulin direnci ve diyabet
Konjenital jeneralize lipoatrofi

Parsiyel familyal lipoatrofi

Polikistik over sendromu

1. insiilin Eksikligi ve insiilin Direncinin Kombine Oldugu Diyabet Tiirleri

A-Tip 2 DM

B- Kistik Fibrozis lligkili Diyabet




3.1. Genetik

Tip 1 DM’nin gelisiminde genetik faktorlerin yer tuttugu bilinse de
herhangi bir tanimlanmis otozomal resesif veya dominant Mendeliyen gecis
tanimlanmamistir. Diyabetin ortaya gikmasi tek bir genle iligkili degildir, birden
fazla genle (polijenik) kalitimsal gectigi disiinllir. insan genomunda 20’den
fazla bolge tip 1 DM ile iligkilidir (28). T1DM’e yatkinlik, coklu genler tarafindan
belirlenir. Tip 1 DM igin yatkinliga yol acan genler Major Histokompatibilite
kompleksi (MHC) ve non-MHC ile ilgili genlerdir. MHC sinif Il molekdilleri
antijen sunan hacrelerin ylzeyinde yer alir ve antijenin baglandidi hucrenin
makrofajlara sunularak yikimina aracilik ederler. MHC sinif [l molekullerini
kodlayan genler 6. kromozom Uzerinde yer alir. Bu genler insan lokosit
antijenlerini (HLA) olusturan proteinleri kodlar. Cesitli HLA gen alellerinin Tip 1
DM’e yatkinlik veya koruyuculuk ile iliskili oldugu gosterilmistir (29). Tip 1 DM
riskinin yaninda bazi HLA alelleri diger otoimmun hastaliklara yetkinlik da
olusturmaktadir. DR3-DQ2 homozigot hastalarin 1/3'linde transglutaminaz
antikorlari da pozitiftir ve bu hastalarin yarisi biyopsi ile ¢dlyak hastaligi tanisi
almaktadir (30).

insan lokosit antijeni sinif 1l lokusu (izerinde bulunan DR ve
DQ alellerinin diyabette roli 6nemlidir. Tip 1 DM’li hastalarin %90'indan fazlasi
DR4, DQB*0302 ve/veya DR3, DQB*0201'i tasir (31). HLA DQ beta zincirinin
57. pozisyonundaki aspartik asitin heterozigot yoklugunda Tip 1 DM riski
artmakla birlikte, homozigot yoklugunda risk 100 kat artmaktadir. HLA DR3
veya DR4 antijenlerini tagiyanlarda Tip 1 DM gelisme riski 2-3 kat, her ikisini
tasiyanlarda ise risk 7-10 kat artar. Tip 1 DM hastalarinin %1’inden daha azi
da koruyucu 6zellikte olan DQB*0301, DQB*0602, DRB*0403 veya DRB*0406
alellerini tasir. Tip 1 DM’li kisilerin yaklasik %10’unda HLA DR3 ve DR4 negatif
olmasi Tip 1 DM gelisiminde HLA disindaki genlerin de rolu oldugunu
disundurmektedir. Bunlardan sadece 11p5.5. kromozomunda yer alan
IDDM2 geni ve 2q33 kromozomunda yer alan ve T hlcre aktivasyonundan

sorumlu olan IDDM12 genlerinin fonksiyonu tanimlanabilmistir (32).

Tip 1 DM’li bir bireyin birinci derece akrabalarinda diyabet gelisme
riskinin 15-20 kat daha ylUksek oldugu bildiriimektedir (33). Her ne kadar Tip



1 DM vakalarinin énemli bir kismi da aile dykisu olmayan bireylerde ortaya
ciksa da Tip 1 DM genetik havuzdan belirgin etkilenmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan arastirmada birinci derece akrabalarinda Tip 1 DM
oykusu olan kigilerde hastaliga yakalanma riskinin genel populasyondaki 300
kisiden 1 kiginin hastalia yakalanma riski 20 kisiden 1’e yUkselmistir ve
hastalarin dizigotik ikizlerinde monozigotik ikizlerine gore hastalik olusma riski
daha yuksek saptanmistir (34,35). Tip 1 DM tanisini 5 yasindan énce almis
hastanin kardesleri, taniyi 5 ile 15 arasinda almig olan hastanin kardeglerine
kiyasla daha fazla risk altindadir, ginkl 5 yasindan once baslayan diyabet

yuksek aile riskinin gostergesidir (36).

1.2. Otoimmiunite

Otoimmin mekanizmalarin rol aldigi tip 1 DM gelisiminde immun
siire¢ genetik ve gevresel faktdrler araciligi ile baslamaktadir. immiin siirecin
baglamasi ile birlikte pankreas beta hicre ylkimi sonrasinda insulin
sekresyonunda azalma olmaktadir ve pankreas beta hlcre hasari orani %80-
90 olunca diyabetin Klinik tablosu ortaya c¢ikmaktadir (37). Antikorlarla
meydana gelen beta hlicre hasarinda, g farkli mekanizma rol oynamaktadir.
ilkinde antikorlar, beta hiicre ylizeyindeki antijenlerle birlesip, antikora bagl
sitotoksisite meydana getirir. ikinci mekanizmada dogal 6lduriicii hiicreler,
antikorun Fc reseptorine tutunarak beta hilcre hasarini baglatmaktadir.
Uglinci mekanizmada ise, komplemanin klasik yoldan aktivasyonu, beta
hicre yikimini olusturmaktadir ya da kompleman, dolasimdaki ¢ozunebilir
antikorlarla immun kompleksler olusturarak otoimmun olayi baglatmaktadir
(38). (Sekil 1)

Tip 1 DM’de beta hicrelerine karsi otoantikorlarin varligi, tani aninda
¢cogu hastada pankreasta lenfoplazmositer infiltrasyonun gorulmesi, hastaligin
diskordan monozigotik ikizlerden yapilan pankreas transplantasyonundan
sonra tekrar gorllmesi ve immunsupresif tedaviye duyarliigi otoimmin
etyopatogenezi destekleyen bulgulardir (39).

Hastaliga yakalanma riski antikor sayisinda artis ile dramatik olarak
artar; %1 antikoru olan ¢ocuklarin sadece %30’unda diyabet geligirken, bu risk

2 antikor oldugunda %70 ve 3 antikor oldugunda %90 olur. ilerleme riski de
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antikor yanitinin yogunlugu ile birlikte degisir ve ylksek antikor titrelerinde
klinik hastaligin ilerleme olasiligi daha yuksektir. Beta hucre hasarinin
progresyonundaki baska bir faktor de otoimmunite gelisiminin oldugu yastir.
Yasamin ilk 1-2 yil iginde insulin otoantikorlari gorulen gocuklarda hizla anti-
adacik hucre antikorlari gelisir ve 5 ile 8 yag arasinda ilk antikorlari ortaya

cikan gocuklardan daha sik diyabete ilerlerler (40).

TH1 hiicre
aktivasyonu

Sitokinlerin salinimi
* Otoantijenler * Interlokin-2 (IL-2)
* Genetik faktorler * Interferon-y (IFN-y)

* INS, : :
ik Tip1 Diyabet

Patogenezi .’

* PTPN22,

* IL-10, Beta hiicre adaciklarinin

* CTLA4 gen inflamasyonu (Insilitis)
defektleri

* Cevresel faktorler

* Beslenme,

. Kl‘mvd‘»d“d', * Beta hiicrelerinin yikilmas
* Virlsler Tipl Diyabet * Insiilin sentez ve

sekresyonunda eksiklik

Sekil 1: Tip 1 Diyabet Patogenezinde Genetik, Cevresel Faktorler ve

Immdin Disregiilasyonun Rold.

Son otuz yilda yapilan calismalarla, yeni baslayan Tip 1 DMl
olgularda birgok yapiya karsi otoantikor olustugu saptanmis ve bunlardan
bazilarina kargi gelisen antikorlarin olgimuU rutin hale gelmigtir. Klinik
kullanimdaki otoantikorlar “adacik hicresi sitoplazmik otoantikorlari (ICA)”,
“glutamik asid dekarboksilaza karsi antikorlar (GAD-65 antikoru ya da GADA)”,
“‘insulin otoantikorlari (IAA)”, “anti-tirozin fosfataz antikoru (ICA-512 veya IA-

2A; insulinoma ile iligkili otoantikorlar)”, “anti-fogrin antikoru (IA-2b; instlinoma
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ile iligkili 2b otoantikor)” ve son zamanlarda tanimlanan “cinko transporter
antikorlari (ZnT8A)” olmak Uzere alti adettir (41).

Adacik Sitoplazmik Antikoru (ICA): Yeni tani konulan tip 1 diyabetli
olgularda %80-90 gibi olduk¢a yuksek orandaki ¢cocuk olguda ICA pozitif
bulunur. Bir hastada ICA titresinin yuksek bulunmasi, halen bir miktar Beta
hdcresinin mevcut oldugunun ve bu hucrelerin destriksiyonunun devam
ettiginin gostergesidir. Zaman igerisinde hedef dokunun iyice azalmasi ile titre
diuger ve tip 1 diyabet tanisindan 10 yil sonra vakalarin ¢ok azinda (< %5)
Olculebilir degerde kalir.

insiilin Otoantikorlari (IAA): Yeni tani konulan tip 1 diyabetli
cocuklarin %50-70’inde insulin otoantikoru (IAA) pozitif bulunur. Buna karsilik
erigkin hastalarin sadece %20-30’unda insiiline karsi otoantikor vardir. inslin
otoantikorlarinin prediktif degeri ICA’ya kiyasla daha zayiftir. Bu nedenle beta
hicre otoimmunitesini belirlemede tek basina kullaniimasindan ziyade, diger
otoimmin belirteglerle birlikte destekleyici olarak IAA’dan yararlaniimasi
onerilmektedir (42).

Glutamik Asit Dekarboksilaz Antikorlari (GADA): Adacik
sitoplazmik antikorlarina benzer sekilde, yeni tani tip 1 diyabetlilerin %70-80
gibi 6nemli bir kisminda GADA pozitif bulunmustur (43). (Tablo 3). Bununla
birlikte, normal populasyonda pozitif bulunma orani ICA’ya kiyasla biraz daha
fazladir (%2-3). Bu nedenle GADA prediyabetik ddnemde ICA kadar sensitif
prediktif deger tasir, ancak ICA daha spesifiktir. GADA'nin tip 1 diyabet
baslangicindan sonra uzun sure persiste etmesi, retrospektif tanida, 6zellikle
tanidan birkag yil sonra insuline ihtiyag gosteren gec¢ baslangicli tip 1 diyabet
(LADA: latent autoimmune diabetes in the adult, erigkinde gizli otoimmun

diyabet) olgularinda dnemli avantaj saglar (44).
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Tablo 3: Tip 1 Diyabet Tanisi Konulan Hastalarda Tani Konuldugu

Sirada Diyabete Yonelik Otoantikorlarin Pozitif Bulunma Oranlari (42)

Otoantikor Prevalans %
Cocuk Erigkin
GADA 70-80 70-80
IA2 Antikoru 60-70 30-50
IAA 50-70 20-30
ICA 80-90 70-80
GADA veya IA2 veya 95-100 70-80
IAA

ICA: Adacik hucre sitoplazmik otoantikorlari.
IAA: Insilin otoantikoru.

GADA: Glutamik asit dekarboksilaz otoantikoru.
IA2: Instlinomayla iliskili 2 Otoantikorlari

3.3. Cevresel

Enfeksiyonlar, kimyasal maddeler, mevsim ve cografi 6zellikleri gibi
faktorlerin, gesitli etnik gruplarda tip 1 diyabet prevalansi ve insidansindaki
farkhliga katkida bulunduklar saniimaktadir. Tip 1 diyabet tetiklenmesinden
sorumlu belirgin bir gevresel ajan tanimlanmamistir. Cevresel faktorlerin tip 1
diyabetin tetiklenmesinde 6nemli roll oldugu kabul edilmektedir. Diyet, anne
sutd ile beslenme, toksisite, ilaglar, asilama, viral enfeksiyonlar ve stres
cevresel risk faktorleri arasinda sayilabilir (45,46).

4. Patofizyoloji

Tip 1 diyabet patofizyolojisinde temel mekanizma, pankreas beta
hicrelerinin otoimmun hasari sonucu ortaya ¢ikan mutlak insulin eksikligidir.
inslllin  pankreas beta hiicrelerinden salgilanan ve kan sekerini
diizenlenmesinde en kritik dneme sahip hormondur. insiilin hemen hemen tiim
dokular Gzerine anabolik etki gosterir. Glukozun periferde dokular tarafindan
kullanimini arttirir, glikojen sentezini uyarirken, glikojen yikimini (glikojenoliz)

inhibe eder. Yag dokusunda lipolizi inhibe eder, lipogenezi uyarir, serbest yag
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asiti olusumunu ve yag asitlerinin oksidasyonu ile olusan keton cisimciklerinin
sentezini baskilar. Insilinin eksikligi, yukarida belirtlen mekanizmalarin
tamaminin geriye dogru ¢alismasi ve katabolik bir siirece neden olur (47).

Bu nedenle Tip 1 diyabet hastalari yukarida s6z edilen anabolik
sureclerin tersine dondugu katabolik surecin bagladigi, kan sekeri yuksekligi
ve buna baglh semptomlarin ortaya ¢ikmasindan, yag asitlerinin artigi ile giden
asidoz ve keton cisimciklerinin birikmesi ile sonuglanan diyabetik ketoasidoz
tablosuna uzanan bir spektrumda kliniklerle bagvurabilirler. Pankreasta
otoimmuin hasar ve beta hicrelerinden insilin saliniminin azalmasinin
yaninda pankreas adacik hucrelerinden beta hicreleri de normalden daha
fazla glukagon salgilayarak insulin karsiti etkisiyle hipergliseminin artmasina
ve katabolik siirece katkida bulunur. instilin eksikligi yag dokusunda kontrolsiiz
lipoliz ve plazma serbest yag asitlerinin artisina neden olur. Bu durum periferik
dokularda glukozun metabolize olmasini da baskilar (48).

5. Tip 1 DM’nin Tanisi

Cocuk ve adolesanlarda diyabet tanisi kan sekeri olgimiu ve
semptomlarin varligiyla konur. Hiperglisemi semptomlari olan (polilri,
polidipsi, noktlri, enurezis, ¢ok yemesine ragmen kilo kaybi) hastada
glukometre ile kan sekeri dlgumu pratik bir yontem olmakla birlikte diyabet
tanisi icin laboratuvarda vendz kan sekeri 6lgimu yapilmalidir (49).

Diyabet Tani Kriterleri

* Aclik kan sekerinin 2126 mg/dl olmasi veya

* Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) 'de 2. saat kan sekerinin 2200
mg/dl olmasi veya

+ Rastgele kan sekerinin 2200 mg/dl olmasi ve diyabetin klasik
semptomlarinin olmasi (Poliuri, polidipsi, nokturi, endrezis, kilo kaybi, polifaji
varliginda)

* HbA1¢c>%6,5 olmasi (Tip 1 diyabet tanisinda tek bagina tartismalidir)

Taninin Teyit Edilmesi Gereken Durumlar

» Tesadufen saptanan asemptomatik hiperglisemi

« Hafif veya atipik klinik prezentasyon

» Akut enfeksiyonlar, travma, streste saptanan hiperglisemilerde gegici
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hiperglisemilerin ekarte edilmesi igin kan sekeri takibi yapiimahdir.
Taninin teyidi icin aghk ve tokluk kan sekeri ve/veya OGTT gerekebilir.
Bozulmus Aclk Glukozu; Aclik kan sekerinin 100-125 mg/dl olmasidir.
Bozulmus Glukoz Toleransi; OGTT de 2. saat kan sekerinin 140-199 mg/dl
olmasidir (50).

5.1. Ayirici Tani

Tip 1 DM’nin ayirici tanilarini incelerken, hiperglisemi yapan sebepler
ve diyabetin diger nedenleri olmak Uzere iki bolime ayirmak uygun olur.

5.1.1. Hipergliseminin diger nedenleri:

* Kritik hastalar; septik sok veya diger kritik hastaliklari olan hastalarda

hipoglisemi veya hiperglisemi gorulur.

* Glukoz igeren intravenoz infuzyonlar, sempatomimetik ajanlar ve
yuksek doz glukokortikoidler tedavi kesildikten sonra normale donen gegici
hiperglisemiye neden olabilir.

* Yenido@an hiperglisemisi; yuksek glukoz infuzyon hizi, prematurite,
stres, sepsis, ilaglar, yenidoanin gecici veya kalici diabetes mellitusu
bulunur.

5.1.2. Diyabetin diger nedenleri:

» Ekzokrin sistem hastaliklari; kistik fibrozis, kalitsal hemokromatoz,

kronik pankreatit.

* Endokrin sistem hastaliklari; Cushing Sendromu, bliyime hormonu
fazlahdi, glukagon salgilayan timorler, feokromositomada katekolamin
yuksekligi.

« llaca bagh diyabet, bazi florokinolonlar, Human Immunodeficiency
Virus (HIV) antiretroviralleri, bazi atipik antipsikotikler, bazi beta blokerler,
hipolipidemik ajanlar, tiazid diuretikleri, vazodilatorler, vazopressorler,
gonadotropin salgilatici hormon agonistleri, glukokortikoidler, seks hormonlari,
bdylime hormonu ve bazi immunosupresanlar insilin sekresyonunu inhibe
ederek, hepatik glukoz Uretimini arttirarak veya insulin direncine neden olarak

glukoz toleransini bozabilir.

» Monojenik diyabet; otozomal dominant gegisli, gen¢ yasta ortaya
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ctkan, otoantikorlar negatif, insiline bagimh olmayan diyabet ile karakterize

klinik olarak heterojen bir hastalik grubudur.

* Neonatal diabetes mellitus; gecici veya kalici olabilir ve genellikle
pankreas beta hucrelerinin islevini etkileyen proteinleri kodlayan cesitli
genlerden birinde meydana gelen mutasyonlardan kaynaklanir (51).

6. Komplikasyonlar

Tip 1 DM seyrinde gelisen komplikasyonlar ortaya ¢ikis zamanlari
esas alinarak akut, subakut ve kronik komplikasyonlar olarak tg¢ gruba ayrilir
(52). (Tablo 4)

7. Tip 1 DM Tedavisi

Diyabette diyet tedavisinin amaci, ¢ocugun yasi, cinsi, agirhgi,
beslenme aligkanliklari ve aktivitesine uygun bir beslenme ile optimal bliyime
ve gelismeyi saglamak, obeziteden kaginmak, ideal vucut agirligini korumak,
kronik komplikasyonlari dnlemek ve ¢ocugun yasam kalitesini ylkseltmektir
(53).

Tip 1 DM tedavisinde optimum glisemik kontroli saglayacak ve
mumkun oldugunca fizyolojik instlin salinimini taklit edecek tedavi planlamasi
yapilmasi gerekmektedir. GUnimizde en yaygin kullanilan insdlin
uygulamasi, bazal-bolus insulin tedavisidir. Yogun insuilin tedavisi olarak
tanimlanan bu tedavi gunlik subkutan c¢oklu insilin enjeksiyonlari ile veya
insulin pompasi araciligi ile devamli subkutan instlin inflzyonu seklinde

uygulanir (54).
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Tablo 4: Tip 1 DM’nin Komplikasyonlari

AKUT KOMPLIKASYONLAR

Hipoglisemi

Diyabetik ketoasidoz

Beyin 6demi

Insiilin alerjisi

Enfeksiyonlara egilim

Serebral tromboz

SUBAKUT
KOMPLIKASYONLAR
Lipodistrofi
Biiyiime geriligi
Hiperlipidemi

Pubertal ve menstriiel bozukluklar

Osteopeni, eklem hareket kisitlilig:

Duygusal bozukluk

KRONIK

KOMPLIKASYONLAR

Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Makrovaskiiler
Komplikasyonlar

Retinopati Koroner arter hastaligi
Nefropati Serebrovaskiiler hastalik
Noropati Hipertansiyon

8. Tip 1 DM’e Eslik Eden Otoimmiuin Hastaliklar

Tip 1 DM'u olan g¢ocuk ve ergenlerin buylk bir kismi adacik
otoantikorlarina ek olarak organa 6zgu otoantikorlara (6rnegin, tiroit, adrenal)
sahiptir ve tip 1 diyabetli hastalarin yaklasik %25'ine baska bir otoimmun
hastalik eslik etmektedir. Eslik eden otoimmun hastaliklarin gérilme sikligi yas
ile birlikte artarken bu hastaliklar kizlarda erkeklere gére daha fazla géruldr.
Otoimmun tiroit hastaligl, tip 1 diyabetli hastalarda en sik eslik eden otoimmun
hastaliktir. Bunu ¢élyak hastaldi izlemektedir (55). Bu sebeple ISPAD 2018

tedavi kilavuzu tip 1 DM’li gocuk ve ergenlerin belirli araliklarla otoimmun tiroit
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hastaligi ve ¢olyak hastaligi agisindan taranmasini 6nermektedir (56). (Tablo

5)

Tablo 5: Tip 1 DM’a Eslik Eden Otoimmun Hastaliklarin Tarama

Yontemleri ve Sikhigi

Eslik Eden Risk Dogru- Tarama
Otoimmin | Semptomlar Faktorleri | layici Onerileri
Hastaliklar Testler
Hashimoto | Buyume Yas, Tip 1 Anti TPO ve | 1-Tanida: Anti
Tiroiditi hizinda azalma, | DM slresi, | Anti TG, TPO ve Anti
guatr, GAD TSH T4 TG, TSH
yorgunluk, antikoru veya 2-iki yilda bir:
soguk varhidi, eslik | serbest T4 | TSH (Tanida
intoleransi, eden ¢olyak tiroit antikoru
bradikardi, kilo | hastalig pozitif ise veya
alimi, semptomlar
hipoglisemi varsa daha
erken)
Graves Kilo kaybi, Yas, Tip 1 Tiroit Semptom
Hastaligs normal/artmig DM suresi, | Uyaric iligkili
istah, carpinti, GAD Immunglob
sicak otoantikoru | ulin TSH,
intoleransi, varligi T4, Serbest
guatr, T4 veya
proptozis, kotu Serbest T3
glisemik kontrol
Colyak Cogunlukla Birinci Doku 1-Tanida
Hastaligs asemptomatik, | derece transglutami | 2-Tip 1 DM
hipoglisemi, yakininda naz tanisindan 2-5
baylime ¢Olyak antikoru, yil sonra
hizinda hastaligi Anti- (Semptomatik
azalma, ishal, | olmasi, endomisyal | ve ¢olyak
bulanti, diger antikor, IgG | hastaligi tanili
kusma, karin otoimmun spesifik 1. Derece
agrisi hastaliklarin | antikor yakini varsa
eslik etmesi | testleri (IgA | daha erken)
eksikligi
mevcutsa)
Otoimmin Gogunlukla Tiroit Antipariyeta | Semptom
Gastrit asemptomatik, otqimmijnit | hiicre liskil
anemi esi, GAD- antikorlari,
(pernisiyoz 65 kan sayimi,
anemi veya otoantikoru | demir,
demir eksikligi | varhigi vitamin
anemisi) B12, gastrin
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8.1. Otoimmun Tiroit Hastaligi

Kronik lenfositik tiroidit veya Hashimoto tiroidit olarak da bilinen
otoimmun tiroidit, iyot eksikliginin olmadigi bolgelerde ¢ocuk ve ergenlerde
guatr ve kazaniimig hipotiroidinin en sik nedenidir. Degisik derecelerde
hicresel ve humoral immun yanitin rol aldigi, tiroit bezinin lenfositik
infiltrasyonu ve apopitozun aracilik ettigi hlcre olumu ile sonuglanan organa
6zgul bir otoimmun hastaliktir (57).

Otoimmun tiroidit patogenezinde hucresel ve humoral immunite
beraber rol alir. CD4(+) T hucreleri bu hastalikta ana roli oynar. Th2 hucreleri
tiroit antijenleri ile reaksiyona girerek aktive olur ve tiroit antikor yapimini
uyarir. Th1 hicreleri ise sitotoksik etkilidir ve tiroit hiicre apoptozunu dogrudan
uyarir. T hucreleri pek ¢ok iglevini sitokinler (IL-2, IL-4 ,IL-5, interferon-©, TNF-
B) araciligiyla gergeklestirir. Baskilayici 6zellie sahip CD8(+) T hucreleri ise
Hashimoto tiroiditinde ¢ok azalmistir. Bu hucrelerin azalmasi organizmanin
kendi doku antijenlerine karsi olmasi gereken toleransin azalmasina yol agar
(58,59).

Otoimmun tiroidit tanisi serumdaki tiroit hormonu, TSH ve anti-tiroit
antikor duzeyleri ile konur. Subklinik veya hipotiroidizmde TSH dizeyleri
yuksektir. Hastaligin ilk evrelerinde hasar gérmus tiroit bezinden T4 ve T3
desarji ile ortaya c¢ikan kisa sureli hipertiroidizm gorulebilir. TSH ¢ok
baskilanmis ve tiroit hormon duzeyleri artmistir. TRH uyarisina TSH yaniti
dusuktur. Sintigrafide radyoaktif iyot tutulumu tirotoksik fazda azalmistir. Bu
durum toksik tiroiditi, Graves hastaligindan ayirmada faydalidir. (60). Graves
hastaliginda serum total ve serbest tiroit hormon duzeyleri artmig, TSH
dizeyleri gok baskilanmistir. Ancak ¢ocukluk ¢aginda olgularin gogunda TSH
ve tiroit hormon seviyeleri normaldir (61). Tanida tiroit bezine kargi antikorlarin
varligi dnemlidir. Olgularin %20- 50’sinde anti-Tg pozitifligi, %90’inda ise anti-
TPO pozitifligi saptanmistir (62). Anti-Tg ve anti-TPO antikorlari Graves
hastaligi icin sensitif ve spesifik 6zellik tasimaz. Bu antikorlardaki ylkseklik
Hashimoto tiroiditli hastalarda Graves hastaliyi olan hastalardan daha
belirgindir (63).
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Tiroit otoantikorlari 6zellikle mikrozomal antikorlar Tip 1 DM’li gocuk
ve adolesanlarin %20-30’'unda gorulebilir. Guatri ve pozitif tiroit otoantikoru
olan ¢ocuk ve adolesanlarin gogunda Hashimoto tiroiditi bulunmaktadir. Ancak
cogu otiroiddir. Guatri olan hastalarin %10-20’sinde bulunabilir (64).
Otoantikorlarin olmamasi ileride tiroit hastaligi gelismeyecegini gostermez
(65).

Hashimoto tiroiditi, Tip 1 DM’li hastalarin %17-30’unda géruldr. Tip 1
DM ile iligkili en yaygin otoimmin hastaliktir (66). Hashimoto tiroiditi, tiroit
peroksidaz ve tiroglobuline karsi gelisen antikorlar ile karakterizedir. Tani
aninda, Tip 1 DM’li gocuk ve adolesanlarin yaklagsik %25’inde tiroit
otoantikorlari bulunmaktadir (67,68). Tip 1 DM’li erkeklerin %15’inde, kizlarin
%20’sinde gorulebilecegdi bildiriimektedir (69). Yaslari 20’nin altinda olan 200
tip 1 DM’li hastanin arastirnildigi bir galismada, otoimman tiroidit prevalansi
%17,6 olarak saptanmis. Bunlarin %77’si o6tiroid, %11’'inde subklinik
hipotiroidizm, %3’lUnde belirgin hipotiroidizm, %3’tnde subklinik hipertiroidizm,
%6’sinda belirgin hipertiroidizm saptanmis (70).

Diyabetin slresi ve yas ile birlikte gorulme sikhgi artmaktadir. Bu
nedenle tip 1 DMli hastalarin rutin olarak otoimmun tiroidit agisindan
taranmasi Onerilmektedir (71). Tani sirasinda tiroit antikoru (Anti-TPO) ve
diger otoimmun antikorlari negatif saptanan olgularda taramanin yillik degil iki
yillik ara ile yapilmasi 6nerilmektedir (72).

8.2. Colyak Hastaligi

Colyak hastaligi genetik olarak HLA-DQ2 veya HLA-DQS8
haplotiplerinin varliginda, glitene duyarli bireylerde ortaya ¢ikan, hastalia
Ozgu otoantikorlar, glutene bagh klinik belirtiler ve enteropati tablosuyla
karakterize otoimmun, sistemik bir hastaliktir (73). Gluten duyarli enteropati,
¢Olyak sprue, non tropikal sprue isimleriyle de bilinen hastalik, bugday, arpa,
cavdar ve yulaf gibi gluten igerikli gidalarin alinmasi ile ortaya c¢ikmaktadir
(74,75).

Tip 1 diyabetli cocuk ve ergenlerde ¢dlyak hastaliginin prevalansi
%1,7 ile %10 arasinda degismektedir (76). Tip 1 DM’li 53.000 ¢ocuk ve ergenle

yakin zamanda vyapilan uluslararasi bir g¢alismada, ¢oOlyak hastalig
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prevalansinin %3,5 oldugu ve oranlarin Amerika Birlesik Devletleri'nde
%1,9'dan Avustralya'da %7,7'ye kadar degistigi bildirilmistir (77). Colyak
hastaligi riski 5 yasindan o©Once diyabet tanisi konanlarda yuksek
saptanmaktadir. Hastaligin tanisi ¢ogunlukla diyabet tanisinin ilk yilinda,
ardindan diyabetin ortaya ¢ikisindan sonraki 2 ve 5 yillik donem iginde
konmaktadir (78).

Colyak hastaligi genellikle asemptomatiktir. Blyime geriligi, kotu
glisemik kontrol, kronik veya aralikli ishal ve/veya kabizlik, kronik karin
agrisi/gerginligi, gaz, anoreksi, dispeptik semptomlar, anemi, kilo kaybi,
tekrarlayan aftdz Ulserasyon veya agiklanamayan hipoglisemi gibi durumlarda
erken arastiriimalidir (78).

Taramada asemptomatik hastalarda duyarlilik ve 6zgunliugu yuksek
olan doku transglutaminaz ve endomisyum antikorlarina bakilmasi
onerilmektedir (79,80). Tanida altin standart yontem ince barsak biyopsisidir
(80).

IgA eksikligi genel populasyonda 1:500 oraninda bulunur. Tip 1
diyabetli ve ¢olyak hastaligi olan kisilerde daha sik gorulur (81). Bu nedenle,
bazi kilavuzlar, IgA eksikligini diglamak igin IgA'nin rutin dlgimunu onerirken,
bazilari yalnizca anti doku transglutaminaz ve anti endomisyum antikorlari
negatifse IgA'yl dlgmeyi 6nermektedir IgA eksikligi varsa, tarama igin 1gG'ye
0zgu antikor testleri (tTG veya EmA IgG veya her ikisi) kullaniimaktadir (82).

8.3. Adrenal Yetmezlik

Adrenal yetmezlik Tip 1 DM’li gocuklarda nadir goérular. Tip 1 DM’li
cocuk ve addlesan hastalarinin %2-4’tinde otoimmuin adrenalitin gdstergesi
olan adrenokortikal otoantikorlar saptanir (83). Tip 1 DM’lilerde adrenal
yetmezlik daha sik yagsamin ikinci on yilinda ortaya ¢iktigi bildiriimektedir (84).
insiilin ihtiyacinda azalma, agiklanamayan hipoglisemi, kilo kaybi, letarji veya
artmig cilt pigmentasyonu gibi durumlarda stiphelenilmelidir (85).

8.4. Otoimmiuin Gastrit

Otoimmun gastrit, midenin pariyetal hicrelerine ve intrinsik faktére
karsi gelisen otoantikorlar nedeniyle, midenin korpus ve fundus mukozasinda

atrofi ile sonuglanan bir hastaliktir (67).
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Parietal hicre otoantikorlari, gastrik proton pompasini hedefleyerek,
gastrik asit sekresyonunun ve demir emiliminin azalmasina ve demir eksikligi
anemisine neden olabilmektedir. Sonraki asamalarda, vitamin B12
eksikliginden kaynakli pernisiydz anemi gelismektedir. Pernisiydoz anemi Tip
1 DM’lilerde, diyabetik olmayanlara gore 10 kat daha fazla gorulmektedir (16).

Tip 1 DM'li ¢ocuklarda pariyetal hicre antikoru hastalarin %10-
15’inde, yetiskinlerin ise %15-25’inde bulunmaktadir. Pariyetal hicre antikor
pozitifligi prevalansi genel pediatrik populasyonda ¢ok dusuktur (%0,3). Fakat
10 yasindan dnce Tip 1 DM tanisi alanlarda %12 bulunmustur (84).

8.5. Otoimmiin Hepatit

Otoimmun hepatit, 6zellikle 10-20 yaslari arasinda ¢ocuklarda ve
erigskinlerde ortaya ¢ikan, genellikle ilerleyici, kronik bir hepatittir. Tani klinik,
otoantikorlar dahil olmak Uzere serum globulin duzeylerinin yuksek olmasi ve
histolojik bulgulara dayanarak konur (86).

8.6. Vitiligo

Vitiligo, genel popullasyonda yaklasik %0,5 siklikta goérulen, cildin
kronik, edinsel deri pigmentasyon bozuklugudur. Epidermal melanosit
kaybindan kaynaklanan beyaz makdullerin gelisimi ile tanimlanan bir hastaliktir
(87).

Tip 1 DM’li hastalarda vitiligo 10-20 kat daha sik gortulmektedir. Tip 1
DM’lilerde vitiligo prevalansini %6 olarak bildiren ¢alismalar mevcuttur. Tip 1
DM'lilerin yarisinda vitiligo erigkinlikten dnce ortaya cikar. Hastalarda siklikla
melaninositlere karsi olusmus antikor mevcuttur (15).

8.7. Otoimmiin Poliglandiiler Sendrom

Bir otoimmun hastaligi olan hastalarin yaklasik %25’inde, yasamlari
suresince diger bir otoimmuln hastalik gelisebilir. Bu durum otoimmun
poliglanduler sendrom olarak tanimlamigtir.

Tip | poliglandiler sendrom; hipoparatiroidi, Addison hastaligi ve
mukokutanoz kandidiyazi, Tip Il poliglandiler sendrom ise Addison hastaligi,
diyabet ve kronik otoimmun tiroiditi icerir (88).

Tip 1 diyabet hastalarinda eslik eden otoimmun tiroidit ve ¢olyak

hastaligi varhiginin belirlenmesi, hipotiroidiye bagl komplikasyonlarin
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onlenmesi, diyabetin metabolik regulasyonunun daha iyi saglanmasi ve ileri
donemde her iki otoimmun hastaliga bagli olarak geligsebilecek malignitelerin
erken taninmasina imkan saglamasi agisindan énemlidir. Bu ¢alismada, tip 1
DM tanili gocuklarda otoimmun tiroidit, ¢olyak hastaligi ve diger otoimmun

hastaliklarin sikhginin saptanmasi ve bu otoimmun hastaliklarla iligkili risk
faktorlerinin belirlenmesi amaglanmistir.
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MATERYAL VE METOD

Bu calismada; Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghg: ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Polikliniginde 01 Ocak 2009 -
31 Aralik 2019 yillan arasinda Diabetes Mellitus tanisi almis 725 hasta
arastinimistir. Calismanin verileri hasta dosyalarindan ve hastane medikal
bilgi sisteminden elde edilmistir. Calisma retrospektif olarak yuratiimastir.

Calisma icin, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’'ndan 25 Aralik 2019 tarihinde alinan 2019-21/24 karart ile etik kurul
onayi alindi. Olgularin; tani asamasinda degerlendirilen yasi, cinsiyeti, tani
anindaki otoantikorlari (GAD-65 antikoru, anti insulin antikoru, C-Peptid,
insulin seviyesine) bakildi.

Otoantikorlar : GAD-65 antikoru ve anti insulin otoantikorlari serumda
ELISA yontemiyle élguldi, Etimax cihazi ile ¢alisildi. GAD-65 antikoru referans
araligi 0-5 U/ml kabul edildi.

inslllin ve C-peptit dizeyleri serumda CMIA (kemiliminesans
mikropartikll immunoassay) yontemiyle dlgulda.

Hastalarimizda tip 1 DM ve otoimmun tiroit hastahgi iligkisini
degerlendirmek icin anti-tiroit peroksidaz antikoru(Anti-TPQO), anti tiroglobulin
antikoru (Anti-TG), TSH ve serbest T4 duzeyleri kaydedildi. L-tiroksin
replasman tedavisi alan hastalarin diyabet sureleri ve otoimmun tiroit hastaligi
tani yaslari degerlendirildi. Tip 1 DM ve gluten enteropatisi iligkisini
degerlendirmek i¢in doku transglutaminaz antikoru, IgA duzeyleri bakilmis ise
kaydedildi. Boylece tip 1 DM’nin yaninda, tiroit metabolizmasi bozuklugu ve
¢Olyak hastaliyi olan hastalar saptandi. Diger otoimmun hastaliklara ait
laboratuvar sonuglari incelendi.

Hashimoto tiroiditi tanisi, tiroit otoantikorlarindan anti-TPO ve/veya
anti-Tg’nin pozitif olmasi ile konuldu. Bu hastalardan; TSH ve serbest T4 (sT4)
duzeyleri normal olanlar étiroidi, TSH yuksek ve sT4 dusuk olan hastalar asikar
hipotiroidi, TSH ylksek ve sT4 duzeyi normal olan hastalar subklinik hipotiroidi

, TSH diizeyi baskili ve sT4 dlizeyi artmis olan hastalar hipertiroidi olarak kabul
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edildi. Graves hastaliginin tanisi; hipertiroidi ile birlikte TSH reseptor stimulan
antikor pozitifligi ile konuldu. Laboratuvarimizin TSH igin normal araligi 0,35-
4,94 plu/ml, sT4 igin 0,70-1,48 ng/dl, anti-TPO igin 0-5,61 KU/L, anti-Tg i¢in
0,4-17,7 KU/L idi.

Colyak hastaligi tanisi igin, tarama testi olarak anti-doku
transglutaminaz IgA duzeyleri bakildi. Antikor duzeyleri 17,9 U/ml Uzerinde
olan ve Klinik bulgulari olan hastalara endoskopik biyopsi onerilmistir. Biyopsi
ornegi ¢olyak hastaligiyla uyumlu olan hastalar ¢aligmaya alinmigtir.

Degerlendirme sonrasi hastalar eslik eden hastaliklarina gore
otoimmadn tiroit hastalidi, gluten enteropatisi, Sjogren hastaligi, vitiligo,
otoimmun hepatit, otoimmun gastritli ve otoimmun poliglanduler sendromlu
hastalar olarak 7 ana baslikta siniflandirildi. Tanilara ve yas gruplarina gore
cinsiyet, tani tarihi, eglik eden hastaligin diyabet suresi ile iligki agisindan
anlamli farkhlik olup olmamasina bakildi.

Calismaya tip 2 DM, monojenik diyabet, steroid kullanimina bagli DM

ve sendromik DM tanisi olan hastalar dahil edilmedi.

istatistiksel Analiz

Calismada surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile incelenmis olup test sonucuna gore belirtici istatistik olarak
ortalamazstandart sapma (minimum: maksimum) ya da medyan (minimum:
maksimum) degerleri ile birlikte raporlanmigtir. Kategorik degiskenler ise sayi
ve ilgili yizde degeri ile birlikte verilmiglerdir. Anti-GADG5 duzeyi pozitif olan
ve anti-insulin duzeyi pozitif olan c¢olyak hastalari arasinda doku-
transglutaminaz pozitifligine gére farklihdin incelenmesi Fisher'in kesin ki-kare
testi ile, tiroit ve ¢olyak hastaligi bulunan gruplar arasinda diyabet olduktan
hastalik tanisi alana gegen surelerin kargilastiriimasi ise Mann — Whitney testi
kullanilarak gerceklestiriimistir. istatistiksel karsilastirmalarda tip | hata diizeyi
%5 olarak kabul edilmis olup, ¢alismanin istatistiksel analizleri SPSS (IBM
Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanilarak yapiimistir.
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BULGULAR

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Endokrinoloji Polikliniginde 2009-2019 yillar
arasinda tani konmus 725 hastayi kapsamaktadir.

Calismaya dahil edilen 725 hastanin medyan yasi 17 yil (minimum: 3
yil-maksimum: 28 yil) olarak bulundu. Hastalarin %49,90’u (n=362) kadin,
%50,10’u (n=363) erkek idi. Hastalarin medyan tani yasi 9 yil (minimum: 0,10
yil-maksimum:18 yil) idi. Hastalarin tani yasina gore dagihmi sekil 2’de
verilmistir.

Hastalarin %43,90’inda (n=318) GAD-65 antikoru bakilmig olup bu
hastalarin %68,20’si (n=217) pozitif idi. Ek olarak hastalarin %29,70’inde
(n=215) anti-insulin antikoru bakilmis olup, bu hastalarin %5,10°u (n=11)
pozitif idi.

Hastalarin %45’inde (n=326) insulin bakilmis olup, insdlin
bakilan hastalarin %47,20’'sinde (n=154) insulin seviyesi <2,60 olarak
belirlenmistir. Calismaya dabhil edilen hastalarin %70,10’'unda (n=508) C-peptit
bakilmis olup bu hastalarin %80,70’inin (n=410) C-peptit dizeyi 0,9 degerinin

altinda idi.
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Sekil 2: Hastalarin Tani Yagina Gére Dagilimi
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Hastalarin %3’Unde (n=22) otoimmun tiroit hastaligi mevcuttu. Bu
hastalarin 21 (%95,45) tanesinde Hashimoto tiroiditi, 1 tanesinde (%1,55) ise
Graves hastaligi vardi. Otoimmun tiroiditli hastalarin ortalama yasi 19,82+3,72
yil olup (minimum: 11 yil-maksimum:26 yil) bunlarin %63,60’s1 (n=14) kadin,
%36,40’ 1 (n=8) ise erkekti.

Yirmi iki otoimmun tiroidit hastasindan bir tanesi tip 1 DM tanisi
almadan 1 yil, 1 tanesi de 2,5 yiIl dnce otoimmdin tiroit hastaligi tanisi almis
olup, geriye kalan 20 hastanin diyabet olduktan otoimmun tiroit hastalidi tanisi
aldiklari doneme kadar gegen sure hesaplandiginda ilgili sireye ait medyan
deger 3 yil (minimum:1 yil-maksimum: 9 yil) olarak belirlenmistir. Otoimmun
tiroidit tanisi alan 22 hastanin ortalama tani alma yasi 13,0913,85 yil
(minimum: 5 yil-maksimum: 22 yil) olarak hesaplanmistir.

Otoimmun tiroiditli hastalarin 21 tanesi Hashimoto tiroiditi tanili olup
bunlarin ortalama tani yasi 13,47+3,49 yil (minimum: 5 yil-maksimum: 22 yil)
olarak hesaplanmistir. Yirmi iki otoimmun tiroit hastasinin 1 tanesinde Graves
hastaliyi saptanmis olup bu hastanin tani yasi ise 5 yil idi. Hashimoto ve
Graves hastaligi tanisi alan hastalar arasinda Graves tanisi alan hastalarin
sayisinin istatistiksel analiz igin yetersiz olmasindan otura (n=1) tan1 yasina
gore karsilastirma yapilamamistir.

Yirmi iki otoimmun tiroit hastasinin 21 tanesinde anti-TPO calisiimis
olup 21 hastanin 20 (%95,20) tanesinde anti—-TPO duzeyi 5,6 degerinin
uzerindeydi. Yirmi iki otoimmun tiroit hastasinin 17 (%77,27) tanesinde anti
tiroglobulin ¢alisilmis olup bu hastalar icerisinde dlgim degeri 4,11 seviyesi
uzerinde olan 16 (%94,10) hasta mevcuttu.

Otoimmin tiroiditli hastalar tani anindaki tiroit fonksiyonlarina gore
degerlendirildiginde 11 hasta (%50) subklinik hipotiroidik, 9 hasta (%40,91)
otiroid ve 2 tanesi (%9,10) ise hipertiroidik saptandi. Hipertiroidi saptanan
hastalardan 1 tanesi Hashimoto tiroiditinin hipertiroidik fazinda iken digeri TSH
reseptor antikoru pozitif olmasi nedeni ile Graves hastasi olarak kabul edildi.

Yirmi iki otoimman tiroiditli hastanin 5 (%22,73) tanesinde GAD-65
antikoru pozitifligi bulunmakta olup bu 5 hastanin tamaminin anti-TPO duzeyi

pozitif idi. Ek olarak otoimmun tiroiditli hastalarin igerisinde anti-insulin antikoru
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pozitif olan 2 (%9,09) hasta bulunmaktaydi ve bu hastalarin da anti-TPO
duzeyi pozitif idi. GAD-65 antikoru pozitifligi bulunan 5 hastanin tamaminin ve
anti-insulin antikoru pozitif olan 2 hastanin da anti tiroglobulin dizeyleri pozitif
idi.

Calismaya dahil edilen hastalar arasinda ¢olyak hastaligi bulunanlarin
orani %2,90 (n=21) idi. Bu hastalarin ortalama yasi 16,91£4,91 (minimum: 7
yil-maksimum: 26 yil) idi. Cinsiyet dagilimina gore incelendiginde ise %47,60’i
(n=10) kadin, %52,40'1 (n=11) erkek idi.

Hastalarin diyabet olduktan ¢olyak hastahdi tanisi aldiklari doneme
kadar gegen sure hesaplandiginda ilgili sureye ait medyan deger 2 yil
(minimum: O—maksimum: 9 yil) olarak belirlenmistir. Yirmi bir ¢élyak hastasinin
20 (%95,24) tanesinde doku-transglutaminaz IgA antikoru ¢alisiimis olup bu
hastalarin 19 (%95) tanesinin doku-transglutaminaz IgA antikor duzeyinin
17,90 deg@erinin Uzerinde oldugu saptanmig olup anlamli olarak belirlenmisgtir.

Yirmi bir ¢dlyak hastasinin 4 (%19,05) tanesinde GAD-65 antikoru
pozitifligi bulunmakta olup bu 4 hastanin 3 tanesinde doku-transglutaminaz
IgA antikor duzeyi pozitif idi. Ek olarak ¢olyak hastalari icerisinde anti insulin
antikoru pozitif olan 1 (%4,76) hasta bulunmaktaydi ve bu hastanin da doku-
transglutaminaz IgA antikor duzeyi pozitif idi. GAD-65 antikoru pozitif olan ve
anti-insulin antikor dizeyi pozitif olan ¢dlyak hastalari arasinda doku-
transglutaminaz IgA antikor pozitifligine gére fark bulunmamaktaydi (p>0,99).

Yirmi bir ¢olyak hastasinin 14’Gnde (%66,67) IgA ¢alisiimis olup bu
hastalarin 1 tanesinde IgA eksikligi saptanmistir. IgA eksikligi gbzlenen 1
hastanin doku-transglutaminaz antikor degeri pozitif idi.

Tip DM tanisi aldiktan sonra ¢olyak hastaligi tanisi alan hasta
grubunda hastalik tanisi alana kadar gegen medyan sure 2 yil (minimum: 0—
maksimum: 9 yil), otoimmun tiroit hastaligi tanisi alan hastalarda ise 3 yil
(minimum:1 yil —maksimum:9 yil) olarak belirlenmis ve iki grup arasinda
diyabet olduktan hastalik tanisi alana kadar gegen surelerin farklilik
gOstermedigi saptanmistir (p=0,351).

Calismaya alinan hastalar arasinda birden fazla hastalik gorulenlerin

dagihmi incelendiginde bir hastada hem ¢olyak hastaligi hem de otoimmun
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tiroit hastaligi mevcuttu, bir hastada otoimmun tiroit hastaligi, Sjogren hastaligi
ve otoimmun hepatitin birlikte goéruldigu, bir hastada ¢olyak hastahigr ve
otoimmun hepatitin birlikte goruldagu, bir hastada otoimmun tiroit hastaligi ve
¢Olyak hastahiginin birlikte goruldigu ve bir hastada da ¢olyak hastaligi ve
vitiligonun birlikte goruldagu belirlenmistir (Sekil 3).

Vitiligo gozlenen 5 hastadan 4 tanesinde GAD-65 antikoru ve anti-
insulin antikoru calisiimis olup bu hastalarin 2 tanesinde GAD-65 antikoru
dizeyinin pozitif oldugu ve 4 hastanin tamaminin anti-insulin antikor diizeyinin
negatif oldugu belirlenmistir. Sistemik sklerozu olan 1 hasta mevcut olup bu
hastanin GAD-65 antikoru duzeyi pozitif ve anti-insulin antikoru negatif idi.

GAD-65 antikoru pozitif ve GAD-65 antikoru negatif gruplar arasinda,
anti-TPO pozitif ve anti-TPO negatif gruplar arasinda ve anti-TG pozitif ve
anti-TG negatif gruplari arasinda cinsiyet dagihmina goére vyapilan

karsilastirmalar tablo 6'da verilmigtir.

Tablo 6: Calisma Grubunda Cinsiyetlere Gére GAD Antikoru Anti-
TPO Ve Anti-TG Dagilimi

n Kadin n Erkek p-degeri

GAD Antikoru

Pozitif (n=217) 116(%53,50) |-, 101(%46,50)

a

Negatif(n=101) 00 '50(0649,50) 51(%50,50)  O°tt
Anti-TPO

Pozitif (n=21) 14(%66,70) 7(%33,30) X

Negatif (n=1) % 0 8 {100 — 0364
ANti-TG

Pozitif (n=16) 11(%68,80) 5(%31,20) )

Negatif (n=1) 16 0 1 1(%100) 0,353

Veriler n% olarak ifade edilmis olup, % degerler GAD antikoru, anti-TPO ve
Anti-TG gruplar Gzerinden hesaplanmistir.
a:Ki-kare Testi, b: Fisher’in Kesin-ki kare Testi

GAD-65 antikoru pozitifligi ve GAD-65 antikoru negatifligi goézlenen
grupta cinsiyet dagilimina gére farklihk bulunmamaktadir (p=0,511). Anti-TPO
dizeyi pozitif olan hastalar ve anti-TPO dizeyi negatif olan hastalar arasinda
da cinsiyet dagilimina gore farklilik bulunmazken (p=0,364), anti-TG dizeyi
pozitif ve negatif olan hastalar arasinda da cinsiyet dagiimi farkhlik

gostermemekteydi (p=0,353).
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TARTISMA

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Polikliniginde 01 Ocak 2009 ile
31 Aralik 2019 yillari arasinda tip 1 DM tanisi almis 725 hasta ve eslik eden
otoimmun hastaliklari detayli olarak incelenmisgtir.

Tip 1 DM, cocukluk yas grubunda sik gorulen T-hucrelerinin aracilik
ettigi insulin Uretiminde gorev alan pankreas beta hicrelerinin otoimmun veya
otoimmun disi nedenlerle haraplanmasi sonucu gelisen insulinopeni ve
hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir (89).

Etiyopatogenezi degiskenlik gosteren Tip 1 DM irk, yas, cografi bolge
ve mevsim ile degisen, farkli insidans hizlarina sahiptir. Tip 1 DM’un
insidansinin yilhk artig hizi Avrupa’da 44 ulkede yapilan en buydk
epidemiyolojik ¢calismalardan biri olan EURODIAB c¢alismasinda %3-4 olarak
bulunmustur. Dinyada, Tip 1 DM'un ¢ocukluk yas grubundaki artis insidansi
%2,4 olarak bildiriimektedir.

Calismamizda Tip 1 DM tanisi ile izlenen olgularin medyan tani yasi
9 yil (minimum: 0,10 yil-maksimum:18 yil) olarak saptandi.

Tip 1 DM'nin yillik insidansinda %3,9’luk artis oldugu ve en yuksek
artis oraninin 5 yas altindaki cocuklarda goruldtugu bildiriimektedir (90). Tip 1
DM 5-7 yas ve puberte doneminde olmak Uzere yas dagiliminda iki zirveli egri
g6stermektedir. ilk gérilen zirvenin enfeksiyonlara, ikinci zirvenin ise puberte
doneminde cinsiyet hormonlari, buylume hormonu ve yuksek emosyonel
strese bagli olarak olustugu dusunudlmektedir (91,92). Tip 1 DM’nin zirve
yaptigi yas dagilimi bolgesel degisiklikler gosterebilmektedir. Tlrkiye'de
Demiral ve arkadasglari tarafindan Eskisehir ilinde yapilan ¢alismada Tip 1 DM
sikliginin yasla birlikte arttigi ve en sik 11-17 yas grubunda tespit edildigi
bildirilmistir (93). Yesilkaya ve arkadaslari tarafindan yapilan galismada yeni
tani diyabetli gocuklarin %40,6’s1 10-14 yas, %25,7’ si 5-9 yas, %18,9’u 15-18
yas ve %14,8’i 0-4 yas arasi olarak tespit edilmistir (93). Turkiye’'nin kuzeybati
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bdlgesinde yapilan diger bir ¢calismada ise Tip 1 DM’nin 5-9 yas ile 10-14
yaslari arasinda yogunluk gosterdigi saptanmistir (95).

Tip 1 DM’deki cinsiyet dagilimi c¢esitli c¢alismalarda farklihk
gOstermektedir. Hastaligin sik goruldugu Finlandiya ve Norveg gibi Ulkelerde
erkeklerde daha sik olarak tespit ediimigken, insidansin dusiik oldugu Israil ve
Polonya gibi Ulkelerde kizlarda daha siktir (96). Ege Universitesinde yapilan
bir ¢calismada 304 olgu taranmig, kiz erkek orani 1,2 ortalama tani yasi
7,87+3,49 yil olarak bulunmustur. Cinsiyetler arasinda prepubertal fark
olmayip (yaklasik 0,98), pubertal olgularda kiz erkek orani 2,2 olarak
bulunmustur (97). Ankara Cocuk Hastaliklari Egitim Arastirma Hastanesinde
Vidinlisan ve arkadaslarinin galismasinda tani yasi ortalama 8,614,1 yil (1,05
yil- 16,3y1l) olarak saptanmistir. Kiz ve erkek hastalarin oraninda anlamli bir
fark saptanmamistir (98). Otoimmun hastaliklarin kizlari erkeklerden daha
fazla etkiledigi bilinmesine ragmen, ¢cocuk ve ergen Tip 1 DM olgularinda
cinsiyet acgisindan farkllik bulunmamaktadir (99). Bizim calismamizda da
literatlr ile uyumlu olarak hastalarin cinsiyet dagiimi arasinda farklilik
saptanmadi.

Calismaya dahil edilen olgularin tani sirasinda diyabete 06zgu
otoantikorlari bakildi. Tani sirasinda olgularin %68,2’sinde Anti-GAD antikoru,
%5,10’'unda Anti-insilin antikoru pozitif idi. Yeni tanili Tip 1 DM hastalarinda
GAD-65 antikoru %60-80, insulinoma ile iliskili otoantikor (IA-2) %40-60 ve
anti-insulin  antikoru  %35-60 oraninda pozitif bildirilmektedir (100).
Calismamizdaki antikor pozitiflik ylzdeleri literatlr bilgilerine paralellik
gOstermekte idi (101).

Tiroit hastaligr Tip 1 DM’li gocuk ve erigkinlerde genel populasyona
gbre daha sik ortaya c¢ikmaktadir. Tip 1 DM’li gocuk ve adolesanlarda
otoimmun tiroidit sikhgi %6,7-38,6 arasinda bildiriimektedir (102,103). Bu
calismada Tip 1 DM’li gocuk ve adolesanlarda tiroit otoimmunitesi sikligi %3
olarak saptandi.

Tiroit otoimmunitesinin olmasinin Tip 1 DM’li hastalarda tiroit
fonksiyonlarinda bozulma riskini dnemli oranlarda artirdigi tespit edilmistir. Bu

risk cocuklarda erigkinlerden daha fazla bulunmustur (104).
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Otoimmun tiroit hastaliginin tanisinda tiroit antikorlarinin pozitif
saptanmasi gok dnemli bir gostergedir. Tip 1 DM’li hastalarda otoimmun tiroidit
tanisi konmasi i¢in antikor taranmasi kolay ve hizli bir yoldur. Tiroit
otoantikorlarinin var olmasi hipotiroidi ve hipertiroidi gelisiminde risk faktorG
olarak gorulmektedir (105). Roldan ve arkadaslarinin 20 yas altindaki Tip 1
DM’li gocuk ve adolesanlarda tiroit otoimmunitesini degerlendirdikleri
calismada 204 tip 1 DM’li olguda otoimmun tiroit hastalidi prevalansi %17,6
bulunmustur (106).

Belgika’da yapilan bir galismada yeni tani alan 153 tip 1 DM’li hastada
TPO antikorlari arastiriimis ve hastalarin %17‘sinde pozitif saptanmistir.
Yazarlar galismanin yorumunda tip 1 DM tanili hastalarda rutin olarak tiroit
otoimmdinitesine  yonelik degerlendirmeyi tavsiye etmislerdir (107).
Hindistan’da yapilan bir galismada ise tip 1 DM tanili 35 gocuk hastada ve 32
saglikh kontrol grubunda anti-TPO ve anti-TG arastiriimistir. Anti-TPO hasta
grubunda %54,3 kontrol grubunda %10; TG antikorlari ise hasta grubunda
%31,4 ve kontrol grubunda %0 olarak bulunmustur. Hastalardan bir tanesinde
tiroit fonksiyonlarinda bozulma fark edilmis ve Hashimoto tiroiditi tanisi ile
takibe alinmigtir. Bu ¢alismada yazarlar tim tip 1 DM’li gocuklarda anti-tiroit
otoantikorlarinin arastiriimasinin zorunlu bir gereklilik oldugunu sdylemislerdir
(108). italya’da Lenzi ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise calismamiza
benzer olarak Tip 1 DM’li cocuk ve adolesanlarda otoimmuin tiroidit prevalansi
%11,7 bulunmustur (109). Barker ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada 814 tip
1 DM’li hastayl yas, diyabet suresi, cinsiyet ve otoantikorlar agisindan
degerlendirmig, anti-TPO ve/veya anti-TG duzeylerini %29 oraninda pozitif
bulmuslardir. Yazarlar sonugta tip 1 DM hastalarda organ spesifik
otoantikorlarin ekspresyonunun sik oldugunu belirtmiglerdir (110).

Otoimmun tiroidit kizlarda erkeklere oranla 4-6 kat daha fazla olarak
gorulmektedir (111). Otoimmin tiroidit saptanan Tip 1 DM’li olgularimizin
%63,6’s1 kiz, %36,4’U erkek olup beklendigi gibi kizlarda erkeklerden yaklagik
2 kat fazla idi. Tip 1 DM’li hastalarimizda otoimmun tiroidit tanisi literatur ile

uyumlu olarak kizlarda erkeklerden belirgin oranda yuksek saptandi.
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Tip 1 DM’li gocuklarda otoimmun tiroit hastaligi sikhgi ile ilgili yapilan
calismalarin ¢ogu retrospektif olarak yapilmistir ve otoantikor pozitifliginin
diyabet tanisindan kag yil sonra gelistigi ile ilgili yeterli veri mevcut degildir.
Lorini ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada olgularin %37,5’inde (6/16)
tani esnasinda, %62,5’inde (10/16) ise 3-10 yillik izlem sirasinda antikor
pozitifligi saptanmistir (112). Kochummen ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada ise tiroit otoantikoru pozitif saptanan hastalarin %25 (6/24) tani
esnasinda, %75’i (18/24) ise tanidan ortalama 3,96 yil sonra tespit edilmistir
(113). Galismamizda Tip 1 DM’li olgularimizin buylk ¢ogunlugunun kronik
otoimmun tiroidit tanisini Tip 1 DM’le birlikte veya tani aldiktan sonraki ilk 3 yil
icinde almis oldugu goérulmektedir. Hem c¢alismamizda hem de yukarida
bahsedilen calismalarda gosterildigi gibi otoimmun tiroiditli olgularin yaklasik
%60’Indan fazlasi tanidan sonraki zamanlarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle
ISPAD kilavuzu 6nerileri dogrultusunda Tip 1 DM’li olgularin otoimmun tiroidit
agisindan taranmasi ve antikor pozitifligi saptanan hastalarin hipo-hipertiroidi
gibi komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan izlemi yapiimalidir.

Calismamizda tiroide spesifik antikorlari pozitif olan olgularin tiroit
fonksiyonlari degerlendirildiginde %50’sinde subklinik hipotiroidi, %40,91’i
otiroid, %9,1’i hipertiroidik saptandi. Tip 1 DM’ c¢ocuklarda tiroit
otoimmdunitesinin arastirildig1 bir retrospektif calismada tiroit fonksiyonlari
incelenen 690 Tip 1 DM’li olgunun %81’i 6tiroid, %6’s1 hipotiroidik, %13’Unde
subklinik hipotiroidi saptanmistir (114). Roldan ve arkadaglarinin yaptigi
calismada ise otoimmun tiroidit tanisi alan Tip 1 DM’li gocuk ve adolesanlarin
tiroit fonksiyonlari %77’sinde o&tiroid, %11’inde subklinik hipotiroidizm,
%3’unde hipotiroidizm, %3’Unde subklinik hipertiroidizm ve %6’sinda
hipertiroidizm olarak saptanmistir (105). Birgok ¢calismada Hashimoto tiroiditi
saptanan olgularda asikar hipotiroidi saptanmadigr (13,114-116), subklinik
hipotiroidi prevalansinin ise %8,3 ile %60 arasinda degistigi gosterilmigstir
(113,115-117). Gahsmamizda literatlirle benzer olarak diyabetli olgularin
otoimmdan tiroidit tanisi sirasinda daha ¢ok subklinik hipotiroidiye sahip oldugu,
higbir hastada asikar hipotiroidi saptanmadigi goraldu. Olgularin tani anindan

itibaren tim izleminin klinigimizde yapilmamig olmasi, farklh merkezlerde
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kronik otoimman tiroidit tanisi alan hastalar oldugu bu sebeple sonuclar
arasinda farkhlik olabilecegi dusunulmektedir.

Daha 6nce yapilmis bazi ¢galismalarda Tip 1 DM’li gocuklarda GAD-65
antikor pozitifliginin tiroit otoimmunitesi ile iligkili oldugu gdsterilmistir (56,15).
De Block ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, GAD-65 antikor pozitifligi
olan tip 1 DM’li hastalarda tiroit otoimmunitesinin gelisme riskinin GAD-65
antikoru negatif olanlara gére 2 kat daha fazla oldugu goésterilmistir (118).
Bizim ¢alismamizda otoimmdn tiroit hastaligi tespit edilen 22 hastanin sadece
7 tanesine GAD-65 antikoru bakilmisti ve 5 hastada (%22,73) pozitif oldugu
tespit edilmisti. Her ne kadar bizim ¢alismamizda GAD-65 antikoru bakilan
hasta sayisi az olsa da GAD-65 antikoru pozitifliginin tiroit otoimmunitesini
artirdigini dusunuyoruz.

Colyak hastaligr otoimmun tiroit hastaligindan sonra Tip 1 DM’e ikinci
siklikla eslik eden otoimmun hastaliktir. Colyak hastaligi gelisme riski olan
hastaliklar tip 1 DM, selektif IgA eksikligi, Down sendromu, Williams sendromu,
Turner sendromu, otoimmun tiroidit ve otoimmun karaciger hastaliklari olup,
bu hastaliklar icinde tip 1 DM, ¢Olyak hastaligi gelisimi agisindan yuksek risk
grubunda yer alir (119,120). Codlyak hastaligi prevalansi her yastan genel
populasyonda %0,3 ile %1,0 arasindadir. Colyak hastaligi prevalansi, Tip 1
DM’li gocuk ve adolesanlarda %21-10 arasinda bildiriimektedir (121).

Calismamizda Tip 1 DM’li gocuk ve adolesanlarin antikor pozitifligi ve
biyopsi sonucu ile %2,9'unda ¢dlyak hastaligi saptandi. Bu siklik literatirde
bildirilen oranlar ile benzerdi.

Tip 1 DM’li olgularda ¢olyak hastahgi sikhginin saptanmasina yonelik
yapilan c¢alismalarda erkek/kiz orani Simmons ve arkadaslarinin (122)
calismasinda 1/0,86, Joshi ve arkadaslarinin (123) ¢alismasinda 1/0,83 ve
Kakleas ve arkadaslarinin (124) yaptid1 ¢calismada 1/0,8 idi. Calismamizda
¢Olyak hastaligi tanisi alan 21 tip 1 DM’li olgunun 11’i (%52,4) erkek, 10’u
(%47,6) kiz ve erkek/kiz orani 1/0,9 idi. Bu sonug, literatlr verileriyle benzerdi.

Colyak hastaligi tanisi alan tip 1 DM’li olgularin ortalama ¢olyak tani
yasl Kakleas ve ark.'in (124) calismasinda 7,17+4,23 yil, Cerutti ve ark.’in
(125) galigmasinda 7,2+4,3 yil, Pham-Short ve ark.in (126) g¢alismasinda
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9,6£3,7 yil olarak saptanmistir. Pham-Short ve ark. (126), Kakleas ve ark.
(124) ve Cerutti ve ark.’in (125) calismalarinda diyabet tani aninda 5 yasindan
klguk olan cocuklarda Coélyak hastaligi gelisme riskinin daha fazla oldugu
saptanmigtir. Larsson ve arkadaslarinin ¢alismasinda yeni Tip 1 DM tanisi
almis 20 yas alti 300 olgu 5 yil sureyle izlenmis, olgularin %10’'unun ¢dlyak
hastaligi tanisi aldigi gérulmus, bu olgulardan %6,8’i diyabetten 6nce, %34’uU
diyabet tanisi sirasinda, %59,2’si diyabet tanisindan sonra ¢élyak hastalig
tanisi almiglardir (127). Calismamizda tip 1 DM’li olgularin ortalama ¢olyak
tani yasi 16,91+4,91 desimal yil olup, literaturle farkl bulundu. Bu durum etnik,
cografi ve c¢evresel yapinin farkli olmasindan kaynaklanmis olabilir.
Calismamizda diyabetik olgularin ¢élyak hastaligi tani yasi ortalamasi 2 yil
olup, literatur verileri ile benzer olarak calismamizda tip 1 DM’lilerde ¢dlyak
hastaligi gelisimi acgisindan diyabet tani yasinin kiguk olmasinin bir risk
faktord oldugu saptanmistir. Bu sebeple ISPAD tedavi kilavuzu onerileri
dogrultusunda tip 1 DM’li olgularda diyabet tani ani ve 6zellikle izlemin ilk
yillarinda ¢olyak hastaliginin her 1-2 yilda bir rutin taranmasini énerilmektedir
(56). ik bes yildan sonra ise tarama icin kesin bir goriis bulunmamaktadir
(128).

Tip 1 DM’e eslik eden ¢dlyak hastaliginda malabsorbsiyon, kan sekeri
regulasyonunda bozulma, biylimede yetersizlik ortaya c¢ikabilmektedir (129).
Tip 1DM’ye eglik eden tani konmamig ¢olyak hastaligi duzensiz kan glukoz
seviyeleri, yUksek hipoglisemi riski ve artmis retinopati riski ile iligkili
bulunmustur (130). Singh ve ark. galismasinda, tip 1 DM tanili hastalarda eslik
eden ¢olyak hastaligi tanisinin atlanmasi ya da gecikmesinin ¢ocuklarda kotu
metabolik kontrol, buyime gelisme geriligi, osteoporoz, infertilite ve artmis
gastrointestinal lenfoma riski ile sonuglanabilecedi, ayrica bu hastalarda
surekli olarak glutene maruz kalmanin diger otoimmun hastaliklarin gelisimini
ve ilerlemesini kolaylastiracagini dusunduklerini belirtmis, bu yuzden
genellikle ¢olyak hastaliginin klasik belirti ve bulgularini géstermeyen tip 1
DM’li gocuklarda eslik eden ¢olyak hastaligina dair taramanin 1-2 yil araliklarla

yapilmasinin uygun olacagini énermistir (131).
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Vitiligo normal populasyonda %0,5 siklikta gorialmekte iken Tip 1 DM’li
hastalarda 10-20 kat daha sik gorulmektedir (132). Calismamizda olgularin
%0,7’sinde vitiligo tanisi mevcuttu.

Calismamizin guglu yani merkezimizde son on yilda ¢ok sayida yeni
tani almig tip 1 DM hastasi izlenmis olmasi ve merkezimize birgok sehirden
bagvurular olmus olmasidir.

Calismamizin kisithiliklari arasinda ise son on yilda tani almis
diyabetlilerin dosya bilgilerine erisimde gugluk ¢ekilmesi, diyabetlilerin izlem
suresinin kisa olugu, bazi olgularin hastanemizde yalnizca bir kez
degerlendirildikten sonra bagka bir merkezde takibine devam etmesidir.

Sonug olarak tip 1 DM tanili hastalarda otoimmdn tiroidit hastaligi ve
¢olyak hastaligi sikligi normal populasyona gore anlamli derecede yuksektir.

Bu nedenle semptom olmaksizin bu iki hastaligin tip 1 diyabetlilerde
rutin taranmasi Onerilmektedir. Bunun iginde en hizli ve degerli yol serolojik
testler ile otoantikorlarin taranmasidir. Hipotiroidiye bagli komplikasyonlarin
onlenmesi, metabolik kontrolun saglanmasi, ileri donemde olugabilecek

komplikasyonlarin dnlenmesi adina rutin tiroit taramasi énemlidir.
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SONUCLAR

1. Tip 1 DM olgularin cinsiyet dagilimi incelendiginde kiz/erkek orani
yaklasik olarak 1,0’di. Literatirdeki ¢calismalara benzer sekilde ¢alismamizda
Tip 1 DM goriulme siklidr acisindan cinsiyete gore farkhlik saptanmadi.

2. Ortalama diyabet tani yasi 9 yil (minimum: 0,10 yil-maksimum:18 vyil)
bulundu. Diyabet tani yasi dagilimi incelendiginde literatirle benzer olarak
olgularin diyabet tanisi alma yasinda 5-7 yas ve puberte doneminde olmak
uzere belirgin pik degerleri oldugu goéruldu.

3. Tanida GAD-65 antikoru pozitifligi literattirle uyumlu olarak %68,2 bulundu.
4. Diyabetlilerin %7,2’sinde diyabete eslik eden otoimmuin hastalik mevcut
olup bunlarin %3’Unde otoimmudn tiroidit, %2,9’'unda c¢oOlyak hastahgdi,
%0,7’sinde vitiligo, birer olguda Graves hastalidi, otoimmun poliglanduler
sendrom tip 1, Sjogren hastaligi ve sistemik skleroz mevcuttu. Bir hastada
otoimmdin tiroit hastaligi, Sjogren ve otoimmun hepatitin, bir hastada ¢dlyak
hastaligi ve otoimmun hepatitin, bir hastada otoimmun tiroit hastaligi ve ¢olyak
hastaliginin ve bir hastada da ¢olyak hastaligi ve vitiligonun bir arada oldugu
saptandi.

5. Otoimmun tiroit hastaligi olan diyabetlilerin kiz/erkek orani 1,74 idi.
Diyabete eslik eden otoimmun tiroit hastaidinin kizlarda erkeklere kiyasla
anlamli olarak yuksek oranda goruldigu saptandi.

6. Diyabetlilerin cogu otoimmdn tiroit hastali§i tanisini diyabet tanisi sirasinda
ve sonrasinda aldi.

7. OtoimmUn tiroit hastahdi tanisi sirasinda olgularin %50’si subklinik
hipotiroidik, %40,9'u 6tiroidik ve %9,1’i ise hipertiroidikti. Hipertiroidi saptanan
2 hastadan 1 tanesi Hashimoto tiroiditinin hipertiroidik fazinda iken, digeri TSH
reseptor antikoru pozitif olmasi nedeni ile Graves hastasi olarak kabul edildi.
8. Diyabetlilerin gogu ¢olyak hastalidi tanisini diyabetten sonra ald1.

9. Calismamizda diyabetik olgularin ¢dlyak hastaligi tani yasi ortalamasi 2 yil
olup, literatur verileri ile benzer olarak ¢alismamizda tip 1 DM’lilerde ¢olyak
hastaligi gelisimi agisindan diyabet tani yasinin kigik olmasi bir risk faktori

olarak saptandi. Bu sebeple tip 1 DM’li olgularda diyabet tani ani ve 6zellikle
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izlemin ilk yillarinda ¢olyak hastaliginin her 1-2 yilda bir rutin taranmasi
onerilmektedir.
10. Tip 1 DM’li gocuk ve adolesanlarin diyabete eslik eden otoimmun ve diger

hastaliklar agisindan ISPAD 6nerileri dogrultusunda taranmasi gerekmektedir.
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