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TESEKKUR
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gosteren ve ornek aldigim degerli hocalarima, bana her zaman destek olan sevgili
esime ve aileme sonsuz tesekkirlerimi sunarim.



OZET

Yaman Ortakéylii, M. immiin nedenli Tip 1 diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarda eslik
eden diger otoimmiin hastaliklarin sikliginin saptanmasi, otoimmiin hastaligi olan
ve olmayan diyabetlilerin kemik mineral yogunlugunun karsilastiriilmasi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Uzmanlik Tezi, Ankara, 2019.
Tip 1 diyabet olgularin %90-95’inde beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi mevcuttur.
Tip 1 diyabetliler, kronik otoimmiin tiroidit, ¢6lyak hastaligi, otoimmiin gastrit,
otoimmiin hepatit, vitiligo gibi otoimmiin ve diger hastaliklarin goriilmesi agisindan
ylksek risk altindadir. Diyabet ve osteoporoz birlikteligi literatlirde sikca
tartisiilmaktadir. Tip 1 diyabetli cocuk ve ergenlerde kemik mineral yogunlugunun
azaldigini gosteren c¢alismalar mevcuttur. Tip 1 diyabetlilerde mikrovaskiler
komplikasyonlarin ya da ¢6lyak hastaligi gibi komorbiditelerin kemik saghgini olumsuz
olarak etkiledigi bilinmektedir. Ancak c¢ocuk ve addlesan vyas grubundaki
diyabetlilerde c¢olyak hastaligi ve kronik otoimmin tiroidit varliginin etkilerini
gosteren kapsamli arastirmalar mevcut degildir. Bu ¢alismada Ocak 2004 ile Ekim
2018 tarihleri arasinda hastanemizde Cocuk Endokrinoloji boliimiinde tip 1 diyabet
tanisi ile izlenen, tanida ve izlemde en az bir diyabet otoantikoru pozitif saptanan
cocuk ve adolesanlarin diyabete eslik eden otoimmiin ve diger hastaliklarinin
saptanmasi, ilave olarak eslik eden ¢6lyak hastaligl veya kronik otoimmin tiroiditi
olan ve olmayan diyabetlilerin kemik mineral yogunlugunun karsilastirilmasi
amaclanmistir. Calismaya 639 tip 1 diyabetli dahil edildi. Diyabetlilerin cinsiyeti, boy
ve vicut agirligl, boy standart sapma skoru, viicut kitle indeksi ve z skoru, diyabet tani
yasl, diyabet tanisi ile takip edilme siiresi, diyabet tanisi sirasinda veya izleminde
tespit edilen diyabete 6zgi otoantikor pozitiflikleri, diyabet tanisinda HbA1lc dizeyi,
hastanemizde takip edildikleri sirede HbAlc ortalamasi, izlemdeki siirede gelisen
mikrovaskiler komplikasyonlari, eslik eden diger otoimmin hastaliklar kaydedildi.
Diyabeti olan 50 (grup 1), diyabet ve kronik otoimmin tiroiditi olan 10 (grup 2),
diyabet ve ¢blyak hastaligi olan 14 (grup 3), diyabeti, kronik otoimmiin tiroiditi ve

¢Olyak hastaligi olan 2 (grup 4) olguya Lomber KMD 6lciim yapildi. Diyabetlilerin tani



yasi ortalama 7,93 * 4,0 yil idi. Diyabetlilerin izlem slreleri ortalama 3,92 + 3,7 yil, K/E
1,04 idi. Diyabet tani yasi dagihminda belirgin pik gorilmedigi, 2-12 yas arasinda plato
cizdigi gozlendi. Diyabetlilerin izleminde %7,5 oraninda nefropati saptandi. Diyabete
eslik eden otoimmun hastalik olgularin %18,8’inde mevcuttu. Otoimmiin hastaligi
olan diyabetlilerin kiz/erkek orani 1,55 idi. Diyabetlilerin %12,5’inde kronik otoimmiin
tiroidit, %5,9’unda ¢olyak hastaligi, %1,3’linde vitiligo, birer olguda (%0,15) Graves
hastaligi, otoimmiin hepatit, otoimmiin gastrit/pernisiyéz anemi saptand. iki olguda
hem ¢olyak hastalig hem kronik otoimmiin tiroidit mevcuttu. Diyabetlilerin 4’G Down
sendromlu, 1’i Turner sendromu idi. Grup 1, grup 2 ve grup 3 olgularin Lomber KMD
total z skoru ortalamalari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Diyabet izlem slresi 24 yil olan olgularin Lomber KMD total z skoru
ortalamasi, diyabet izlem siiresi <4 yil olan olgularinkinden anlamli olarak daha diisiik
bulundu. Sonug olarak; bu ¢alismada diger ¢alismalara benzer siklikta tip 1 diyabete
eslik eden otoimmuin hastaliklarin varhgl saptandi. Lomber KMD &lglimi yapilan
otoimmiin hastaligl olan ve olmayan diyabetlilerimizde incelenen yas grubu ve
diyabet siiresinde anlaml farkhlik olmadigi saptandi ancak ¢alisma grubumuzda
Lomber KMD’si degerlendirilen olgu sayisinin kisitl olmasi nedeni ile daha fazla sayida
olgu ile, yas, cinsiyet, puberte evresi ve glisemik kontrolleri benzer eslestirilmis

gruplari iceren genis kapsamli galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Tip 1 diyabet, ¢cocuk, adblesan, otoimmin hastaliklar, kemik

mineral yogunlugu
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ABSTRACT

Yaman Ortakoylu, M. Determination of the Frequency of Other Autoimmune
Diseases in Children and Adolescents With Immune Mediated Type 1 Diabetes and
Comparison of Bone Mineral Density of diabetic patients With and Without
Autoimmune Disease. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Pediatrics, Ankara, 2019. Autoimmune destruction of beta cells is present in 90-95%
of patients with type 1 diabetes. People with type 1 diabetes are at high risk of
developing autoimmune and other diseases such as chronic autoimmune thyroiditis,
celiac disease, autoimmune gastritis, autoimmune hepatitis and vitiligo. The
association of diabetes and osteoporosis is frequently discussed in the literatire.
There are studies showing decreased bone mineral density in children and
adolescents with type 1 diabetes. Microvascular complications or comorbidities such
as celiac disease are known to adversely affect bone health in patients with type 1
diabetes. However, there are no comprehensive studies showing the effects of the
presence of celiac disease and chronic autoimmune thyroiditis in children and
adolescents with diabetes. The aim of this study is detection of autoimmune diseases
associated with diabetes of children and adolescents who were followed up with the
diagnosis of type 1 diabetes and at least one diabetes autoantibody positive in
diagnosis and follow-up in the pediatric endocrinology department of our hospital
between January 2004 and October 2018 and in addition comparison of bone mineral
density of diabetic patients with and without celiac disease and chronic otoimmune
thyroiditis. 639 patients with type 1 diabetes were included in the study. Gender,
height and body weight, height standard deviation score, body mass index and z
score, diabetes diagnosis age, duration of follow up with the diagnosis of diabetes,
diabetes specific autoantibody positivity which detected during diabetes diagnosis or
follow-up, HbAlc level in the diagnosis of diabetes, HbAlc average during the follow-
up period in our hospital, microvascular complications and other accompanying
autoimmune diseases of diabetic patients were recorded. Lumbar BMD was

measured in 50 patients with diabetes (group 1), 10 patients with diabetes and



vii

chronic autoimmune thyroiditis (group 2), 14 patients with diabetes and celiac
disease (group 3) and 2 patients with diabetes, chronic autoimmune thyroiditis and
celiac disease. The mean age at diagnosis with diabetes was 7,93 + 4,0 years. The
mean follow-up period of diabetic patients was 3,92 + 3,7 years and female/male was
1,04. No significant peaks were observed in the distribution of age at diagnosis of
diabetes and it was observed that the plateau was present between the ages of 2-12
years. Nephropathy was found in 7,5% of the patients with diabetes. Autoimmune
disease associated with diabetes was present in 18,8% of the cases. The male/female
ratio of diabetic patients with autoimmune disease was 1,55. Chronic autoimmune
thyroiditis in 12,5%, celiac disease in 5,9%, vitiligo in 1,3% of diabetic patients, Graves
disease, autoimmune hepatitis and autoimmune gastritis/pernicious anemia in one
case (0,15%) were detected. Two patients had both celiac disease and chronic
autoimmune thyroiditis. Four of the diabetic patients had Down syndrome an done
had Turner syndrome. There was no statistically significant difference between the
mean total z-scores of Lumbar BMD in group 1, group 2 and group 3. The mean
Lumbar BMD total z score was significantly lower in patients with diabetes follow-up
24 years than those with diabetes follow up <4 years. As a result; in this study, the
presence of autoimmune diseases associated with type 1 diabetes was similar to
other studies. There was no significant difference between the mean total z-scores
of Lumbar BMD in patients with and without autoimmune disease at examined age
group and duration of diabetes. However, due to the limited number of cases
evaluated for Lumbar BMD in our study group, there is a need for extensive studies
with more cases involving matched groups with similar age, sex, puberty stage and

glycemic controls.

Key words: Type 1 diabetes, children, adolescents, autoimmune diseases, bone

mineral density
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1. GIRiS ve AMAGC

Tip 1 diyabet, pankreas beta hiicrelerinin hasari nedeni ile olusan inslin
eksikligine baghdir. Olgularin %90-95’inde beta hicrelerinin otoimmiin yikimi
mevcuttur[1]. Otoimmin hastaligl olan bireylerin, diger otoimmin hastaliklar igin
ylksek risk altinda oldugu bilinmektedir[2]. Tip 1 diyabetliler, kronik otoimmiin
tiroidit, Graves hastaligl, ¢olyak hastaligi, otoimmiin gastrit, otoimmiin hepatit,
vitiligo gibi diger otoimmin ve diger hastaliklar agisindan yuksek risk altindadir.
Kronik otoimmiin tiroidit, tip 1 diyabetlilerin %17-30’unda ortaya ¢ikan diyabet ile
iliskili en yaygin otoimmin hastaliktir[3]. Tip 1 diyabet ve ¢dlyak hastaligi prevalansi
dinya capinda %1,6 ile %16,4 arasinda degismektedir[4, 5]. Tiroid ve ¢o6lyak
hastaliginin eslik ettigi diyabetli olgularda diyabet regilasyonu bozulabilmekte ve
komorbiditeler olusmaktadir. Diyabetlilerin izleminde diger otoimmiin hastaliklarin
arastirilmasi 6nemlidir. Diyabet ve osteoporoz birlikteligi literatliirde sikga tartisilan
bir konudur[6]. Yetiskin kemik kutlesinin yaklasik %40-60"1 ergenlik yillarinda
kazanilmaktadir[7]. Tip 1 diyabetlilerde yapilan calismalarin sonucunda; diyabet
baslangicinin erken yasta olmasi, uzun sireli kotl glisemik kontrol, glinliik insilin
dozunun fazla olmasi, viicut kitle indeksinin distk olmasi, bébrek fonksiyonunun
bozuklugu ve diyabetik komplikasyonlarin varligi, kemik mineral yogunlugunun
azalmasina neden olabilecek risk faktorleri olarak belirlenmistir[8]. Tip 1 diyabetli
cocuk ve addlesanlarda kemik mineral yogunlugunun azaldigini gésteren galismalar
vardir[6, 9]. Eriskin tip 1 diyabetlilerde mikrovaskiiler komplikasyonlarin ya da ¢6lyak
hastaligl gibi eslik eden ek tanilarinin olmasinin kemik saghgini olumsuz olarak
etkiledigi bilinmektedir ancak g¢ocuk ve addlesanlarda bu konuyu degerlendiren

kapsamli ¢calismalara ihtiyag vardir[10, 11].

Bu calismada, Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji boliminde Ocak 2004 ile Ekim 2018 tarihleri arasinda tip 1 diyabet
tanisi ile izlenen, tanida ve izlemde en az bir diyabet otoantikoru pozitif saptanan

cocuk ve addlesanlarda diyabete eslik eden otoimmiin ve diger hastaliklarin sikhginin



ve Ozelliklerinin saptanmasi, ¢alismanin prospektif olarak yuratilen kisminda ise
diyabete eslik eden ¢blyak hastaligi veya kronik otoimmdiin tiroiditi olan ve olmayan

olgularin kemik mineral yogunlugunun karsilastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabet Tanimi

Diyabet, insllin sekresyonu veya insilin etkisindeki yetersizlikten kaynaklanan
hiperglisemi ile tanimlanan, karbonhidrat metabolizmasi yaninda protein ve yag

metabolizmasini da etkileyen metabolik bir hastaliktir[12].

2.2. Diyabetin Siniflandirilmasi

Diyabet etiyolojisi, patogenezi, klinik seyri ve prognozu birbirinden farkh
bircok hastalik tablosunu icermektedir[13]. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Amerikan
Diyabet Birligi (ADA) ‘nin gelistirdigi etiyolojik siniflama Tablo 1'de gosterilmistir[12,
14-17].

2.3. Tip 1 Diyabet (TIDM)

Tip 1 diyabet (TIDM), pankreas beta hiicrelerinin hasari nedeni ile olusan
insllin eksikligine baghdir[1]. Olgularin %90-95’inde beta hiicrelerinin otoimmiin
yikimi mevcutken, %5-10'unda beta hiicre yikiminin nedeni belli degildir. Her iki
durumda da belirgin insiilin eksikligi vardir ve ekzojen insiilin tedavisi gereklidir.
Onceki yillarda immiin aracili TIDM (tip 1A) ‘insiiline bagimli diyabet’ veya ‘juvenil
baslangicli diyabet’ olarak adlandiriimasina ragmen, glinimiizde bu terminoloji
kullanilmamaktadir[18]. Bu c¢alismada sadece otoimmin kaynakli T1DM’den

bahsedilecektir.

2.3.1. Epidemiyoloji

T1DM, her yastaki tim diyabet vakalarinin yaklasik %10’unu olusturur[17].
Yirmi yas altinda diyabet tanisi alan olgularin %85’inden fazlasini TADM olusturur.
Genel olarak, goriilme sikhgi yas artisina paralel artar ve 5-7 yas arasinda ve ergenlik

déneminde olmak Uzere iki yas araliginda zirve yapar. Hastanemizde 40 yillik periyod



icerisinde iki farkli zamanda yapilan, TIDM hastalarin klinik 6zelliklerini bildiren
calismalara gore; TIDM baslangic yasinda erkene kayma mevcuttur[19, 20].
Avrupa’daki kayitlar da T1IDM’in giderek daha kiiglik yas gruplarini etkiledigini
gostermektedir[21, 22].

T1DM insidansi ve prevalansi kiiresel olarak énemli 6l¢lide degismektedir.
T1DM en sik Finlandiya’da yillik >60/100.000 ve Sardunya’da 40/100.000 oraninda
gorulmektedir. Buna karsilik Cin, Hindistan ve Venezuela’da yilhk 0-1/100.000
oraninda nadir gorilir [23]. TIDM insidansi, tim dinyada 100 binde 0,7 ile 40
arasinda degismektedir; toplumlar arasinda ve ayni toplum igindeki boélgelere gore,

degisik etnik gruplarda farklilik géstermektedir[14].

Turkiye’de cocukluk ¢agi TIDM insidansi ve insidans trendleri ile ilgili veriler
sinirlidir[24]. Tirkiye'nin kuzeybati bolgesinde 2013 ve 2015 yillari arasinda yapilan
prospektif bir calismanin sonuglarina goére T1DM insidansi orta diizeyde
(8,99/100.000) bulunmustur[25]. Tirkiye’de ¢ocuk ve ergenlerde ulusal dizeyde
T1IDM prevalansini bildiren ilk calismaya goére T1DM prevalansi 0,75/1000
bulunmustur[26].

Cocuk ve ergen T1DM olgularinda cinsiyet agisindan farklilik yoktur[21].

Cocuk ve ergenlerdeki diyabet sikligl, ilkbahar ve yazin azalip, sonbahar ve
kisin artarak mevsimsel bir degisiklik gosterir[21, 25, 27]. TIDM tanisinin bu
dénemlerde yogunlagsmasinda enfeksiyonlarin mevsimsel degisiminin roll olduguna

inanilmaktadir[21].



Tablo 2.1. Diyabetin etiyolojik siniflandiriimasi

A. (Tip 1a) immin mekanizma aracili

B. (Tip 1b) idiyopatik

I. Tip 1 diyabet (insiilin eksikligine yol acan beta hiicre yikimi)

II. Tip 2 diyabet (insiilin direnci ve rélatif insiilin eksikligi)

lll. Diger spesifik tipler

A. Beta-hiicre fonksiyonunda genetik
defektler (Monojenik diyabet)

i. Neonatal diyabet

ii. Maturity Onset Diabetes of the Young
(MODY)

iii. Mitokondriyal DNA mutasyonlari

iv. Wolfram sendromu-DIDMOAD

v. Tiyamine cevapl megaloblastik anemi ve
diyabet

B. insiilin fonksiyonundaki genetik defektler
i. Tip A insulin rezistansi
ii. Leprechaunism (Donohue sendromu)
iii. Rabson Mendenhall sendromu
iv. Lipoatrofik diyabet sendromlari

C. Diyabetle birlikte goériilen diger genetik
sendromlar
i. Down sendromu
ii. Turner sendromu
iii. Klinefelter sendromu
iv. Prader Willi sendromu
v. Bardet Biedel sendromu
vi. Alstrém sendromu
vii. Werner sendromu

D. immiin mekanizma ile diyabetin nadir diger
formlari
i. IPEX
ii. Otoimmiin poliendokrinopati
sendromlari (APS)
iii. “Stiff-man’’ sendromu

E. ilag veya toksik ajanlara bagh diyabet
i. Vacor
ii. Pentamidin
iii. Nikotinik asit
iv. Glukokortikoidler
v. Tiroid hormonlari
vi. Diazoksid
vii. Beta adrenerjik agonistler
viii. Thiazidler
ix. Fenitoin (Dilantin)
x. Alfa-interferon
xi. Digerleri

F. Ekzokrin pankreas hastaliklari
i. Pankreatit/iyonize radyasyon
ii. Travma, pankreatektomi
iii. Neoplazi
iv. Kistik fibrozis
v. Hemokromatozis
vi. Fibrokalkiiloz pankreatopati
vii. Transfuzyon iliskili demir yuku
viii. Digerleri

G. Enfeksiyonlar
i. Konjenital rubella
ii. Sitomegaloviris
iii. Digerleri

H. Diyabet ile iligkili endokrinopatiler
i. Akromegali
ii. Cushing hastaligi
iii. Glukagonoma
iv. Feokromasitoma
v. Hipertiroidizm
vi. Somatostatinoma
vii. Aldosteronoma
viii. Digerleri

IV. Gestasyonel Diyabet




2.3.2. Etiyopatogenez

T1DM’in ortaya c¢ikisinda genetik, cevresel ve otoimmin faktorler rol
oynamaktadir. Genetik olarak yatkinligi olan bireylerde cevresel faktorler tetikleyici
rol oynayarak otoimmin siireci baslatmakta, ilerleyici beta hiicre harabiyeti insilin
eksikligine neden olmaktadir. Klinik bulgular insilin eksikliginin asikar olmasi ile

ortaya cikar[28].

2.3.2.1. Genetik Yatkinlik

T1DM Mendelyen kalitim gostermez, multifaktoriyel kalitimin etkili oldugu
kabul edilir[22]. TIDM’e yatkinlik, coklu genler tarafindan belirlenir. TIDM igin
yatkinhga yol acan genler Major Histokompetibilite kompleksi (MHC) ve non-MHC ile
ilgili genlerdir. MHC sinif Il molekiilleri antijen sunan hiicrelerin ylzeyinde yer alir ve
antijenin baglandigi hiicrenin makrofajlara sunularak yikimina aracilik ederler. MHC
sinif Il molekllerini kodlayan genler 6. kromozom (izerinde yer alir. Bu genler insan
I6kosit antijenlerini (HLA) olusturan proteinleri kodlar. Cesitli HLA gen allellerinin

T1DM’e yatkinlk veya koruyuculuk ile iliskili oldugu gosterilmistir[29].

HLA genotipi beyaz irkta TADM riski ile iligkilidir[17]. HLA DR ve DQ allellerinin
spesifik kombinasyonlari genetik duyarliigl belirler[30, 31]. En yilksek riskli
haplotipler, DRB1*03:01, DQA1*05:01, DQB1*02:01 ve DRB1*0405, DQA1*03:01,
DQB1*03:02’dir. En yliksek riskli iki HLA haplotipi heterozigot olan bireyler icin, adacik
otoimmdiinitesi ve TIDM gelisimi i¢in odds orani 30’dur. Diyabete yatkinlik yaratan
HLA genlerine sahip olanlarin %10’undan azi klinik olarak hastalik bulgulari gosterir.
HLA-DQ'nun beta zincirinin 57 pozisyonundaki aspartik asidin homozigot yoklugu
T1DM gorilme riskini 100 kat arttirir[17, 22]. TAIDM’den koruma saglayan haplotipler
DR 2 haplotip (DRB1*15:01, DQA1*01:02, DQB1*06:02), DRB1*14:01, DQA1*01:01,
DQB*05:03 ve DRB1*07:01, DQA1*02:01, DQB1*03:03’dlr[15].

MHC disinda, Genom boyu iliskilendirme calismalari (Genome Wide
Association Studies- GWAS) T1DM’in 100 farkh tek niikleotid polimorfizmi ile

iliskilendirilebilecegini tanimlamis, aralarindan yaklasik 50 gen potansiyel neden



olarak bildirilmistir[17]. Bunlardan HLA disi en yliksek genetik katki, pankreas beta
hiicresinde immun dizenlemeye katilan ya da katkida bulunan INS, PTPN22, CTLA4
ve IL2RA genlerinden kaynaklanmaktadir[15].

Ailede TIDM’li bir bireyin olmasi TIDM riskini artirir. TIDM goriilme riski
annede T1DM olmasi ile 3-4 kat, babada T1DM olmasi ile 5-6 kat, anne ve babada
T1DM olmasiile 30 kat, TADM tanili kardesin olmasiile 5 kat, TIDM tanil dizigotik ikiz
esi olmasi ile 6-10 kat ve T1DM monozigotik ikiz esi olmasi ile 30-65 kat
artmaktadir[17, 29]. Dizigotik ikizlerin riski kardes riskinden daha yliksek oldugundan,
paylasilan genotipler disindaki diger faktorlerin (6rnegin, paylasilan intrauterin
ortam) dizigotik ikizlerdeki riski artirmada rol oynabilecegini diislindiirmektedir. Yeni

tani almig hastalarin %85’inde T1DM aile 6ykiisu yoktur[17, 22].

2.3.2.2. Cevresel Faktorler

Epidemiyolojik c¢alismalar c¢evresel faktorlerin genetik yatkinhgl olan
bireylerde immiin aracili TIDM gelisimini tetikledigini gostermektedir. Cevresel
faktorlerin pankreastaki beta hiicre harabiyetini ne sekilde baslattigl henliz tam
olarak anlasilamamistir. Otoimmin sire¢ genellikle klinik semptomlarin ortaya

¢itkmasindan aylar ile yillar 6ncesinde baslamaktadir[15, 32].

Cevresel faktorlerin TLDM gelisimindeki 6nemi go¢ calismalarinda ve ikizlerde
yapilan calismalarda vurgulanmistir. Monozigotik ikizlerde yapilan calismalar TIDM
icin sadece %13-33 paralellik gostermektedir. Cocuk ve ergenlerde T1DM
insidansindaki cografi farkhlik genetik faktorlerle aciklanamayacak kadar degiskendir.
Son yillarda g¢ocuk ve ergenlerde T1DM insidansindaki énemli artis, tek basina
toplumdaki genetik hastalik yatkinliginin artmasinin sonucu olamaz, biiyik olasilikla
yasam tarzi ve cevresel faktorlerdeki degisikler etkili olmaktadir. G¢men calismalari,
T1DM insidansinin, distk insidans alanindan vyiksek insidans alanina gecen
populasyon gruplarinda arttigini géstermektedir[32].

Virlsler, diyetle alinan gidalar, kimyasal maddeler bilinen en 6nemli olasi

cevresel faktorlerdir[17]. Hamilelik, bebeklik, cocukluk ve yetiskinlik donemlerinde



gecirilen enteroviral enfeksiyonlar bircok poplilasyonda hem adacik otoimmuiinitesi
hem de T1DM gelisimi ile iliskilendirilmistir. Konjenital kizamik¢ik sendromu T1DM
gelisimi ile iligkilendirilmistir. TLDM gelisiminde CMV, Kabakulak, influenza, Rotaviriis
ve HIN1 gibi diger viruslerin rollinii destekleyen veriler yetersizdir[15]. Yeni tani almis
tip 1 diyabetli cocuklarin %39’unda koksaki B virlistine spesifik IgM saptanmistir. Bu
oran normal ¢ocuklarda %6’dir[33]. Kimyasal maddeler, beslenme aliskanlklari, nitrit
ve nitratlarin asirn tiketimi, anne sitl ile beslenmenin azalmasi gibi nedenler

T1DM'’in ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilirler[34].

2.3.2.3. Otoimmiinite

T1DM’li olgularin pankreaslarinda insilitis olarak tanimlanan lenfosit
infiltrasyonunun gosterilmesi ve tek yumurta ikizleri ile yapilan ¢alismalarda diyabetin
klinik olarak ortaya ¢ikmasindan onceki dénemde antikor varliginin saptanmasi
otoimmdiinitenin bir gostergesidir[17]. Otoimmin T1DM’in gelisimi ¢ok faktorlidur,
hem genetik hem de gevresel faktorler beta hiicresi harabiyetinin baslatiimasi ve

ilerlemesinde rol oynar[35].

Antikorlarla meydana gelen beta hiicre hasarinda, lg¢ farkli mekanizma rol
oynamaktadir. ilkinde antikorlar, beta hiicre yiizeyindeki antijenlerle birlesip,
antikora bagli sitotoksisite meydana getirir. ikinci mekanizmada dogal &ldiiriici
hiicreler, antikorun Fc reseptoriine tutunarak beta hiicre hasarini baslatmaktadir.
Uglinci mekanizmada ise, komplemanin klasik yoldan aktivasyonu, beta hiicre
yikimini olusturmaktadir ya da kompleman, dolasimdaki ¢o6ziinebilir antikorlarla
immun kompleksler olusturarak otoimmiun olay! baslatmaktadir[36].

Adacik hiicre antijeni, glutamik asit dekarboksilaz (GAD) 65, insiilin ve adacik
hicre iliskili fosfataz 2 (IA-2) iyi tanimlanmis pankreas antijenleridir. Bu antijenlerin
bir kismina veya timine karsi olusturulan antikorlar, yeni baslayan T1DM
hastalarinin %80’inden fazlasinda pozitiftir[1, 37]. Anti GAD antikoru, adacik hiicresi
antikoru (ICA), Anti insilin antikoru (IAA), protein tirozin fosfataz antikorlari (ICA512
veya IA2A) ve cinko taslyici proteine (ZnT8) karsi gelisen antikorlarin tespiti immin

nedenli TIDM tanisinda degerlidir[1]. Yeni tani almis TIDM’li olgularda antikorlardan



birinin pozitif saptanma orani %95 iken, iki antikorun pozitif saptanma orani %80, Ui¢

antikorun pozitif saptanma oraninin %25 oldugu bildirilmektedir[38].

2.3.3. Patofizyoloji

T1IDM’de meydana gelen degisikliklerin en ©6nemli nedeni insilin
eksikligidir[30]. TIDM’ de genetik yatkinhk dogumdan itibaren mevcut iken, immiin
gostergeler cevresel tetikleyicilerin etkisi ile daha sonra ortaya cikar. Beta hiicre
kitlesindeki %80 ve Uzerindeki kayip TIDM’e ait klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina

neden olur[39].

Tetikleyici
etmen
Evre 2. Evre 3.
! ! *imminolojik *Insilin
: bozukluklar salimminda
Evre 1. ) PR
*Insiilin azalma
Genetik Evre 4.
salinimi *Kan glukozu
yatkinhk ] *OGTT bozuk |
Beta normal normal 1 . . 1
: : Aclik kan sekeri :
s 1 1 i 1 Evre 5ve 6.
‘ yiksek
hiicre :

. . *C-peptit mevcut Klinik diyabet
kitlesi

Yas (Yil)
Sekil 2.1. insiiline bagimli diyabetin gelisim evreleri[39]

T1DM’de insilin eksikligi nedeniyle glukoz kullanilamaz. Glukoz hiicre igine
giremez, kas ve karacigerde glikojen halinde depo edilemez. Serbest yag asitleri yag
dokusunda trigliserid haline doénlisemez. Aminoasitler hiicrelere girip protein
sentezinde kullanilamaz. Sonug olarak hiperglisemi, hiperlipidemi,
hiperaminoasidemi gortliir. Hiperglisemiye karsin gercekte hiicre ve dokularda

glukoz achgr vardir. Bu durum, glukagon, katekolaminler, kortizol ve bliylime
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hormonu gibi insilin karsiti hormonlarin salinimlarinin artmasina neden olur. Bu
hormonlarin etkisiyle karaciger ve kaslarda glikojen yikimi (glikojenoliz), yag
dokusunda trigliserid yikimi (lipoliz), kas dokusunda protein yikimi (proteoliz),

karacigerde glukoneogenez ve ketogenez artar.

Hiperglisemi ekstraseliiler sivi osmolaritesini arttirir ve intrasellller sivi
ekstaselliler bosluga (damar icine) gecer. Plazma glukoz dizeyi bdbreklerin
maksimum geri emilim kapasitesi olan 180 mg/dL’yi gectiginde glukoziiri ve buna
bagh olarak osmotik dilirez, politiri gorilir. Organizma glukoz, su ve elektrolit
kaybeder. Sivi kaybi susuzluk duygusu ve asiri su icme (polidipsi), enerji kaybi ise aghk
duygusu ve asiri yemek yeme (polifaji) istegi yaratir. Alinan enerjiden yararlanamama
ve idrarla glukoz seklinde enerji kaybi, lipoliz ve proteoliz artisi ile kilo kaybi

belirginlesir.

insiilin eksikligi ve glukagon, katekolaminler ve biiyiime hormonu gibi lipolitik
hormonlarin artmasi serbest yag asitleri ve gliserolun plazma diizeylerinin
ylikselmesine neden olur. Serbest yag asitleri, organizmanin kullanabilecegi miktari
gecince fazlasi karacigerde keton cisimleri olarak adlandirilan aseton, asetoasetik asit
ve beta-hidroksi butirik aside donuslir. Bu keton cisimleri kaslar ve beyin tarafindan
yakit olarak kullanilir. Keton cisimleri dokularin kullanim kapasitesini asan miktarlarda
olustugunda bir kismi akciger ve boébreklerden atilmaya calisilirken bir kismi da
tampon sistemleri ile nétralize edilmeye cgalisihir ancak tamponlama ve atilim
kapasitesi asildiginda asidoz ortaya ¢ikar. Soluk aseton kokar ve ketonri gorulir.
Keton cisimleri Na, K gibi pozitif yukli iyonlarla birleserek idrarla atildigindan,
elektrolit dengesizligi daha da agirlasir. Kanda eksi yikli HCO3’lin ayrismasiyla olusan
CO2, solunum merkezini stimile eder, solunum sikhgl ve derinligi artar (Kussmaul

solunumu).

Dehidratasyon, hiperozmolarite, asidoz ve elektrolit bozukluguna bagh olarak
beynin oksijen kullanimi azalir ve sonucta 6nce biling bulanikhgl ve giderek koma

ortaya cikar[14, 34].



11

2.3.4. Tani

T1DM’in tanisi klasik klinik semptomlar ve biyokimyasal parametreler ile
konulur. Cocuk ve ergenlerde diyabetin klasik semptomlari poliiri, polidipsi ve kilo
kaybidir. Tani geciktiginde ketoasidoz, stupor, koma gelisir ve tedavi edilmediginde
olime yol agabilir. Hastalarin yaklasik 1/3’linde tani sirasinda ketoasidoz mevcuttur.
Diyabet tanisi genellikle kan glukoz seviyesinin belirgin yiiksek 6lglilmesiyle hizli bir
sekilde dogrulanir[13, 40]. DM tani olgiitleri 2014’de Amerikan Diyabet Dernegi’nin
(American Diabetes Association=ADA) tanimlamasina gbére Tablo 2.2.de

belirtilmistir[12, 13].

Tablo 2.2. DM tani kriterleri

Diyabete ait semptomlari olan hastada, rastgele alinan plazma glukoz degeri
2200 mg/dL (11,1 mmol/L)

Veya
Oral glukoz tolerans testi (OGTT)’nin ikinci saatinde plazma glukozu 2200 mg/dL
(11,1 mmol/L) *

Veya
Aclik plazma glukozu 2126 mg/dL (7.0 mmol/L) *, **

Veya
HbAlc 2%6,5 *

*Eslik eden hiperglisemi yoklugunda, 1-3 kriterler test tekrari ile teyit edilmelidir.

**En az 8 saat boyunca kalori aliminin olmadigi aghk.

T1DM hastalar tani sirasinda siklikla akut diyabet semptomlari gosterirler, kan

glukoz seviyeleri belirgin sekilde yiiksektir[41].
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2.3.5. Tedavi

T1DM tedavisinde amag eksik olan insilinin yerine konmasi ve iyi bir glukoz
kontroll saglanmasidir. Tedavi akut ve kronik komplikasyonlari 6nlemeli ve normal

bliyime ve gelismeyi saglamalidir[17].

T1DM tedavisinde ideal glisemik kontroll saglayacak ve mimkin oldugunca
fizyolojik insulin salinimini taklit edecek tedavi planlamasi yapilmasi gerekmektedir.
Gunlimizde en yaygin kullanilan instlin uygulamasi, bazal-bolus insilin tedavisidir.
Yogun insilin tedavisi olarak tanimlanan bu tedavi gilinlik subkutan ¢oklu instlin
enjeksiyonlariile veya insllin pompasi araciligi ile devamli subkutan insilin inflizyonu

seklinde uygulanir.

Diyabetli olgularin beslenmesi; yas, cinsiyet, beslenme aliskanliklari gbz 6nine
alinarak, normal biiyiime-gelismeyi saglayacak sekilde ve fiziksel aktivite goz 6niinde
bulundurularak planlanir. Hesaplanan kalorinin %45-50’si karbonhidrat, %35’ten azi
yag ve %15-20’si proteinlerden olusmalidir. Beslenme tavsiyesi kiiltiirel, etnik ve aile
geleneklerinin yani sira ¢ocugun ve ailenin bilissel ve psikososyal kosullarina da
uyarlanmalidir. Cocukluk cagi diyabetinde deneyime sahip bir pediatrik diyetisyen,
tutarh bir iliski gelistirmek icin teshis sirasinda en kisa stirede multidisipliner ekibin bir

parcasi olarak yer almalidir[42].

Yogun insilin rejimlerinde insilin dozunun 6zellikle alinan besin miktarina
gore belirlenmesi beslenme planinda esneklik ve yasam kalitesinde iyilesme
saglamaktadir. Diyabetlilere ve ailelerine yasa uygun beslenme 6rnekleri anlatiimali,
tiketilen beslenme planina uygun insiilin uygulamasi yapilabilecek karbonhidrat-yag-

protein sayim yontemleri 6gretilmelidir[43].

2.3.6. Diyabetli Hastanin izlemi

Diyabet saglk ekibinde, endokrinolog, diyabet hemsiresi, diyetisyen disinda

¢ocuk ve ergenlerin davranissal sorunlari icin ¢cocuk ruh saghgi uzmani veya psikolog
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yer almahdir. Multidisipliner diyabet saglik ekibi, hastalar ve aileleri ile diizenli, tutarli

ve kesintisiz iletisim kurmaya ¢alismalidir[1, 44].

T1DM tanili bireyin glinlik yasamini tamamen saglikli bir birey olarak
surdirebilmesi igcin etkin bir sekilde izlenmesi gerekir. Bu izlem hem saglk
profesyonellerinin izlemini hem de bireyin ve/veya ailenin evde izlemini igerir.
Diyabet takibinde ailenin ve diyabetli cocugun tedavi planinda aktif olarak yer almasi
gerekir. Bu sirecte c¢ocugun ve ailenin sorumluluklari paylasmasi 6nemlidir.
Sorumluluklarin paylasiminda ¢ocugun yasi belirleyicidir. Diyabetli tim c¢ocuklarin
eriskin yasa ulastiklarinda diyabet takibinde bagimsiz ve basarili bireyler olmasini
saglamak temel amactir. Diyabetli ve ailesinin evdeki izlemi yapabilmesi igin gerekli
bilgi ve beceriye sahip olmasi gerekir. Bunun igin izleyen ekibin uygun egitimi vermesi
zorunludur. Diyabetli ve/veya ailesinin evde yapmasi gereken sorumluluklari;
onerilen sekilde kan sekeri 6l¢im, 6l¢iim sonuglarinin kaydedilmesi, 6nerilen sekilde
instlin yapilmasi, tiiketilen karbonhidratlarin miktarinin kaydedilmesidir. Diyabetli
bireyin hastanede rutin izlemi l¢ ayda bir yapilir. Hastanedeki kontrollerde ailenin
evdeki takibine ait bilgi edinilir. Kayitlar incelenir. Aglik ve tokluk glukoz degerlerinin
hedef araliga ne kadar yakin veya uzak oldugu hakkinda bilgi edinilir. Sistemik
muayeneleri yapilir. Metabolik kontroli degerlendirmek i¢in Uluslararasi Pediatrik ve
Ergen Diyabet Dernegi (ISPAD) ve Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)’nin 6nerdigi rutin

laboratuar tetkikleri yapilir[1, 45].

ADA ve ISPAD kilavuzlar, diyabetlilerde glukoz kontroliinlii degerlendirmek
icin yilda en az 4 kez Hemoglobin Alc (HbA1c) élciimii 6nermektedir. iyi kontrol icin
HbAlc degerinin her yas grubunda %7,5’in altinda olmasi gerekir, ideal olani %7’nin

altinda olmasidir.

2.3.7. Komplikasyonlar

T1IDM’in akut komplikasyonlari hipoglisemi ve diyabetik ketoasidozdur.
Mikrovaskiler bozukluklara bagh kronik komplikasyonlar retinopati, nefropati ve

noropatidir. Makrovaskiler bozukluklara bagli olan kronik komplikasyonlar ise biylik
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damarlarin aterosklerotik degisiklikleri ve erken miyokard enfarktistdir[34].
Hipergliseminin vaskiler yapi ve fonksiyonlari nasil etkiledigine dair 4 farkl hipotez
gelistirilmistir. Bunlar artan oksidatif stres ve serbest radikal hasari, glikolizasyon son
drlnlerinin olusumu, glukozun aldoz rediiktaz yolagina girmesi ve protein kinaz C
izoenzimlerinden bir ya da birkaginin aktivasyonu olarak belirtiimektedir[46].
Makrovaskiler komplikasyonlar eriskin yas grubunda s6z konusudur, ¢ocuk ve

ergenlerde gorilmez.

Diyabetik Nefropati

T1DM’de nefropatinin gelismesinde ve ilerlemesinde hipergliseminin payi
blylktir. Diyabetik nefropati patogenezinde hemodinamik mekanizma,
glikotoksisite ve lipid profili bozuklugu ile olusan metabolik olaylar olmak (izere iki
temel mekanizma vardir. Diyabetik nefropati patogenezinde genetigin de roli
bulunmaktadir. Diyabetik hastalarin ailelerinde hipertansiyon, DM veya
kardiyovaskiiler hastalik varhg nefropatiye yatkinlik olusturur. Nefropati
etiyolojisinde ¢evresel faktorleri de iceren multifaktoriyel kalitim ve birden fazla genin
roli oldugu dislnilmektedir[47]. Genellikle hipertansiyon ve kardiyovaskiler
hastaliklar, nefropati gelistikten sonra ortaya cikar[47]. Diyabete bagh bobrek
hastalig, diyabetli hastalarin %20-40"inda goriliir ve son donem boébrek hastaliginin
baslica nedenidir[48, 49]. T1DM’lilerin %15-40'inda proteinuri gorilmektedir.
Proteindri goridlme insidansi 15-20 vyillik diyabet izleminde tepe yapmaktadir.
European Diabetes (EURODIAB) Prospektif Komplikasyonlar Calisma Grubu’nun
arastirma sonuclarina gére TIDM’lerde mikroalbuminiri kiimilatif insidansi 7,3 yillik
izlemde %12,6 bulunmustur. Danimarka’da yapilan 18 yillik izlem ¢alismasi ile

mikroalbumindri insidansi %33 bulunmustur[50].

Nefropati taramasi icin idrar albimin ekskresyonu degerlendirilir.

Mikroalbuminiiri ve asikar proteiniri tanimlari Tablo 2.3.”de gosterilmistir[47].
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Tablo 2.3. Albumin atiliminin tanimlari

Siniflandirma Spot idrar 24 saatlik idrar Belirli bir zaman
(ng/mg (mg/24 saat) (ng/dakika)
kreatinin)
Normal <30 <30 <20
Mikroalbuminiri 30-299 30-299 20-199
Klinik albumindiri >300 2300 >200

Serum kreatinin, glomeriler filtrasyon hizini (GFR) tahmin etmek igin
kullanilmalidir. Anormal idrar albimin atilimi ve eGFR (estimated GFR) kronik bobrek

hastaligini evrelendirmek icin kullanilabilir[49].

T1DM tanisindan 5 yil sonra veya diyabet siiresine bakilmaksizin pubertal yas
grubunda yilda en az bir kez idrar alblimini ve eGFR degerlendirilmelidir. Diyabetik
bobrek hastaligi riskini azaltmak veya ilerlemesini yavaslatmak icin glukoz kontroli ve
kan basinci kontrolii en iyi sekilde saglanmalidir. Mikroalbuminiri diizeyinde protein
atilimi olan veya makroalbumintiri diizeyinde atiimi ve/veya orta derecede eGFR’|
azalmis olanlar igin anjiyotensin donistiiriici enzim (ACE) inhibitori veya bir
anjiyotensin reseptor blokerinin (ARB) kullanilmasi 6nerilmektedir. eGFR’nin agir
derecede diismesi durumunda renal replasman tedavisi icin degerlendirme

yapilmalidir[49].

Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati gelisimindeki en 6nemli risk faktorleri diyabet siiresi, koti
glukoz kontroli, hipertansiyondur[51]. HbAlc degerleri hedefin Ustliinde olanlarda,
hedef aralikta olan olgulara gore retinopatinin 2,5 kat daha fazla gorildigi
bildirilmistir. Bununla beraber diyabetin dnemli bir mikroanjiopatik komplikasyonu
olan nefropati; kan basinci ve fibrinojen dizeylerini ylikselterek, lipoprotein profilini

degistirip proliferatif retinopati gelisme riskini arttirmaktadir[52]. Diyabet Kontrol ve
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Komplikasyon Galismasinin sonuglari ve deneysel ¢alismalar iyi bir glukoz kontrolinin

diyabetin komplikasyonlarini azaltici etkisinin oldugunu goéstermistir[53].

Retinopati 5-10 yillik diyabet siresinden sonra ve puberteden sonra ortaya
cikar. Bes yillik TIDM izleminden sonra veya puberte basladiktan sonra, genisletilmis

ve kapsamli goz muayenelerine baslanmali ve yillik rutin takip yapiimalidir[3].

Diyabetik Noropati

Diyabetik néropati cocuk ve ergen yas grubunda nadiren gorilir. Diyabetik
noropatinin  gelisiminden  poliyol  yolunun  aktivasyonu,  nonenzimatik
glikolizasyondaki artis, vaskiler disfonksiyon, lipit metabolizmasinin hasari ve
norotrofizmin bozulmasi sorumlu tutulmaktadir. Diyabetik néropati semptomlari iki
tiptir; taktil ve diger mekanoreseptor duyularda kayip, duyusal ataksi, termal ve agri
duyulari kaybi, erkeklerde empotans, gastroparezi, sudomotor kayip gibi otonomik
bozukluklar ve atrofi, ekstremitelerde karincalanma, sikica bastiriima duyusu, parmak

ve ayaklarin altinda pamuk varmis hissi veya agridir[54, 55].

Diyabetik ndropatinin tanisi, semptomlari olan hastalarda fizik muayene

bulgulari ve nérofizyolojik ve kantitatif sensoryal testler ile konulmaktadir[55].

2.3.8. TIDM’e Eslik Eden Otoimmiin ve Diger Hastaliklar

Otoimmin hastaligl olan bireylerin, diger otoimmin hastaliklar igin yiksek
risk altinda oldugu bilinmektedir[2]. TLDM hastalari, kronik otoimmd{in tiroidit, ¢dlyak
hastaligl, primer adrenal yetmezlik (Addison hastaligi), otoimmdiin gastrit, otoimmun
hepatit, dermatomiyozit, vitiligo, myastenia gravis gibi diger otoimmiin hastaliklar
acisindan yuksek risk altindadir. Otoimmiin poliendokrin sendromlar (APS) ve immiin
disreglilasyon, poliendokrinopati, enteropatiden olusan ve X'e bagh gecis gosteren
IPEX sendromunda siklikla TIDM gorilebilmektedir ancak bu hastaliklara goreceli

olarak nadir rastlanir[56].
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T1DM olgularinda Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi, ¢colyak hastaligl ve
otoimmiin gastrik hastalik taranmasi ile ilgili 2018" de ISPAD kilavuzunda yayinlanan

Oneriler Tablo 2.4.”de belirtilmigtir.

2.3.8.1. Kronik Lenfositik Tiroidit (Hashimoto Tiroiditi)

Kronik lenfositik tiroidit, cocuklarda ve ergenlerde tiroid hastaliginin ve
edinsel hipotiroidinin en sik nedenidir. 1912 yilinda Dr. Hakaru Hashimoto dért
hastanin tiroid dokusunun histopatolojik degerlendirilmesi ile tanimlamistir[57].
Okul ¢agindaki ¢ocuklarin %1-2’si ve ergenlerin %6-8'i otoimmiin tiroid hastaliginin
kaniti olarak pozitif antitiroid antikorlara sahiptir. Hastalik kadinlarda erkeklere gére
4-6 kat daha fazla goriilmektedir. Yasamin ilk 3 yilinda ¢ok nadiren gorlebilir, 6
yasindan sonra goriilme sikhg artmakta ve ergenlik déneminde en yiksek orana

ulasmaktadir[17, 39].

Hashimoto tiroiditi, TADM’li hastalarin %17-30’unda gorulir. TIDM ile iligkili
en yaygin otoimmin hastaliktir[3]. Hashimoto tiroiditi, tiroid peroksidaz ve
tiroglobuline karsi gelisen antikorlar ile karakterizedir. Tani aninda, TIDM’li cocuk ve

adolesanlarin yaklasik %25’inde tiroid otoantikorlari bulunmaktadir[2, 58].

Kronik otoimmiin tiroiditin en sik klinik bulgusu guatrdir. Cogu hastada tiroid
difiz olarak buydr. Hastalarin yaklasik %30’unda bez asimetriktir. Etkilenen
cocuklarin cogu klinik olarak otiroid ve asemptomatiktir. Hastaligin dogal seyri
esnasinda hipotiroidi gelisebilir. Bu evrede soguk entoleransi, kabizlik, kilo artisi,
bradikardi, halsizlik, terlemede azalma, ciltte kuruma gibi semptomlar gorilir.
Oldukca az sayidaki hastada huzursuzluk, irritabilite, terleme ve hiperaktivite gibi
tiroroksikoz belirtileri gorilebilir. Otoimmiin siireg tiroid hilicrelerinde hasara neden

olur.
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Hicre hasari tiroid hormon saliniminin artisina, dolayisi ile tirotoksikoza neden olur.

Bu durum Hashitoksikoz olarak adlandirilir, kisa sirelidir.

Klinik seyir degiskendir. Hastalarin ¢ogunlugunun tani esnasinda tiroid
hormonlari ve TSH dizeyi normaldir. Bazi hastalarda asikar hipotiroidi, subklinik
hipotiroidi ve olduk¢a azinda hipertiroidi saptanabilir. Baslangigta o6tiroid olan
hastalar aylar veya yillar iginde hipotiroidi gelistirir. Baglangigta subklinik hipotiroidi
olan hastalarin %35’inin tiroid hormonlari normale doner, %50'sinde subklinik
hipotiroidi sebat eder ve yaklasik %5’i asikar hipotiroidi gelistirir[17]. Bu nedenle,

tiroid fonksiyon testleri periyodik olarak tekrarlanmalidir[59].

Kronik otoimmiin tiroidit tanisi tiroid otoantikorlarinin pozitif olmasi ile
konur[3]. Olgularin %20-50’sinde tiroglobulin antikoru pozitifligi (Anti-Tg), %90’Iinda
ise tiroid peroksidaz antikoru pozitifligi (Anti-TPO) saptanir. Anti-TPO antikor, Anti-Tg
antikordan daha duyarli ve 06zglildiir[39]. Her iki testin birlikte kullaniimasi
durumunda, tiroid otoimmdinitesi olan hastalarin yaklasik %95’i tespit edilir. Kronik
lenfositik tiroiditli cocuk ve ergenlerde antikor dizeyleri, eriskinlere gore dusiktir;
supheli durumlarda tekrarlayan élgimlerin yapilmasi digtintlmelidir. Clinkl hastalik
suresince antikor dizeyleri artabilmektedir. Tiroid ultrasonografisinde erken
asamalarda tiroid normal boyutta ya da biraz blyik, normale oranla hipoekoik olarak
izlenir. Parankimde lenfositer infiltrasyona bagl psédonodiillerden kaynaklanan,
ekojen septalarla birbirinden ayrilan nodilarite ve bez konturunda dizensizlikten
olusan gorlinim tipiktir. Ge¢ donemde bez atrofik, hipoekoik ve diizensiz

konturludur. Nadiren soliter nodiil gortilmektedir[60].

Kesin tani klinik olarak nadiren gerekmekle birlikte, tiroid biyopsisi ile

konabilir[17].

T1DM bireylerde subklinik hipotiroidi prevalansi %13-20 olarak tahmin
edilmektedir. Kesitsel analizlerde TI1DM’li bireylerin %4-18’inde hipotiroidi
gosterilmistir[2]. Roldan ve arkadaslarinin TIDM c¢ocuklarda tiroid otoimmunitesini
degerlendirdikleri calismada[61] 20 yas altindaki 204 T1DM’lide otoimmun tiroid

hastaligl prevalansi % 17,6 saptanmistir. Bu galismada T1DM ve kronik otoimmin
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tiroiditi olan bireylerin %77‘si 6tiroid, %11’i subklinik hipotiroidi, %3’G hipotiroidi,
%3’ subklinik hipertiroidi, %6’s1 asikar hipertiroidi bulunmustur. TIDM’li cocuklarda
tiroid otoimminitesinin arastirildigi bir baska retrospektif calismada tiroid
fonksiyonlari incelenen 690 olgunun %81’i oGtiroid, %6’si hipotiroidi, %13’lUnde

subklinik hipotiroidi saptanmistir[62].

2.3.8.2. Graves Hastalig

T1DM olgularinda Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditine gére oldukga distik
orandadir. Graves hastalig tiroid hicrelerinde TSH reseptoriine baglanan ve onu
aktive eden tiroid uyarici antikorlar nedeni ile gelismektedir (TSH reseptori
antikorlari). Bu antikorlar sadece tiroid hormonunun asiri salgilanmasina neden
olmakla kalmaz, ayni zamanda tiroid folikillerinin hipertrofisi ve hiperplazisini tegvik
ederek guatra neden olurlar. Graves hastaliginda da, Hashimoto tiroiditinde oldugu
gibi tiroglobulin ve tiroid peroksidaza karsi antikorlar artmistir. Serum serbest T4 ve
T3 seviyelerinin artmis, TSH'nin baskilanmis olmasi ve TSH reseptori antikorlarinin

gosterilmesi tani koydurucudur([2].

2.3.8.3. Colyak Hastaligi

Colyak hastaligi, genetik yatkinligi olan bireylerde tahil ve tahil Grinlerinde
bulunan glutene karsi duyarlilik sonucu gelisen, genellikle malabsorpsiyonla
seyreden, ince bagirsakta karakteristik lezyonlara yol acan, glutenin diyetten

¢ikarilmasiyla kontrol altina alinan, familyal 6zellikli, immun aracil bir hastaliktir[1].

Son 50 yilda ¢6lyak hastaligl prevalansinda 6nemli bir artis ve son 10 yilda tani
oranlarinda bir artis olmustur[63]. Colyak hastaligi prevalansi her yastan genel
popllasyonda %0,3 ile %1,0 arasindadir[4, 5]. Turkiye’de, 2004 yilinda Tatar ve
arkadaslari saglikh bireylerde doku transglutaminaz antikoru incelenerek %1.3’lik bir
prevalans gostermistir; Ertekin ve arkadaslari 2005 yilinda yaptiklari calismada ¢olyak

hastaliginin Tlrk cocuklarindaki prevalansinin 1:115, biyopsi yapilarak elde edilen
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prevalansin 1:158 oldugunu bildirilmistir[64]. TIDM’li ¢ocuklarin ebeveynleri veya
T1DM’li ebeveynlerin gocuklarinda, ¢olyak hastaligi riski artmistir (~%4) [63]. TIDM
ve ¢Olyak hastaligi prevalansi diinya capinda %1,6 ile %16,4 arasinda degismektedir[4,
5].

GUnumizde ¢olyak hastaligi olan bireylerin dogustan genetik yatkinhga sahip
oldugu ve bunun c¢evresel kosullar altinda hastaliga donistiglt kabul
edilmektedir[64]. Colyak hastahgl gelisiminin MHC sinif 1l HLA-DQ2 ve HLA-DQ8
molekdlleri ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir. Hemen hemen tim ¢olyak
hastalari, bu HLA molekdllerinin en az birine sahipken, genel populasyonda %30-35
oraninda HLA-DQ2 veya DQ8 goriilmektedir[65]. DQ2 ve DQS8 bagirsak mukozasindaki
immun sistemin spesifik CD4+ T-helper hiicrelerine glutenin gliadin alt birimlerini
sunarak gliitene duyarhliga neden olmaktadir[64]. CELIAC2 ve CELIAC13 lokusu
arasindaki 12 adet lokusun hastalikla iligkili alternatif lokus oldugu cesitli

arastirmalarda ileri slirilmustir[64].

Bugday, arpa ve c¢avdar gliadin fraksiyonlari ve glutenine verilen immin
reaksiyon, duodenal mukozayi etkiler, villiis atrofisine yol acar[65]. ince bagirsak
mukozasindaki patolojik bozukluk emici yiizey alani kaybina neden olur; besinlerin,
vitamin ve minerallerin de emiliminin azalmasina yol agar[63]. Colyak hastaliginin
tanisinin gecikmesi vyillar icinde anemi, blylime ve ergenlik gecikmesine neden

olabilir[66]

Colyak hastaliginin tipik gastrointestinal semptomlari diyare, steatore, kilo
kaybi, karinda siskinlik, karin agrisidir. Olgularin bir kismi gastrointestinal sisteme ait
olmayan boy kisaligl, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, demir eksikligi
anemisi, osteoporoz gibi bulgulari nedeni ile arastirilirken tani alir[63]. Hem ¢olyak
hastaligl hem diyabeti olan hastalarda kemik mineralizasyon bozuklugu riski daha
fazladir[11]. Bu durum besinlerin, vitamin ve mineral emiliminin azalmasi yaninda
altta yatan inflamatuar siirecin kemik rezorpsiyonunu arttirici etkisinden ve puberte

gecikmesinden kaynaklanmaktadir[67].
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Colyak hastaliginin eslik ettigi diyabetlilerde glukoz regtilasyonu bozulur. Bu

olgularda hipoglisemi riski artmistir[4, 66].

Colyak hastaligi tanisi serolojik testler ve ince bagirsak biyopsisi ile konur.
Tanida ilk basamak serolojik testlerdir. Doku transglutaminazina karsi
imminoglobilin A antikorlari (anti-DTG-IgA) ve endomisyuma karsi antikorlar (anti-
EMA) gliniimizde en sik kullanilan, duyarhligi ve 6zgilligu yiksek olan testlerdir.
Deamine gliadin peptidlerine karsi antikorlar (anti-DGP IgA ve 1gG) artik
Olclilebilmektedir, Anti-DTG-lgA’dan daha az duyarli olmakla beraber diger
antikorlarin negatif oldugu hastalarda galisilabilir. Gliadine ve retikiline karsi gelisen
antikorlarin élgtlmesi 6zglllugln disik ve yanlis pozitifliklerin yiksek olmasi nedeni
ile artik onerilmemektedir. Kiglk yaslarda Anti-DTG-IgA ve Anti-EMA’nin duyarlihig
disik olabilmektedir. Bu nedenle iki yasin altinda Anti-DTG-IgA ve Anti-EMA
negatifse Anti-DGP titresi Olctlmelidir[68]. Biyopsi materyalinde karakteristik
histopatolojik bulgularin gosterilmesi ise altin standarttir. Hem seroloji hem de
biyopsi gluten iceren bir diyet alimi sirasinda yapilmalidir[63, 64]. IgA eksikligi siklikla
¢Olyak hastaligina eslik eder ve ¢blyak hastaligl olan her 39-57 hastadan birinde IgA
eksikligi bulunmaktadir[67] IgA eksikligi olan bireylerde IgA antikorlari dogru sonug
vermeyecegi icin serolojik testlerle beraber her hastada mutlaka serum total IgA
Olcimi de yapilmalidir. IgA diizeyi disiik saptanan olgularda IgG temelli testler

istenmelidir[69].

Colyak hastaliginda gluten duyarhligi nedeni ile gériillen mukozal degisikler
degerlendirilerek yapilan siniflama ilk kez 1992 yilinda Marsh tarafindan ortaya
konulmustur. Daha sonra Modifiye Marsh skorlamasi olarak gelistirilen skorlama
sistemi soyledir[70]; Preinfiltratif evre (Tip 0): Mukoza normal gorinimdedir.
infiltratif evre (Tip 1): Normal mukozayla birlikte intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu
goralur. Hiperplastik evre (Tip2): Tip 1’ deki degisikliklere ek olarak kriptlerde
genisleme ve kript epitelinde lenfosit infiltrasyonu olur. Destriktif evre (Tip 3): Colyak
hastaliginin tipik bulgusudur. Mukozada diizlesme mevcuttur. Kriptlerde uzama ve
intraepitelyal lenfosit sayisinda da artis gortilmektedir. Modifiye Marsh siniflamasina

gore ise villoz atrofinin mevcudiyetine gore alt gruplara ayrilir: Tip 3A: Parsiyel vill6z
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atrofi, Tip 3B: Subtotal villoz atrofi ve Tip 3C: Total villéz atrofi olarak
siniflandiriimaktadir. Hipoplastik evre (Tip4): Villoz atrofi ile birlikte kriptlerde

hipoplazi ya da atrofi gortilmektedir.

Glutensiz diyet, tedavinin temelini olusturur. Hasta egitimi, motivasyon ve
takip 6nemlidir[63]. Bir¢cok hastada tedauvi ile ilk iki haftada semptomlarda iyilesme

olmaktadir. Histolojik iyilesme ise genellikle 6-24 ay igerisinde olmaktadir[69].

2.3.8.4. Addison Hastaligi

Addison hastaligl, nadir goriilen otoimmin bir hastaliktir[71]. Otoimmiin
adrenalit, adrenal korteksin tahrip edilmesine bagli glukortikoid ve mineralokortikoid
eksikliklerine yol agmaktadir. Adrenal kriz 6ncesi klinik belirtiler, hiperpigmentasyon,
yorgunluk, anoreksi, bulanti, kas ve eklem agrilari ve tuz arzusunu icermektedir.
Kortizol seviyeleri azalir ve adrenokortikotropik hormon seviyeleri artar. Primer
adrenal yetmezlik ortaya c¢ikar. Primer adrenal vyetmezligin tedauvisi,

mineralokortikoid ve glukokortikoidlerin yerine konmasini gerektirir[72].

Cocuk ve ergenlerde TIDM’e adrenal yetmezligin eslik etmesi ¢ok nadirdir.
T1DM’lerde Addison hastaliginin yasamin ikinci on yilinda ortaya ciktig
bildirilmektedir[71]. TIDM’li 144 ve 461 cocuk ve ergenin incelendigi iki farkh
calismada adrenal kortekse karsi antikor pozitiflig§i olan hicbir hasta
bildirilmemistir[71, 73]. Bir baska calismada T1DM tanili 114 ¢ocuk arasinda adrenal
kortekse karsi antikoru pozitif olan 1 ¢ocuk bildirilmistir; bu ¢ocugun ailesinde
Addison hastaligi tanili bir birey bulunmaktadir[74]. TIDM’li eriskin hastalarda
Addison hastaligi prevalansi %0,8-1,9 saptanmistir. Addison hastaligi olanlarda TIDM
ise %10-18 olarak bildirilmistir[75].
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2.3.8.5. Vitiligo

Vitiligo, genel popllasyonda yaklasik %0,5lik prevalans ile gorilen, cildin
kronik, edinsel depigmentasyon bozuklugu olup epidermal melanosit kaybindan
kaynaklanan beyaz makdllerin gelisimi ile tanimlanan bir hastaliktir. Her iki cinsiyeti
esit derecede etkiler. Pediatrik serilerde hastalik baslangi¢ yasi 4 ile 8 yas arasinda
degismektedir[76].

Melanosit kaybinda, genetik vyatkinlk, cevresel etmenler, metabolik
anormallikler, yenilenme bozuklugu ve enflamatuar ve immin yanitlarda bozulma
gibi ¢cok sayida mekanizma rol oynamaktadir. Otoimmiin / enflamatuar teori 6nde
gelen hipotezdir, ¢linkl vitiligo siklikla otoimmiin hastaliklarla iliskilidir. GWAS
calismalariile tanimlanan ¢ogu vitiligo duyarhlik lokusu imminomodadlator proteinleri

kodlamaktadir[76].

T1DM'’lilerde vitiligo 10-20 kez daha sik gortilmektedir. TLDM'lilerde vitiligo
prevalansini %6 olarak bildiren galismalar mevcuttur. TIDM’lilerin yarisinda vitiligo
eriskinlikten once ortaya c¢ikar. Hastalarin ¢ogunda melaninositlere karsi antikor

mevcuttur[75].

2.3.8.6. Otoimmiin Gastrit / Pernisiy6z Anemi

Otoimmin gastrit, midenin pariyetal hiicrelerine ve intrinsik faktore karsi
gelisen otoantikorlar nedeni ile ortaya ¢ikar, midede korpus ve fundus mukozasinda
atrofi ile sonuclanir. Pariyetal hiicre ve intrinsik faktor antikoru sirasiyla hastalarin
%60-85 ve %30-50’sinde bulunmaktadir. Pariyetal hicre antikoru pozitifliginin
prevalansi yasla birlikte artar, UGglinci dekadda %2,5 iken 8. dekadda %12’ye
yukselmektedir. T1IDM’lilerde pariyetal hicre antikoru gocuklarin %10-15’inde,
yetiskinlerin ise %15-25’inde bulunmaktadir[2]. Daha 6nce bildirilen pariyetal hiicre
antikor pozitifligi prevalansi genel pediatrik popiilasyonda ¢ok diisiik (%0,3) olmakla

birlikte, 10 yasindan 6nce T1DM tanisi alanlarda %12 bulunmustur[71].
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Pariyetal hiicre antikorlari, gastrik proton pompasini hedef alarak, gastrik asit
sekresyonunun ve demir emiliminin azalmasina dolayisiyla demir eksikligi anemisine
neden olabilmektedir[77]. Hastaligin sonraki asamalarinda, vitamin B12 eksikliginden
kaynakh pernisiyoz anemi gelisir. Pernisiydz anemi T1DM'’lilerde, diyabetik
olmayanlara gore 10 kat daha fazla gorilmektedir. Hastalarin yaklasik %10’unda
otoimmdiin gastrite, gastrik karsinoid tiimorlere veya adenokarsinomlara yatkinhk

yaratabilmektedir[77].

2.3.8.7. Otoimmiin Hepatit

Otoimmun hepatit, cogunlukla 10-20 yaslari arasinda olmak (zere her yastan
cocuklarda ve yetiskinlerde bilinmeyen bir nedene bagli ortaya ¢ikan, genellikle
ilerleyici, kronik bir hepatittir. Tani klinik ve biyokimyasal bulgular ve otoantikorlar
dahil olmak Uzere serum globdilin dlzeylerinin yliksek olmasi ve histolojik bulgulara

dayanir[78].

Serumda Antinlkleer antikor (ANA), Anti diz kas antikor (ASMA), anti
karaciger bobrek mikrozomal antikor-1 (anti-LKM-1) ya da karaciger sitozolik tip 1
antikor (anti-LC-1) pozitifligi, histopatolojik olarak periportal veya portal alanda
yuksek seviyede gammaglobulin ve mononikleer hiicre infiltrasyonu (motheaten
nekrozu) ile karakterizedir. immiinoserolojik bulgulara gére tip 1, tip 2, tip 3 ve

tanimlanmamis olmak Uzere dort tip otoimmdiin hepatit tanimlanmistir[79].

Otoimmun hepatitin cocuklarda T1DM ile birlikteligi nadirdir. Kremer Hovinga
ve arkadaslar[80] tarafindan yapilan vaka bildirimi ve literatlir taramasinda,
gecmisten 2010 yilina kadar TLDM ve otoimmiin Hepatit birlikteligi gériilen sadece 6

pediatrik vaka oldugu belirtilmistir.

Otoimmin hepatiti diger kronik hepatit formlarindan ayird etmek énemlidir,
¢linkii  otoimmiin  hepatit vakalarinin  ¢ogunlugu antiinflamatuar veya
immunosupresif tedaviye veya her ikisine de cevap vermektedir[78]. Otoimmin

hepatit tedavi edilmediginde hizla siroza ilerledigi icin, erken tani ve tedavi dnemlidir.
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Ana tedavi kortikosteroidlerdir. Bununla birlikte, ek bir immuinospresif ila¢ ile
kombine tedavi, kronik kortikosteroid tedavisinin yan etkilerini dnlemede 6nem

kazanmaktadir[79].

2.3.9. TIDM- Kemik Mineral Dansitesi

Kemik mineral igerigi dogumdan yetiskinlige kadar 40 kat artar ve yasamin
ikinci on yilinin sonuna dogru zirve kemik kitlesi elde edilir. Yetiskin kemik kitlesinin
yaklasik %40-60"1 ergenlik yillarinda kazanilir, doruk kemik kitlesinin %25’i ise boy
uzamasinin en fazla oldugu 2 yil boyunca kazanihr[7]. Bu bliyiime, kizlarda puberte
sirasinda 12-13, erkeklerde ise 16-17 yaslarinda azami diizeylere ulasir. Daha sonra
kemik sagliginin idamesi igin, kemik devamli yenilenir. Kemigin yapim ve yikim
donglisli yasam boyu devam eder. Doruk kemik kiitlesi esas olarak genetik faktorlerle
tayin edilse de; cinsiyet, etnik yapi, beslenme, vicut agirligi, boy, puberte evresi,
fiziksel aktivite ve blyime sirasindaki saglikla yakindan ilgilidir[81]. Doruk kemik
kitlesi elde edildikten sonra, teorik bir kirilma esigine ulasilana kadar kemik
kitlesinde yavas ama ilerleyici bir diisiis olmaktadir[7]. ideal doruk kemik kiitlesine

erisimi engelleyen herhangi bir durum, sonraki yasamda kirik riskini arttirmaktadir.

Diyabet ve osteoporoz birlikteligi literatlirde son donemde sikca tartisilan bir
konudur[6]. Diyabetlilerde kemik yapim-yikim déngisi hem hayvan modellerinde
hem diyabetli hastalarda incelenmektedir. Osteoblast gelisim ve farklilasmasinin
azalmasina bagl kemik yapim hizinin distigini gosteren calismalar vardir[8].
TIDM’li ¢ocuk ve ergenlerde kemik mineral yogunlugunun azaldigini gosteren
¢alismalar vardir[82]. TIDM'lilerde kemik yapiminin azalmasinda, insilin ve insilin
benzeri bliyime faktorii-1 eksikligi sorumlu tutulan faktorlerden biridir[83]. Diyabetli
sicanlara insilin verilmesinin kemik dénglsini normallestirdigi gosterilmistir[84].
instlinin osteoblastlar (izerinde uyarici bir etkisi oldugu ve bu nedenle insiilin
eksikliginin osteoblast  fonksiyonlarinda azalmaya neden  olabilecegi
duslinilmektedir[82]. Her ne kadar glisemik kontrol ile ilgili mevcut calismalar HbAlc

ve kemik mineral yogunlugu (KMD) arasinda tutarh bir iliski saptayamamis olsa da
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hipergliseminin osteoblastik farklilasmay! ve sinyalizasyonunu bozarak, potansiyel
olarak kemik olusumunu azalttigi duslnilmektedir[84, 85]. Diyabetli hayvan
calismalarinda glikozillenmis kollajen son Urinlerinin ileri derecede arttig, kemik
hlcre-matriks etkilesiminin degistigi, osteoblast fonksiyonunun inhibe oldugu

gosterilmistir[86].

Paratiroid hormon, D vitamini ve kalsitonindeki degisiklikler kemik
metabolizmasini etkilemektedir. Bir¢cok epidemiyolojik ve deneysel arastirma, D
vitamini eksikliginin TIDM patogenezinde rol oynabilecegini gostermektedir. D
vitamini eksikliginin insilin sentez ve sekresyonunun bozulmasina neden oldugunu
ve D vitamini takviyesinin sitokin aracili pankreas beta hiicre yikimini azalttigini

gosteren calismalar mevcuttur[87, 88].

Cogunlugu eriskin TIDM hastalarda yapilan ¢alismalarin sonucunda; T1DM
baslangicinin erken yasta olmasi, uzun sireli kotl glisemik kontrol, ginlik insilin
dozunun fazla olmasi, viicut kitle indeksinin disik olmasi, bobrek fonksiyonunun
bozuklugu ve diyabetik komplikasyonlarin varligi, kemik mineral yogunlugunun
azalmasina neden olabilecek risk faktorleri olarak belirlenmistir[8]. Karaglizel ve
arkadaslari[82] 58 T1DM’li ve 44 saglikh kontrol ile yaptiklari ¢alismada, gruplar
arasinda kemik mineral yogunlugu arasinda fark saptamamasina ragmen,
T1DM’lilerde kemik yapim belirteclerinde azalma ve yikim belirteglerinde artis
saptamislardir. Onder ve arkadaslari[6] 100 T1DM’li cocukta kemik mineral
yogunlugu degerlendirmesinde %10 hastada kemik mineral yogunlugunu dusiik, %25
hastada ise sinirda diisik saptamislardir. Saki ve arkadaslari[9] 87 TIDM’li cocuk ile
yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 87 saglikli kontrolde yaptiklari calismada,
diyabetli grubun kemik mineral yogunlugunu kontrol grubundan anlamli olarak diistk

saptamislardir.

Osteoporoz tanisi, yaygin olarak dual enerji X-1sin1 absorpsiyometrisi (DXA)
yontemi kullanilarak bolgesel kemik mineral yogunlugu (kemik mineral dansitesi-
KMD) olcimi ile yapilir. KMD’nin dlsik bulunmasi, osteoporozun iyi bir

belirtecidir[83]. KMD dlciimleri iki boyutlu dizlemde her cm2 alanda gram cinsinden
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kemik mineral yogunlugunu ifade eder[89]. Dual enerji X-i1sini absorpsiyometrisi
(DEXA) sonuglari degerlendirilirken eriskinlerde t skoru, cocuk ve ergen yas grubunda

yasa ve cinse gore normal verilerin dikkate alindigi z skoru kullanilir.
KMD z skoru= (Hasta KMD — Yas ve cinse gore ortalama KMD)/ Yas ve cinse gére KMD standart sapmasi

DSO’niin kemik mineral yogunluguna gére osteoporoz tanimina gére T
skorunun -1 ve Uzeri olmasi normal, -1 ile -2,5 arasi olmasi disik kemik kitlesi
(osteopeni), -2,5 ya da daha diisiik olmasi osteoporoz, -2,5 ya da daha disik ve bir
yada daha ¢ok kirik olmasi ciddi osteoporoz olarak tanimlanmaktadir[90]. Z skoru -2
SD ve alti ise “kronolojik yasa gore beklenenden disik kemik kitlesi”, -2 SD’nin
Ustlinde ise “kronolojik yasa gére normal kemik kitlesinden” bahsedilmektedir[81,
90, 91]. 2007 yilinda “International Society for Clinical Densitometry (ISCD)”
¢ocuklarda ve ergenlerde osteoporoz teshisinin, yalnizca dansitometrik kriterler
temelinde yapilmamasi; osteoporoz tanisi icin dnemli kirik oykulsi, kemik mineral ve
kemik mineral yogunlugunda dusuklik gerekliligini belirtmistir. Klinik olarak énemli
kirik oykis, alt ekstremitelerde uzun kemik kirigi, vertebra kompresyon kirigi veya
Ust ekstremitelerde iki veya daha fazla uzun kemik kirigindan biri veya daha fazlasi
olarak belirtilmistir[91]. DEXA ile olgllen KMD’nin gelecekteki kirik olasiligini
ongorme degeri ¢ok yiksek olup, lomber vertebralarda KMD’deki her bir standart

sapmalik azalma kirik riskinde 2.3 kat artisa neden olmaktadir[89].
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3. GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali’'nda Ocak 2004 ile Ekim 2018 tarihleri arasinda izlenen TIDM
tanisi almis 1027 hastanin dosya bilgileri ve Nucleus veri tabani enformasyon sistem
kayitlari incelendi. Diyabet otoantikorlarindan en az biri pozitif olan 639 T1DM olgusu
calismaya dahil edildi. Dosyasina ulasilamayan ve antikor sonucu dosyada
bulunmayan 388 olgu calisma disi birakildi. Hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri,
T1DM tanisina ek olarak eslik eden diger hastaliklari geriye doniik olarak tarandi.
T1DM ile birlikte Hashimoto tiroiditi olan 10, ¢dlyak hastaligi olan 14, hem Hashimoto
tiroiditi hem de ¢olyak hastaligl olan 2 ve diyabetten baska otoimmiin hastalig

olmayan 50 olgunun kemik mineral yogunlugu degerlendirildi.

Calisma, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 10.10.2017 tarihinde degerlendirilmis, GO 17/785 nolu karari ile

etik kurul onayr almistir.

3.1. Calisma Kaynaklari

Hasta dosyalari ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ihsan Dogramaci Cocuk

Hastanesi Nucleus veri tabani enformasyon sistemi kullanilarak incelendi.

3.2. Calisma Verileri

Calismaya dahil edilen olgularin dogum tarihi, cinsiyeti, boy ve viicut agirhgi
dlglimleri, boy standart sapma skoru (sds), viicut kitle indeksi (BMi) ve BMi z skoru,
T1DM tani yasi, TIDM tanisi ile takip edilme siiresi, TIDM tanisi sirasinda veya
izleminde tespit edilen diyabete 6zgli otoantikor pozitiflikleri, tani sirasindaki HbA1lc
diizeyi, hastanemizde takip edildikleri slirede HbAlc ortalamasi, izlemdeki siirede

mikrovaskiler komplikasyonlari gelisenler kaydedildi. Olgularin TIDM tanisina ek
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olarak kronik otoimmun tiroidit, ¢élyak hastalgi, Addison hastalgl, vitiligo, otoimmiin
gastrit gibi eslik eden diger otoimmin hastaliklari kaydedildi. Otoimmiin tiroiditin,
T1DM tanisindan ne kadar siire 6nce veya sonra gelistigi, tani sirasinda Anti-Tg ve
Anti-TPO antikor dizeyleri, tiroid ultrasonografi bulgulari, tani sirasindaki tiroid
fonksiyonlari kaydedildi. Colyak hastaligi tanisi alan olgularin spesifik otoantikor
pozitiflikleri (doku transglutaminaz IgA, doku transglutaminaz IgG, anti endomisyum
IgA, anti gliadin IgA ve anti gliadin 1gG) ve (st gastrointestinal endoskopi ile alinan
ince bagirsak biyopsisi patoloji bulgulari (MARSH siniflamasi) kaydedildi. Olgularin
izleminde imminoglobulin A (IgA) degerleri kaydedildi ve selektif IgA eksikligi olan
olgular belirlendi. Olgularin varsa eslik eden diger tani konmus hastaliklari, Down

sendromu veya Turner sendromu tanisinin varligi kaydedildi.

Calismaya dahil edilen 76 olguya izleminde Lomber KMD o&lgimi yapildi.
Lomber KMD &l¢iim yasi, es zamanl boy ve viicut agirhgl, BMi, boy SDS ve BMi z skoru,
puberte evreleri, Lomber KMD L 1- L4 total z skoru kaydedildi. Lomber KMD 6l¢imu
yapilan olgular 4 gruba ayrildi:

Grup 1: TIDM olgular

Grup 2: TIDM ve kronik otoimmiin tiroiditi olgulari

Grup 3: TIDM ve ¢olyak hastaligi olgulari

Grup 4: TIDM, kronik otoimmidin tiroidit ve ¢6lyak hastaligi olgulari

Olgularin kemik mineral yogunlugu &lciimleri Hacettepe Universitesi
Hastanesinde GE Healthcare Lunar Prodigy Kemik Dansitometre cihazi ile yapildi.
Lomber KMD oOlglimi DEXA standart yontemi kullanilarak L1-L4 vertebralardan
yapildi. Alansal iki boyutlu yogunluk g/cm2 cinsinden hesaplandi. KMD z skoru

degerlendirildi.

‘Z skoru= (Hasta KMD — Yas ve cinse gore ortalama KMD) / Yas ve cinse goére

standart sapma’ formli ile hesaplandi.
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3.3. Tanimlar

Olgularin boy SDS degerleri Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
verileri[92] kullanilarak hesaplandi. ‘Boy SDS= (Olgunun boyu — Yas ve cinse gore
ortalama boy)/ yas ve cinse gére standart sapma’ formiilii ile, BMi= viicut agirhgi (kg)
/ boy 2 (m 2) formiilii ile hesaplandi. BMi z-skoru LMS yéntemi ile hesaplandi[93]. BMI
z-skoru=(BMI/M)L-1/LS formulu kullanildi. L, dagihmdan carpikligi kaldirmak icin box-
cox Ustel donlisim parametresini, M, ayni yas icin BMI ortalamasini, S, degisim
katsayisini  temsil etmektedir. Puberte bulgulari Tanner Evrelemesi ile

degerlendirildi[94].

Hastanemizde T1DM tanisina yonelik 6l¢lilen diyabete 6zgl otoantikor
testleri Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Pediatrik
Endokrinoloji Laboratuarinda ¢alisildi. Anti Glutamik Asit Dekarboksilaz (Anti-GAD)
antikoru IMMUNOTECH marka, IM3650 iiriin kodlu kitler ile, iyot 125'li
Immunoradiometric assay (IRMA) yontemi ile serumda c¢alisildi. Anti-GAD
antikorunun >1 U/mL olmasi pozitif kabul edildi. Adacik hiicre iliskili fosfataz 2 (I1A-2)
antikoru IMMUNOTECH marka, IM3652 iiriin kodu kitler ile, iyot 125’li IRMA
yontemi ile serumda c¢ahsildi. IA-2 antikorunun >1 U/mL olmasi pozitif kabul edildi.
Anti insulin antikoru (IAA) Bisource marka, KIPO091 {iriin kodlu kitler ile iyot 125’li
IRMA yontemi ile serumda calisildi. IAA’nin >6% olmasi pozitif kabul edildi.
Hastanemiz disinda diyabete 6zgi otoantikor testleri yapilan hastalarin bilgileri

hasta dosyasindan elde edildi.

Kronik otoimmdiin tiroidit tanisi klinik bulgularla birlikte Anti-Tg ve Anti-TPO
antikorlarinin referans araligin en az 4 kati degerinde olmasi ve tiroid
ultrasonografisinde tiroid boyutunda biylime ya da atrofi, hipoekoik gorinim,
ekojen septalarla birbirinden ayrilan nodilarite, heterojen vaskiler dagilim,
hipovaskiilarite gibi tiroidit lehine bulgularin olmasi ile konuldu[16]. Colyak tanisi,

spesifik antikorlarin pozitifligi ve ince bagirsak biyopsisi ile konuldu[63].

Nefropati tanisi 3 ay ara ile yapilan en az iki tetkikte persistan albuminiiri >300

mg/24 saat olmasi ile konuldu[50].
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3.4. istatistiksel Yontemler

istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin
normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden
normal dagihm sergileyenler ortalama + standart sapma olarak, normal dagilim
sergilemeyenler ortanca (min-max) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler sayi ve
ylzde olarak belirtildi. Diyabete eslik eden otoimmiin hastaligin cinsiyete gore sikligi
Ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi. Diyabet tani yagsi sikhklari iki yil araliklarla
gruplandirma vyapilarak, Ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi. Takipteki HbAlc
ortalamalarinin normal dagilim gostermedigi belirlendiginden bu parametre ve
nefropati varligl degiskeni gruplar arasinda Mann-Whitney U testi kullanilarak
karsilastirildi. Colyak hastaligi veya kronik otoimmdiin tiroidit eslik eden veya etmeyen
grup 1, grup 2 ve grup 3 arasinda normal dagilmayan sayisal veya ordinal degiskenin
farki Kruskal-Wallis testi kullanilarak; 6lciimle belirtilen normal dagilan degiskenlerin
farki tek yonli ANOVA testi kullanilarak karsilastirildi. Varyanslarin homojenligi
Levene testi ile degerlendirildi. KMD z skoru degerlerinin normal dagilim gosterdigi
belirlendiginden bu parametre diyabet siiresi 4 yildan kisa ve uzun olan gruplar
arasinda bagimsiz drneklemlerde t testi kullanilarak karsilastirildi. istatistiksel

analizlerde p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 639 T1DM’li olan hasta dahil edildi. Olgularin 312’si (%48,8)
erkek, 327’si (%51,2) kiz idi. Diyabetli olgularimizin cinsiyet dagiliminda anlamli
farkhlik saptanmadi (p=0,553). Diyabet tani yasi ortalama 7,93 + 4,0 yil, ortanca 7,91
(0,5- 17,66) yil idi. Olgularin %5,9’u 0-2 yas arasinda, %14,7’si 2-4 yas arasinda,
%15,3’U 4-6 yas arasinda, %15,8’i 6-8 yas arasinda, %16,3’U 8-10 yas arasinda,
%15,2’si 10-12 yas arasinda, %9,4’(i 12-14 yas arasinda, %5,8’i 14-16 yas arasinda,
%1,6’s1 16-18 yas arasinda tani aldi. Diyabetlilerin 2-4 yas, 4-6 yas, 6-8 yas, 8-10 yas
ve 10-12 yas araliginda tani alma sikliklari arasinda anlamli farkhlik gorilmedi
(p=0,964).

Olgularin 310’unun tanidaki HbAlc degerine ulasilabildi. Bu olgularin tanida
HbA1lc ortalamalar %11,80 + 2,31 idi.

Olgularin hepsinde en az bir diyabete 6zgii otoantikor pozitifligi bulundu. Anti-
GAD antikoru olgularin 493’linde (%77,2), IA-2 antikoru olgularin 407’sinde (%63,7),
Anti insulin antikoru olgularin 199’unda (%31,1) pozitif saptandi. Olgularin 257’sinde
(%40,2) bir antikor, 303’Unde (%47,4) iki antikor ve 79’unda (%12,4) li¢ antikor

pozitifligi saptandi.

Diyabetlilerin izlem siireleri ortalama 3,9 + 3,7 yil idi. izlem siiresi 5 yildan az

432 (%67,6), 5-10 yil arasinda 158 (%24,7), 10 yilin Gzerinde 49 (%7,7) olgu mevcuttu.

izlem siiresince en az bir kez HbAlc degerlendirmesi olan 581 olgunun,
tanidaki HbAlc degerleri cikarilarak hesaplanan ortalama HbAlc %8,0 + 0,85 idi.
HbAlc ortalamasi %7,0’nin altinda 93 (%14,6) olgu, %7,0-7,5 arasinda 106 (%16,6)
olgu, %7,51-8,0 arasinda 124 (%19,4) olgu, %8,01-9,0 arasinda 165 (%25,8) olgu ve
%9,0 lizerinde 93 (%14,6) olgu saptandi.

Dosya bilgilerinden G6z Hastaliklari bélimiince yapilan izlemlerinde retinopati
saptanan hicbir olguya erisilmedi. Dosya bilgilerinden néropati saptanan hicbir
hastaya erisilmedi. Diyabetli hastalarimizin 48’inde (%7,5) nefropati gelisimi saptandi.

T1DM tanisindan sonra nefropati gelisimi ortalama 5,05 + 3,3 yil idi. Nefropati
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saptanma yasi ortalama 12,9 + 3,4 yil idi. Nefropati saptanan olgularin yalnizca birinde
hipertansiyon eslik etmekteydi. Nefropati saptanan diyabetlilerin izleminde ortalama
HbAlc %8,3 idi. Nefropati saptanan diyabetlilerin HbAlc ortalamasi 7’sinde (%14,5)
%7’nin altinda, 5’inde (%10,5) %7-7,5 arasinda, 9’unda (%18,75) %7,51-8,0 arasinda,
18’inde (%37,5) %8,01- 9,00 arasinda ve 9’unda (%18,75) %9’un lzerinde saptandi.
Nefropatisi olan ve olmayan diyabetli olgularimizin HbAlc ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,149).

Olgularin 120’sinde (%18,8) diyabete eslik eden en az bir otoimmiin hastalik
daha mevcuttu. TIDM disinda ek bir otoimmiin hastaligi daha olan diyabetlilerin
cinsiyet dagilimina bakildiginda 73’u (%60,8) kiz, 47’si (%39,2) erkek, kiz/erkek orani
1,55 idi. Diyabete eslik eden otoimmiin hastaligin kizlarda erkeklere kiyasla anlamli

olarak yliksek oranda gorildiugi saptandi (p=0,019).

Seksen (%12,5) olguda kronik otoimmiin tiroidit, 38 (%5,9) olguda ¢dlyak
hastaligi, 8 (%1,3) olguda vitiligo, 1 (%0,15) olguda Graves hastaligi, 1 (%0,15) olguda
otoimmiin gastrit/ pernisiydz anemi, 1 (%0,15) olguda otoimmiin hepatit mevcuttu.
iki olguda hem ¢élyak hastaligi hem kronik otoimmiin tiroidit bulunmakta idi. Graves

hastaligi olan tek olgumuz Down sendromlu idi.

Kronik otoimmiin tiroidit saptanan olgularimizin %67’si kiz, %33’U erkekti,
kizlarda erkeklerden yaklasik 2 kat fazla idi (p=0,001). Kronik otoimm{in tiroidit tanisi
alan olgularin 6’s1 (%7,5) bu taniy1 diyabet saptanmasindan ortanca 1,4 (0,16- 8,0) yil
once, 34’0 (%42,5) diyabet tanisi sirasinda, 40’1 (%50) diyabet tanisindan ortanca 3,4
(0,25- 15) yil sonra almis idi. Kronik otoimmdiin tiroidit tanisi ortalama yasi 10,33 *
3,68 yil idi. Kronik otoimmiin tiroidit tanisi sirasinda olgularin tiroid fonksiyonlari
degerlendirildiginde 48 (%60) olgu o6tiroid, 7 (%8,8) olgu subklinik hipotiroidi, 25
(%31,2) olgu hipotiroidi idi. Olgularin kronik otoimmdin tiroidit tanisi sirasindaki tiroid
otoantikor degerlendirmesinde 45 (%56,2) olguda sadece Anti TPO antikoru pozitif, 5
(%6,3) olguda sadece Anti tiroglobulin antikoru pozitif, 30 (%37,5) olguda her iki tiroid
otoantikoru pozitif saptandi. Tiroid ultrasonografisine dosya bilgilerinden erisilebilen

44 olgunun tamaminin tiroid bezinde otoimmiin tiroidit tanisini destekleyen bulgulari
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mevcuttu. Baslangicta asikar hipotiroidi olmayan olgularin 8’i izleminde ortalama 3,6
t 2,3 yil sonra hipotiroidi gelistirdi. Kronik otoimmiin tiroidit saptanan hastalarin

hipotiroidi saptanma ortanca yasi 10,8 (1,25- 14,75) yil idi.

Colyak tanisi eslik eden 38 olgunun, 2’si (%5,3) diyabet saptanmasindan once,
13’0 (%34,2) diyabet tanisi sirasinda, 23’0 (%60,5) ise diyabet tanisindan sonra ¢olyak
tanisi aldi. Diyabet saptanmasindan 6nce ¢olyak hastaligi tanisi alan olgular sirasiyla
4 ve 1,5 yil 6nce ¢olyak tanisi aldi. Diyabetten sonra ¢élyak tanisi alan olgular ortanca
1,08 (0,16- 10,4) yil sonra tani aldi. Colyak tanisi alan olgularda doku transglutaminaz
IgA pozitifligi 26 (%68,4) olguda, doku transglutaminaz IgG pozitifligi 5 (%13,2) olguda,
anti endomisyum IgA pozitifligi 35 (%92,1) olguda, anti gliadin IgA pozitifligi 9 (%23,7)
olguda, anti gliadin IgG pozitifligi 12 (%31,6) olguda mevcuttu. Colyak tanisi alan
olgularin Ust endoskopik biyopsi patolojilerinin incelemesinde MARSH siniflamasina
gore 2 (%5,9) olgu MARSH tip 1, 3 (%8,8) olgu MARSH tip 2, 19 (%55,9) olgu MARSH
tip 3A, 9 (%26,5) olgu MARSH tip 3B olarak siniflandirildi. Biyopsi sonucu ile ¢olyak
hastaligi tanisi alan 5 olgunun dis merkez patoloji sonucuna ulasilamadi. Tim ¢6lyak
tanili olgular glutensiz beslenme plani uyguluyor idi.

Diyabetlilerimizin 4’G Down Sendromlu idi. Down sendromlu olan 4 olgunun
3’linde diyabete eslik eden otoimmiin hastaliklar bulunmakta idi. Olgularin ilki
diyabet tanisini 4,5 yasinda, Graves tanisini 5,1 yasinda aldi. Hipertiroidi nedeni ile
verilen antitiroid tedavi ile asikar nétropeni gelisti. Total tiroidektomi yapildi ve tiroid
hormonu baslandi. Colyak antikorlari pozitif bulundu, ince bagirsak biyopsisi
sonucunda nonspesifik bulgular saptandi. Bu olgunun ayni zamanda vitiligo hastalig
da mevcuttu. ikinci olgu diyabet saptanmasindan 4 yil 6nce ¢olyak hastaligi, 3,25 yil
dnce otoimmiin tiroidit tanisi aldi. Uglincii olgu ise diyabet tanisi sirasinda kronik
otoimmun tiroidit tanisi aldi.

Diyabetlilerimizden biri Turner sendromu idi. TIDM tanisini 3,5 yasinda ald1.
Diyabet tanisi sirasinda tiroid spesifik antikorlari pozitif saptandi, tiroid

ultrasonografisi kronik otoimmiin tiroidit ile uyumlu bulgular gosterdi.
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Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen olgularin demografik, klinik ve laboratuvar

ozellikleri
Parametreler Olgular (Toplam:639)
Cinsiyet (Erkek/Kiz) 312 (%48,8) / 327 (%51,2)
T1DM tani alma yasi (yil)- ortanca 7,91 (0,5- 17,66)

ortalama 7,93+4,0

T1DM ortalama takip stiresi (yil) 39+3,7
Boy SDS ortancasi 0,27 (-4,67- 5,52) (N: 590)
BMI z skoru ortancasi 0,18 (-6,37- 6,75) (N:578)
Anti-GAD antikoru pozitifligi 493 (%77,2)
IA-2 antikoru pozitifligi 407 (%63,7)
Anti-insilin antikoru pozitifligi 199 (%31,1)
Tani sirasindaki HbAlc ortalamasi (%) 11,8 + 2,3 (N: 311)
Takipte HbAlc ortalamasi (%) 8,0+ 0,85 (N:582)

T1DM olgularin 76’sina Lomber KMD o6l¢limi yapildi. Olgularin 42’si (%55,3)
kiz, 34’0 (%44,7) erkek idi. Lomber KMD 6l¢lim ortanca yasi 11,9 (5,58- 19) yil idi, bu
esnada boy SDS ortalamasi 0,12 + 0,86, BMi z skoru ortalamasi 0,27 + 0,95 idi.
Olgularin 24’ (%31,6) prepubertal, 52’si (%68,4) pubertal idi. KMD 6l¢iimi yapilan
olgular 4 grup altinda degerlendirildi: Grup 1 T1DM olgular, grup 2 TIDM ve kronik
otoimmuin tiroiditi olan olgular, grup 3 TIDM ve ¢6lyak hastaligi olan olgular ve grup
4 ise T1DM, kronik otoimmiin tiroidit ve ¢olyak hastaligi olan olgular olarak
siniflandirildi. Grup 1'de 50 olgu, grup 2’de 10 olgu, grup 3’te 14 olgu, grup 4'te 2 olgu
mevcuttu.

Grup 4’deki 2 diyabetlinin hem kronik otoimmiin tiroiditi hem ¢dlyak hastaligi
mevcuttu. Bunlardan Down sendromlu olan bir olgu diyabet saptanmasindan 4 vyil
once c¢olyak hastaligi tanisini, 3,25 yil dnce kronik otoimmin tiroidit tanisini almisti.
Lomber KMD 6l¢iimii yapilma yasi 11,25 yil, boy SDS’i -2,5, BMI z skoru -0,86, Lomber
KMD total z skoru -0,40 idi. Diger olgu kronik otoimmin tiroidit tanisini diyabet

saptanmasindan 6,16 yil sonra, ¢olyak hastaligi tanisini 1,25 yil sonra almis idi. Lomber
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KMD 6l¢iim yasi 8,25 yil, boy SDS’si 0,07, BMI z skoru 1,47, Lomber KMD total z skoru
0,80 idi. Grup 4’te az sayida olgu yer almasi nedeni ile gruplar arasi karsilastirmaya
dahil edilmedi.

Grup 1, grup 2 ve grup 3 olgularin Lomber KMD total z skoru ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p=0,442). Gruplarin ortalama
diyabet stireleri farkli idi.

Lomber KMD vyapilan olgularin 34’Unin diyabet izlem siiresi <4 yil, 40'inin
diyabet izlem siresi 24 yil idi. Diyabet izlem siresi 24 yil olan olgularin Lomber KMD
total z skoru ortalamasi, diyabet izlem siresi <4 yil olan olgularinkinden 0,54 (CI95,
0,12- 0,96) daha dusik bulundu (p=0,012).

Ek otoimmiin hastaligi olmayan diyabetlilerin 28’inin diyabet izlem siiresi <4
yil, 22’sinin diyabet izlem slresi 24 yil idi. Diyabet izlem siiresi 24 yil olan ek otoimmiin
hastaligl olmayan diyabetli olgularin Lomber KMD total z skoru ortalamasi, diyabet
izlem sliresi <4 yil olan ek otoimmiin hastaligi olmayan diyabetli olgularinkinden 0,70
(Cl195, 0,19- 1,20) daha dislik bulundu (p=0,007).

Lomber KMD 6l¢iimii yapilan diyabetlilerin ortalama HbAlc ve Lomber total z
skoru arasinda istatistiksel anlamh farklilik bulunmadi (p=0,26).

Lomber KMD o6l¢iimi yapilan diyabetlilerin 9’unda nefropati saptanmis idi.
Nefropatisi olan olgularin, olmayanlara kiyasla Lomber KMD total z skoru ortalamasi

0,788 (CI95, 0,14- 1,43) daha disuk saptandi (P=0,017).
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Tablo 4.2. Lomber KMD olgimi yapilan diyabetlilerin demografik, klinik ve

laboratuvar ozellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
degeri
Olgu (N) 50 10 14 -
izlem siiresi <4 yil (N) 28 4 2
24 yil (N) 22 6 12
Cinsiyet (E/K) 23/27 3/7 7/7 0,586
Yas ortalamasi (yil) 11,9+3,6 13,8+2,7 13+3,5 0,242
Boy SDS ortalama *+ SS 0,23+0,8 -0,06 £0,5 051 0,564
BMI z skoru ortalama *SS 0,3+0,9 0,6+0,8 -0,03+1,2 0,434
Prepubertal/Pubertal (N) 19/31 1/9 3/11 0,162
Diyabet siiresi (yil) 4,4 5,4 8,2 0,04
Kronik otoimmiin tiroidit - 3,5 - -
suresi ortalamasi (yil)
Colyak hastaligi siiresi - - 4,8 -
ortalamasi (yil)
HbA1c ortalamasi (%) 7,7+0,9 7,8%+0,7 7,33 +0,56 0,185
Lomber KMD -047+094 -0,10+1,02 -0,57+0,89 0,442

total z skoru ortalamasi
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Diyabet tanisindaki yas dagilimi
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Sekil 4.1. Olgularin diyabet tanisindaki yas dagilimi

Eslik eden otoimmiin ve diger hastaliklar

m Kronik otoimmiin tiroidit m Colyak hastalig
Vitiligo m Otoimmiin gastrit/Pernisiy6z anemi
= Otoimmiin hepatit = Graves hastaligi

Sekil 4.2. Diyabete eslik eden otoimmiin hastaliklarin sikhginin dagilimi
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a) TIDM olgular b) Kronik otoimmiin c) Colyak hastalig +
tiroidit + TIDM T1DM olgular
olgular
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Sekil 4.3. a) TIDM olgularinin cinsiyet dagilimi b) TLDM + Kronik otoimmiin tiroidit

olgularinda cinsiyet dagilimi ¢) TIDM + Colyak hastaligi olgularinda cinsiyet dagilimi

a) Diyabetlilerin kronik b) Diyabetlilerin ¢dlyak
otoimmiin tiroidit tani hastaligi tani zamani
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Sekil 4.4. a) Diyabetlilerin Kronik otoimmdn tiroidit tani zamani b) Diyabetlilerin

Colyak hastaligi tani zamani
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada son 15 yilda merkezimizde T1DM tanisiyla izlenen olgularin klinik

ozellikleri ve eslik eden otoimmiin hastaliklari detayli olarak incelenmistir.

Calismamizda Ocak 2004 ve Ekim 2018 tarihleri arasinda T1DM tanisi ile
izlenen olgunun tani yasi ortalama 7,93 £ 4,0 yil, ortanca 7,91 (0,5- 17,66) yil olarak
saptandi. Hacettepe Universitesi Cocuk Endokrinoloji Béliimiinde 1969-1991 yillari
arasinda yapilan T1IDM epidemiyolojisi ile ilgili 477 sayida olgunun degerlendirildigi
calismada ortalama taniyasi 9,5 yil olarak bulunmustu[19]. Neu ve arkadaslarinin[95]
1987-2003 yillari arasinda Almanya’da yaptiklari, 15 yas alti TADM tanisi alan olgularin
incelendigi calismada, ¢alismamizla benzer sekilde ortalama tani yasi 7,9 yil olarak
bulunmustur. Demir ve arkadaslarinin[96] istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiltesi Cocuk Endokrinoloji Bélimiinde 1985-2004 yillari arasinda yeni tani alan
395 T1DM g¢ocuk ve addlesanin epidemiyolojik ve klinik 6zelliklerini inceledikleri
arastirmada olgularin ortalama tani yasi 8,1 yil olarak bulunmustur. Hacettepe
Universitesi Cocuk Endokrinoloji Bélimiinde 1990-2010 vyillari arasinda izlenen
hastalarin epidemiyolojik calismasi tekrarlanmis ve sonuglari 1969-1991 verileri ile
karsilastirilmistir[20]. ikinci calismada T1DM olgularin ortalama tani yasi 7,7 yil
saptanmisti. Merkezimizde T1DM tanisiyla izlenen olgularin tani yasinin son 30 yilda

yaklasik 2 yil daha erkene geldigi gozlemlendi.

Daha o6nceki calismalarda T1DM tani yasinin iki tepeli dagilim gosterdigi, 4-6
yas ve 10-14 yaslari arasinda iki ayri zirve yaptigi gosterilmistir[39]. Calismamizdaki
hastalarin tani yasi dagilimini inceledigimizde 8-10 yas araliginda %16,3, 6-8 yasta
%15,8, 4-6 yasta %15,3, 10-12 yasta %15,2 ve 2-4 yas araliginda %14,7 bulundu.
Calismamiz giderek daha erken yas gruplarinin etkilendigini gostermektedir.
Diyabetlilerin 2-4 yas, 4-6 yas, 6-8 yas, 8-10 yas ve 10-12 yas araliginda tani alma
sikliklari arasinda anlamli farklilik gériilmedi (p=0,964). Ge¢miste yapilan ¢alismalara
kiyasla calismamizda olgularin diyabet tanisi alma yasinda belirgin pik gorilmedigi, 2-

12 yas arasinda plato ¢izdigi gézlendi. 1995 ve 2004 yillari arasinda yeni tani TIDM
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olgularin retrospektif olarak degerlendirildigi bir calismada 5 yas altinda tani alan
olgularin on yillik bir zaman diliminde sayica ¢cogaldigi ve tiim diyabetliler arasindaki
oranlarinin %9,4’ten %14,6’ya yukseldigi gézlenmistir[97]. Avrupa’da yapilan son
kayitlar da T1IDM tanisinin daha kigik yas gruplarini etkiledigini gostermektedir.
T1DM'’ in epidemiyolojisiile ilgili en kapsamli bilgiler EURODIAB ve DIAMOND gibi ¢ok
uluslu galismalarin verilerine dayanmaktadir[21, 22]. EURODIAB galismasinda T1DM
insidans artis oranlari 0-4 yas grubunda %5,4, 5-9 yas grubunda %4,3, 10-14 yas
grubunda ise %2,9 olarak bildirilmistir[98].

Diyabetli olgularimizin cinsiyet dagilimi incelendiginde kiz/erkek orani 1,04’d
ve anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,553). Otoimm{in hastaliklarin kizlari erkeklerden
daha fazla etkiledigi bilinmesine ragmen, cocuk ve ergen T1DM olgularinda cinsiyet

acisindan farklilik bulunmamaktadir[21].

CGalismaya dahil edilen olgularin tani sirasinda en az bir diyabete 06zgi
otoantikoru pozitifti. Tani sirasinda olgularin %77,2’sinde Anti-GAD antikoru,
%63,7’sinde 1A-2 antikoru, %31,1’inde Anti insulin antikoru pozitif idi. Yeni tanili
T1DM hastalarda Anti-GAD antikoru %60-80, IA-2 antikoru %40-60 ve Anti insilin
antikoru %35-60 oraninda pozitif bildirilmektedir[99]. Hastanemizde daha o©nce
T1DM cocuk ve adolesanlarla yapilan ¢alismada adacik hiicre antikor pozitifligi %54,
GAD antikoru pozitifligi %70 saptanmistir[20]. Calismamizdaki antikor pozitiflik

yuzdeleri literatir bilgilerine paralellik gostermekte idi[39].

Galismamizdaki olgularin tani sirasinda HbAlc ortalamalan %11,8 idi.
Calismamiz ile benzer sekilde Taylor M. ve arkadaslari TIDM 491 olgunun tani
sirasindaki HBAlc ortalama degerini 11,6 saptamislardir[58]. izlem siiresince ilk
HbA1lc 6l¢iimi dikkate alinmadan en az bir kez HbAlc degerlendirilen 582 olgunun
HbA1c ortalamasi %8,0 idi. HbAlc ortalamasi %7'nin altinda 93 (%14,6) olgu, %7-7,5
arasinda 106 (%16,6) olgu, %7,51-8,0 arasinda 124 (%19,4) olgu, %8,01-9,0 arasinda
165 (%25,8) olgu ve %9,0 Uzerinde 93 (%14,6) olgu vardi. ADA Onerilerine gore iyi
glisemik kontrol icin HbAlc degerinin her yas grubunda %7,5'un altinda olmasi

gerekmektedir[3]. Diyabetlilerimizin %31,2’sinin iyi glisemik kontrole, %14,6’sinin ise
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cok kot glisemik kontrole sahip oldugu goriildii. Ulkemizde ulusal diizeyde ¢ok
merkezde yapilan, 1-18 yas arasinda T1IDM’li 498 olgunun ortalama 3,7 £ 3,1 yil
izlendigi calismada diyabetlilerin izlemdeki HbAlc ortalamasi %29,1'inde <%7,5,
%16,1’inde %7,5-8 arasinda, %19,1’inde %8,1-9 arasinda ve %35,7’sinde %9 lzerinde
saptanmistir[100]. Diyabetli olgularin ortalama izlem siirelerinin calismamizla benzer
oldugu bu calismada, ¢alismamizla benzer sekilde ¢ocuk ve adodlesan diyabetlilerin

glisemik kontroliiniin cogunlugunda hedeflenen diizeyde olmadigi goralda.

T1DM’in uzun sireli mikrovaskiler komplikasyonlari degerlendirildiginde
olgularin geriye doniik dosya incelemelerinde higbir olguda retinopati ve noropati
tanisina erisilmedi. Ulkemizde cok merkezde yapilan TIDM’li 498 cocuk ve addlesanin
yer aldigi c¢alismada 3 olguda (%0,6) retinopati, 5 olguda (%1,1) noéropati
saptanmistir[100]. Dhillon ve arkadaslari ortalama 14 (7-18) yasinda 149 cocuk ve
adolesan ile yaptiklari calismada retinopati prevalansini %19,5 bulmustur. Retinopati
saptanan ve saptanmayan grupta sirasiyla ortanca diyabet siiresi 7,7 (0,6- 13,7) yil ve
5 (0,2- 12,5) yil, ortanca HbAlc %9,1 (7,2- 14) ve %8,6 (5,6- 13,1) bulunmus ve
aralarinda anlamli fark saptanmistir. Bu ¢calismadaki retinopati goriilme orani, TIDM
cocuk ve adolesanlarda retinopati agisindan tarama ihtiyacini desteklemektedir[101].
Semptomatik diyabetik noropati ¢ocuk ve adodlesanlarda sik degildir. Norolojik
fonksiyonlardaki subklinik bozulmanin pediatrik vakalarin %68’inde gorildigini
bildiren ¢alismalar mevcuttur[102]. Hastanemizde diyabetli cocuk ve adélesanlarda
norolojik fonksiyonlarda subklinik bozulmayi saptamaya yonelik rutin inceleme
yaptimamaktadir. Norolojik fonksiyonlarda bozulmayi diisiindiirecek semptomu veya
sikayeti olmayan c¢ocuk ve adélesanlarin, rutin izlemleri boyunca noérolojik
muayenenin uygun sekilde yapilmamis olabilecegi dislinildi. Retinopati siklikla
ergenligin baslamasindan sonra ve 5-10 yillik diyabet siliresinden sonra ortaya
¢cikmaktadir[3]. Diyabetlilerimizin izlem siireleri degerlendirildiginde %67,6’s1 5 yildan
az, %24,7’si 5-10 yil arasinda, %7,7’si 10 yilin Gzerinde izleme sahipti. Retinopati
saptamamis olmamizin diyabetlilerin klinigimizdeki izlem sirelerinin kisa olusu ile

ilgili olabilecegi distnuldi.
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Olgularimizda %7,5 oraninda nefropati mevcuttu. European Diabetes
(EURODIAB) Prospektif Komplikasyonlar Calisma Grubu’nun arastirma sonuglarina
gore T1DM bireylerde mikroalbuminiri kiimulatif insidansi 7,3 yillik izlemde %12,6
bulunmustur. Danimarka’da yapilan 18 yillik izlem calismasi ile mikroalbuminri
insidansi %33 bulunmustur[50]. Calismamizdaki olgularda nefropati TADM tanisindan
ortalama 5,05 yil sonra saptandi. Nefropati saptanma yasi ortalama 12,9 yil bulundu.
Nefropatisi olan ve olmayan diyabetlilerin izlemdeki HbAlc ortalamalari arasinda
anlamli fark goérilmese de, nefropatisi olan olgularin HbAlc ortalamasi %14,5’inde
%7'nin altinda, %10,5’inde %7-7,5 arasinda, %18,75’inde %7,51-8,0 arasinda,
%37,5’'inde %8,01- 9,00 arasinda ve %18,75inde %9un (zerinde saptandi.
Nefropatisi olan diyabetlilerin koti glisemik kontroll olmasinin olgularin daha erken
nefropati gelisiminde rol oynadigi distinildi. Nefropati saptanan olgularin ortanca
yasinin adoélesan dénemle uyumlu goérilmesi, diyabetlilerin addlesan donemde
nefropati acisindan taranmasinin 6nemini gostermektedir. ADA 5 yildir diyabeti olan
ve diyabet siresine bakilmaksiniz pubertedeki tim olgulara yilda en az bir kez

mikroalbumindri taramasini 6nermektedir[49].

T1DM hastalarda 6zellikle kronik otoimmiuin tiroidit ve ¢élyak hastaligi olmak
Uzere diger otoimmin hastaliklarin sikhigr artmistir. Calismamizda olgularin
%18,8’sinde TIDM’e eslik eden en az bir otoimmiin hastalik mevcuttu. Olgularin
%12,5’unda otoimmun tiroidit, %6’sinda ¢olyak hastaligi, %1,3’linde vitiligo ve birer
olguda (%0,15) Graves hastaligi, otoimmiin gastrit ve otoimmuin hepatit saptandi.
Almanya ve Avusturya’da ¢ok merkezli olarak yiritilen bir calismada 18 yas alti
31104 olgunun 1995- 2007 yillari arasindaki izleminde, TIDM olgularin otoimmiin
hastaliklar agisindan taranma sikhginin son on yilda arttigi gosterilmistir.  Ayni
calismada olgularin %11’inde ¢6lyak hastaligina spesifik antikorlar, %15’inde ise tiroid
otoantikorlari pozitif saptanmistir. Tiroid otoantikorlarina yonelik yapilan taramanin
daha sik oldugu gosterilmistir[66]. Taylor M. ve arkadaslar1,2011[58] immuin kaynakl
T1DM tanili 491 olgu ile yaptiklari ¢alismada tani sirasinda olgularin %12,3’linde
kronik otoimmdn tiroidit, %2,8’inde ¢dlyak hastaligi ve 1 hastada Addison hastalig

saptamislardir. Colyak hastaliginin disiik siklikta saptanmasinin nedeninin ¢olyak
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hastaligina spesifik antikor pozitifligi saptanan fazla sayida olgunun intestinal
biyopsiyi kabul etmemesi olabilecegi seklinde tartismislardir. Dogdu ve
arkadaslari,2012 yilinda[103], T1DM olgularda kronik otoimmiin tiroidit ve ¢olyak
hastaligi sikhginin saglikh ¢ocuklara kiyasla daha fazla oldugunu belirlemislerdir.
Calismamizda literatlire benzer sekilde diyabete eslik eden otoimminite sikhiginin
oldukga arttig1 gbzlenmis saptanmis olup, diyabetlilerimizin daha uzun izlenmesi ve
ISPAD oOnerileri dogrultusunda rutin taramalarin uygulanmasi ile eslik eden

otoimmiintenin daha yiiksek oranda saptanacagi distiinilmektedir.

Otoimmin hastaliklarin kizlari erkeklere kiyasla daha fazla etkiledigi
bilinmektedir[104]. Otoimmiin hastalik goriilen diyabetlilerin cinsiyet dagilimina
bakildiginda %60,8’i kiz, %39,2’si erkek, kiz/erkek orani 1,55 idi. Calismamizda
diyabete eslik eden otoimmiin hastaligin literatlire benzer sekilde kizlarda erkeklere

kiyasla anlamli olarak yiksek oranda gorildiigi saptandi.

Kronik otoimmiin tiroiditin diyabetik popllasyondaki prevalansi genel
popllasyona gore yuksektir. Genel populasyonda okul ¢agindaki ¢ocuklarin %1-2’si
ve adodlesanlarin %6-8’i kronik otoimmin tiroid hastaliginin kaniti olarak pozitif
antitiroid antikorlara sahiptir[17, 39]. Kronik otoimmin tiroidit, TIDM hastalarin
%17-30'unda ortaya cikan diyabet ile iliskili en yaygin otoimmiin hastaliktir[3].
Gahsmamizda olgularin %12,5’inde tiroid spesifik antikorlari pozitif saptandi. Roldan
ve arkadaslarinin TIDM c¢ocuk ve adolesanlarda tiroid otoimminitesini
degerlendirdikleri calismada[61] 20 yas altindaki 204 diyabetli hasta calismaya
alinmis, otoimmiin tiroid hastaligi prevalansi %17,6 bulunmustur. italya’da Lenzi ve
arkadaslarinin[105] yaptigi bir calismada ise ¢alismamiza benzer olarak TIDM ¢ocuk
ve adodlesanlarda kronik otoimmin tiroidit prevalansi %11,7 bulunmustur.
Klinigimizde yapilan 6nceki bir galismada ise galismamiza benzer olarak TIDM tanisi
ile takip edilen g¢ocuk ve adélesanlarin %11,8'ine otoimmin tiroidit tanisi
konulmustu[20]. Brezilya’da TIDM tanili 233 ¢ocuk ve addlesanin degerlendirildigi bir
calismada kronik otoimmiin tiroidit sikligi %23 olarak bulunmustur[106]. izlem

sdresinin ve hasta yasinin ileri oldugu calismalarda bu oranin artmasi beklenir.
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Kronik otoimmin tiroidit kizlarda erkeklere gore 4-6 kat daha fazla olarak
gorilmektedir[17, 39]. Pubertal yas grubunda kizlarda doruga ¢ikmaktadir[39].
Klinigimizde takip edilen Hashimoto tiroiditi tanili 162 ¢ocuk ve addélesanin klinik,
epidemiyolojik ve laboratuar o6zelliklerinin geriye donik olarak degerlendirildigi
calismada olgularin %86,4’0 kiz, %13,6s1 erkekti, kizlarda yaklasik 5 kat fazla idi[107].
T1DM olup kronik otoimmun tiroidit saptanan olgularimizin %67’si kiz, %33’( erkekti,
beklendigi gibi kizlarda erkeklerden yaklasik 2 kat fazla idi. Diyabetlilerimizde kronik
otoimmdn tiroidit tanisi literatir ile uyumlu olarak kizlarda erkeklerden belirgin
oranda yilksek saptandi. Dogrudan kronik otoimmin tiroiditi olan olgularin
literatlrde bildirilen kiz/erkek oranina kiyasla kronik otoimm{in tiroidit tanili diyabetli
olgularimizin kiz/erkek orani diistik saptanmistir. Cocuk ve ergen T1DM olgularinda

cinsiyet agisindan farklilik bulunmamasinin bu farklihga yol actigi distinildu.

Kronik otoimmdiin tiroidit tanisi alan olgularin %7,5’i otoimmiin tiroidit tanisini
diyabetten ortanca 1,4 yil 6nce, %42,5’i diyabet tanisi sirasinda, %50’si diyabet
tanisindan ortanca 3,4 yil sonra almisti. Diyabetli olgularimizin biiylik gogunlugunun
kronik otoimmiin tiroidit tanisini T1IDM’le birlikte veya sonra almis oldugu
gorilmektedir. ISPAD kilavuzu onerileri dogrultusunda T1DM olgularinin otoimmiin
tiroidit acisindan taramasi yapilmali ve antikor pozitif saptananlarin tiroid fonksiyon

bozuklugu agisindan izlemi yapilmalidir.

Calismamizda tiroide spesifik antikorlari pozitif olan olgularin tiroid
fonksiyonlari degerlendirildiginde %601 6tiroid, %8,8’i subklinik hipotiroidi, %31,2’si
hipotiroidi, bir olgu (%1,3) Graves hastasi idi. Roldan ve arkadaslarinin,1999[61]
yaptigl calismada kronik otoimmuin tiroidit tanisi alan TIDM ¢ocuk ve adélesanlarin
tiroid fonksiyonlari %77’sinde 6tiroid, %11’inde subklinik hipotiroidizm, %3’Gnde
hipotiroidizm, %3’linde subklinik hipertiroidizm ve %6’sinda hipertiroidizm olarak
saptanmistir. Kesitsel analizlerde T1DM’li bireylerin %4-18’inde hipotiroidizmin
mevcut oldugu gosterilmistir[2]. TIDM c¢ocuklarda tiroid otoimmiunitesinin
arastirildigi bir baska retrospektif calismada tiroid fonksiyonlari incelenen 690 T1DM
olgunun %81'i oOtiroid, %6’si hipotiroidi, %13’Unde subklinik hipotiroidi

saptanmistir[62]. Calismamizda literatire kiyasla diyabetli olgularin kronik otoimmiin
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tioidit tanisi sirasinda daha ¢ok hipotiroidi, daha az 6tiroid oldugu gorildi. Olgularin
tani anindan itibaren tim izleminin klinigimizde yapilmamis olmasinin, farkh
merkezlerde kronik toimmiin tiroidit tanisi alan bireyler olabileceginin ve tani

anindaki tiroid fonksiyonu oranlarinin degisebilecegi distnilmektedir.

Colyak hastaligi TIDM’e ikinci sikhkla eslik eden otoimmiin hastaliktir. Colyak
hastaligi prevalansi her yastan genel poptilasyonda %0,3 ile %1,0 arasindadir. TIDM
olgularinda ¢6lyak hastaligi prevalansi diinya capinda %1,6 ile %16,4 arasinda
degismektedir[4, 5]. Caismamizda T1DM cocuk ve addlesanlarin antikor pozitifligi ve
biyopsi sonucu ile %6’sinda ¢olyak hastaligi saptandi. Larsson ve arkadaslarinin
Isvec’te yaptiklari yeni TIDM tanisi almis 20 yas alti 300 olgunun 5 yil siireyle izlendigi
calismada, olgularin %10’unun ¢élyak hastaligr tanisi aldigi gérilmustir. Bu olgular
icerisinden %6,8’i diyabetten once, %34’ diyabet tanisi sirasinda, %59,2’si diyabet
tanisindan sonra ¢olyak hastaligi tanisi almislardir[108]. Larsson ve arkadaslarinin
bulgularina benzer sekilde ¢alismamizdaki ¢olyak hastahgl tanili olgularin %5,3’U
diyabetten 6nce, %34,2’si diyabet tanisi sirasinda, %60,5’i diyabet tanisindan ortanca
1,08 yil sonra tani aldigi saptandi. Diyabet tanisi sirasinda ve sonrasinda yillik olarak
¢Olyak hastaligina spesifik antikorlar ile tarama yapilmalidir. Klinigimizde 1990-2010
yillari arasinda 354 T1DM ¢ocuk ve addlesan ile yapilan galismada yaklasik %9’unda
¢Olyak otoantikor pozitifligi saptanmis ve endoskopi sonucunda bizim calismamiza
benzer sekilde %5,8'i ¢élyak hastalgl tanisi almistir[20]. Elfstrom ve arkadaslarinin
T1DM ve ¢olyak hastaligi birlikteligini arastirdiklari metaanaliz sonuglarinda 26605
T1DM birey degerlendirildiginde biyopsi ile kesin tanisi konulmus ¢olyak hastalig
prevalansi %6 bulunmustur[109]. Calismamizda diyabete eslik eden biyopsi ile tanisi
konmus ¢olyak hastaligi sikhgi literatiirle benzerdir. Colyak hastaligi olgularin bir kismi
baslangicta asemptomatik seyretmektedir. TADM’e eslik eden ¢olyak hastaliginda
malabsorpsiyon, diyabet reglilasyonunda bozulma, bliylimede yetersizlik ortaya
¢ikabilmektedir[66]. Tani konmamis ¢olyak hastaligl, dengesiz kan glukoz seviyeleri,
daha yuksek hipoglisemi riski ve artmis retinopati riski ile iliskili bulunmustur[4]. Bu
nedenle T1DM olgularinin ISPAD kilavuzu Onerileri dogrultusunda ¢olyak hastaligi

acisindan taranmasi 6nemlidir.
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Diyabetlilerimiz arasinda bir olguda otoimmiin gastrit saptandi. Bu olgunun
otoimmiin gastrit tanisini hastanemiz disi bir merkezde almis oldugu ve takibine
orada devam ettigi 6grenildi, ayrintili dosya bilgilerine erisilemedi. Daha 6nce T1DM
hastalarda pariyetal hiicre antikor pozitifligi sikhgini bildiren c¢alismalara gore,
pariyetal hiicre antikor pozitifligi prevalansi genel pediatrik popilasyonda %0,3
civarinda olmakla birlikte, 10 yasindan 6nce T1DM tanisi alan hastalarda %12
bulunmustur. Klinigimizde diyabetlilerde rutin pariyetal hiicre antikoru taramasi
yapilmamaktadir bu nedenle diyabetlilerimizin buna dair verisi yoktu.

Otoimmin hepatitin ¢ocuklarda T1DM ile birlikteligi nadirdir. Hovinga ve
arkadaslari[80] tarafindan yapilan vaka bildirimi ve literatiir taramasinda, gegmisten
2010 yilina kadar T1DM ve Otoimmiin Hepatit birlikteligi goriilen sadece 6 pediatrik
vakanin oldugu belirtilmistir. Diyabetlilerimiz arasinda bir olguda otoimmiin hepatit
saptandi. Baska bir otoimmun hastaligi olmayan olgunun abisinde ¢6lyak hastaligi,
annesinde kronik otoimmin tiroidit tanisi oldugu 6grenildi. Bu ailede otoimmiin
hastaliklara yatkinlik mevcuttu. Diyabete eslik eden otoimmin hepatit nadiren
gorilmektedir ancak karaciger fonksiyon testlerinde bozulma olan diyabetlilerde bu
hastalardaki artmis otoimmiinite nedeniyle ayirici tanida akla gelmelidir.

Down sendromu en sik gorilen kromozomal bozukluklardan biridir. Down
sendromlu bireylerde otoimmin hastaliklarin sikhginin arttigi ve daha erken
goriuldigl iyi bilinmektedir[110]. Down sendromlularda en sik goérilen otoimmiin
hastalik kronik otoimmuin tiroidittir. Tiroid otoantikorlari Down sendromlularin %13-
34’Gnde saptanmaktadir. Down sendromlularda bildirilen hipotiroidi prevalansi %3
ile %54 arasinda degismektedir[111]. Down sendromlularda T1DM prevalansi %1,4-
10,6, ¢olyak hastaligi prevalansi %4,6-10 olarak bildirilmektedir[112]. Graves hastalig
Down sendromlularda hipertiroidinin en sik sebebidir, Graves hastaligl prevalansini
bu grupta %6,5 bildiren galisma mevcuttur[113]. Calismamizdaki TIDM olgularin 4’0
Down Sendromlu idi. Down sendromlu 4 olgunun 3’linde T1DM’e eslik eden
otoimmdin hastaliklar bulunmakta idi. Down sendromlu T1DM olgumuzun birinde
Graves hastaligl ve vitiligo mevcuttu. Colyak antikorlari pozitif saptanan olgunun

biyopsi sonucu normal bulundu. Literatlirde 2010 yilinda Hindistan’dan bildirilen en
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kiicik yastaki Graves hastaligi olan Down sendromlu 7 yasinda bir kiz iken, hastamiz
5,1 yasinda Graves hastaligl tanisi aldi, giinimiize kadar bildirilen en kii¢lik hasta
oldu[114]. ikinci olgu diyabetten 4 yil 6nce ¢élyak hastaligi, 3,25 yil énce kronik
otoimmiin tiroidit tanisi aldi. Uglincii olgu ise diyabet tanisi sirasinda kronik
otoimmiin tiroidit tanisi aldi. Down sendromlularda otoimmiin hastalik sikliginin
genel pediatrik populasyona gore artmis olmasi nedeni ile, bu bireylerde izlemde
ozellikle kronik otoimmuin tiroidit ve ¢6lyak hastaligl taramasi, hastaliga yonelik oyki
ve fizik muayene bulgulari, yillik olarak tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikolari ve
¢olyak hastaligina spesifik otoantikorlar taranarak yapiimahdir.

Diyabetlilerimizden biri Turner sendromu idi. TIDM tanisini 3,5 yasinda ald.
Bu hasta 2002 yilinda olgu sunumu seklinde yayinlandi[115]. Olgunun diyabet tanisi
sirasinda tiroid spesifik antikorlari pozitif saptanmis, tiroid ultrasonografisi kronik
otoimmdin tiroidit ile uyumlu bulgular gostermistir. Otoimmuin hastaliklar Turner
sendromunda sik gorilmesine ragmen, TIDM goriilmesi olduk¢a nadirdir. Turner
sendromlularda T1DM prevalansi bilinmemektedir. Turner sendromlu hastalarin
otoimmudin hastaliklar agisindan diizenli araliklarla taranmasi gerekmektedir[115].

Galismamizda olgularin %1,3’Gnde vitiligo tanisi mevcuttu. Vitiligo genel
popilasyonda %0,5’lik prevalans ile goriilmekte iken TIDM hastalarda 10-20 kez
daha sik gorilmektedir[76]. Vitiligo baslangic yasi literatlrde pediatrik serilerde 4-8
yas arasi olarak belirtilmistir. Diyabetlilerimizin tim izleminin klinigimizde
yapilmamasi nedeniyle genel popilasyona gore beklenen yiiksek vitiligo prevalansini
gormemis olabilecegimiz distintlda.

Calismamizin prospektif olarak yiritilen ikinci kisminda, diyabete eslik eden
otoimmiin hastaligi olan ve olmayan olgularin kemik mineral yogunlugu
karsilastirmalari yapildi. TIDM geng yaslarda, henliz kemik kiitle kazanimi devam
ederken ortaya ¢ikmaktadir. TAIDM’in kemik dénglisii ve mineralizasyonu Ulizerinde
olumsuz etkilerini bildiren yayinlar vardir[6, 8, 9, 82, 116]. Ancak TIDM’li cocuk ve
adolesanlarda eslik eden otoimmin hastaliklarin kemik mineral yogunluguna etkisi

Uzerine yapilmis alt grup calismalar azdir.
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Calismamizda ortalama yaslari 12,29 yil olan 76 diyabetliye Lomber KMD
Olgimu yapildi. Lomber KMD 6lglimi yapilan diyabetliler; Grup 1 yalnizca diyabeti
olan olgular, grup 2 diyabete eslik eden kronik otoimm{n tiroiditi olan olgular, grup
3 diyabete eslik eden ¢olyak hastaligi olan olgular olarak siniflandirildiginda gruplar
arasinda Lomber KMD total z skoru ortalamalari arasinda anlamh bir farklilik
bulunmadi. Ancak erisilebilen olgu sayisinin az olmasi; gruplar arasinda yas
ortalamasinin, cinsiyet dagiliminin, ortalama izlem stirelerinin, puberte evrelerinin
farkli olmasi nedeni ile TIDM hastalarda eslik eden otoimmiin hastaliklarin kemik
mineral yogunluguna etkilerinin incelenmesi amaciyla belirtilen sartlarin saglandigi
kapsamli gcalismalara ihtiyag vardir.

Diyabet izlem siiresi 24 yil olan olgularin Lomber KMD total z skoru ortalamasi,
diyabet izlem siresi <4 yil olan olgularinkinden anlamli olarak daha distk bulundu.
Diyabet izlem suresi 24 yil olan ek otoimmiin hastaligi olmayan diyabetlilerin Lomber
KMD total z skoru ortalamasi, diyabet izlem siresi <4 yil olan ek otoimmiin hastalgi
olmayan diyabetlilerinkinden anlamli olarak daha duisik bulundu. T1DM’lilerde
diyabet siresiile kemik mineral yogunlugu arasinda ters iliski bulan ¢alismalar oldugu
gibi, iliskinin gosterilmedigi ¢alismalar da mevcuttur[6, 117]. Calismamizda diyabet
izlem suresi ile kemik mineral yogunlugu arasinda ters iliski gosterilmistir. Ancak
kemik mineral yogunlugunu etkileyen yas, cinsiyet, puberte evresi, glisemik kontrol
dizeyi, eslik eden mikrovaskiiler ve diger hastaliklar agisindan eslestirilmis, daha uzun
diyabet izlem siireleri ile yapilacak ¢alismalara ihtiyac vardir.

Lomber KMD o6l¢lilen diyabetlilerin ortalama HbAlc ve Lomber KMD total z
skoru ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi. Literatiirde
diyabetlilerde koti glisemik kontroliin kemik mineral yogunlugu Uzerine negatif
etkileri gosterilmistir[118]. Calismamizda KMD yapilan olgularin sayica istenenden az
olmasi nedeni ile diyabet siresi yaninda glisemik kontrol ve puberte evresinin
etkilerini degerlendirmek mimkin olmadi.

Calismamizda nefropatisi olan diyabetlilerin olmayanlara kiyasla Lomber KMD
total z skorunun anlamli olarak daha distk oldugu saptandi. Literatlirde diyabetik

komplikasyonlarin varligini, diyabetlilerde kemik mineral yogunlugunun azalmasina
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neden olan risk faktorleri arasinda belirten calismalar mevcuttur[8]. Calismamizda
nefropatisi olan az sayida diyabetli olguya Lomber KMD 6l¢iimi yapilmistir. Diyabetli
cocuk ve adolesanlarda mikrovaskiiler komplikasyonlarin kemik mineral yogunlugu
Uzerine etkilerini degerlendirmek amaciyla daha c¢ok sayida hasta ile calisma
yapilmasi gerekmektedir.

Sessiz klinik ile seyreden, tedavi edilmemis ¢élyak hastalarinda kemik mineral
yogunlugunun normalden duisiik saptandigl daha onceki calismalarda gosterilmistir.
Kemik mineral yogunlugunda azalma, ¢o6lyak hastaligi olan bireylerde diger
semptomlardan daha erken ortaya ¢ikabilmektedir. Merkezimizde 2000-2001 yillari
arasinda yapilan, yeni ¢olyak hastaligi tanisi almis 34 gocuk, bir yildir ¢élyak hastahgi
tanisi olup glutensiz diyet uygulayan 28 ¢ocuk ve yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis
64 kontrolin kemik mineral yogunlugunun degerlendirildigi ¢alismada, heniiz tedavi
almayan ¢oélyak hastaligl olan grubun kemik mineral yogunlugunun diger iki gruba
kiyasla belirgin olarak azalmis oldugu gorilmdistir[11]. Cahismamizda diyabete eslik
eden c¢olyak hastaligi olan olgularin Lomber KMD total z skoru ortalamasi, ek
otoimmiin hastaligi olmayan diyabetlilerin Lomber KMD total z skoru ile
karsilastirildiginda anlamh farklihk saptanmamistir. Coélyak hastaligi olan diyabetli
olgularin tamaminin glutensiz diyet uygulamasi ve ¢olyak hastaligi tanisi Gizerinden
ortalama 4,8 yil ge¢mis olmasi nedeni ile, olgularin ¢élyak hastaligi kontrollinin iyi
oldugu, kemik mineral yogunlugunda c¢olyak hastaligi olmayan gruba kiyasla
azalmanin bu nedenle gorilmedigi disunildi. Diyabete eslik eden ¢dlyak hastaligi
olanlara ve uzun sureli diyabet olanlara ge¢ adélesan dénemde kemik mineral
yogunlugu taramasi yapilmasi ISPAD 2018 kilavuzunda 6nerilmistir[119].

Kronik otoimmin tiroiditi olan c¢ocuk ve adélesanlarda kemik mineral
yogunlugunu degerlendiren calismaya literatiirde rastlanmamistir. Tiroid
otoimmuinitesinin postmenopozal kadinlarda kemik mineral yogunlugu ve kirik riski
Gzerine etkilerinin arastirildigi bir calismada 6tiroid postmenopozal kadinlarda kronik
otoimmuin tiroiditin azalmis kemik mineral yogunlugu ile iliskisi gosterilmistir[120].
Kronik otoimmin tiroidit tanili ¢ocuk ve adolesanlarda kemik sagligini

degerlendirecek daha ¢ok calismaya ihtiyac vardir.
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Calismamizin glicli yanlarindan birisi tilkemizde referans merkez olarak kabul
edilen, tlkemizin bircok sehrinden basvurularin oldugu hastanemizde T1DM tanisi ile

izlenmis ¢ok sayida olguyu degerlendirebilmis olmamizdir.

Calismamizin kisithhiklari arasinda son 15 yilda takip edilen diyabetlilerin dosya
bilgilerine erisimde guglik c¢ekilmesi idi. Bir baska kisithlik diyabetlilerin izlem
suresinin kisa olusu, bircok olgunun hastanemizde yalnizca bir kez degerlendirildikten
sonra baska merkezde takibine devam etmesidir. izlem siirelerinin kisa olusunun veri
kayiplarina neden olacagi agiktir. Calismamizda olgularin kemik yikimi ve yapimi
belirteglerini, kemik saghgi ile iliskili oldugu bilinen D vitamini, PTH, glinliik kalsiyum
alimi, hiperkalsitri ve fiziksel aktivite gibi parametrelerin degerlendiriimemesi bir
diger kisithhigimizdir.  Ayrica prepubertal ve pubertal olgular bir arada
degerlendirilmistir. Calismamizda yas ve puberte acgisindan eslestirilmis kontrol
grubunun olmamasi, KMD o&lgllebilen olgularin sayilarinin kisith olmasi ¢alismamizin

kisithhklari arasindadir.
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6. SONUCLAR

Diyabetli olgularin cinsiyet dagilimi incelendiginde kiz/erkek orani yaklasik
olarak 1,0’di. Diger epidemiyolojik ¢alismalara benzer sekilde ¢alismamizda

T1DM gorilme sikhigr agisindan cinsiyete gore farklilk saptanmadi.

Diyabet tani yasi ortalama 7,93 + 4,0 yil, ortanca 7,91 (0,5- 17,66) yil

bulundu.

Diyabet tani yasi dagihmi incelendiginde literatiirdekinden farkh olarak
olgularin diyabet tanisi alma yasinda belirgin pik gorilmedigi, 2-12 yas

arasinda plato cizdigi gézlendi.

Diyabetlilerin tanidaki HbAlc'sine ulasilabilen 310’unun HbA1c ortalamalari
%11,8 bulundu.

Diger ¢alismalara benzer sekilde diyabetlilerin tanida %77,2’sinde Anti-GAD

antikoru, %63,7’sinde 1A-2 antikoru pozitifti.

Diyabetlilerin izlem sireleri ortalama 3,9 £ 3,7 yil idi. Diyabetlilerin izlem
slresi %67,6'sinda 5 yildan az, %24,7’sinde 5-10 yil arasinda, %7,7’sinde 10

yihin Gzerinde idi.

izlem siiresince en az bir kez HbAlc degerlendirmesi olan 581 olgunun,
tanidaki HbAlc degerleri gikarilarak hesaplanan ortalama HbAlc %8,0 + 0,85
bulundu. Diyabetlilerin yalnizca %31’inin iyi glisemik kontrol sagladig

gozlendi.

Diyabetlilerin izleminde retinopati ve néropati saptanan olguya erisiimedi.
Olgularin %7,5’inde nefropati saptandi. Nefropati gelisimi diyabet tanisindan
ortalama 5,05 + 3,3 yil sonraydi. Nefropati saptanma ortalama yasi 12,9+ 3,4
yil bulundu. Nefropatisi olan ve olmayan diyabetlilerin HbAlc ortalamalari

arasinda istatistiksel anlaml bir fark bulunmadi.

Diyabete eslik eden otoimmiin hastalik olgularin %18,8'inde mevcuttu.
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Otoimmiin hastaligi olan diyabetlilerin kiz/erkek orani 1,55 idi. Diyabete eslik
eden otoimmin hastaligin kizlarda erkeklere kiyasla anlamh olarak yliksek

oranda gorildigu saptandi.

Diyabetlilerin %12,5’inde kronik otoimmin tiroidit, %5,9’'unda ¢Olyak
hastaligl, %1,3’linde vitiligo, birer olguda (%0,15) Graves hastaligl, otoimmin
hepatit, otoimmiin gastrit/pernisiydz anemi mevcuttu. iki olguda hem ¢élyak
hastaligi hem kronik otoimmin tiroidit mevcuttu. TIDM’li c¢ocuk ve
adodlesanlarin diyabete eslik eden otoimmiin ve diger hastaliklar agisindan

ISPAD oOnerileri dogrultusunda taranmasi gerekmektedir.

Kronik otoimmin tiroidit saptanan olgularin %67’si kiz, %33’U erkekti. Kronik
otoimmiin tiroidit kizlarda erkeklerden anlamli olarak yiksek oranda

gorulmekteydi.

Diyabetlilerin ¢ogu kronik otoimmiin tiroidit tanisini diyabet tanisi sirasinda ve

sonrasinda ald.

Kronik otoimmiin tiroidit tanisi sirasinda olgularin %60’ Otiroid, %8,8’i
subklinik hipotiroidi, %31,2’si hipotiroidi idi. Baslangigta asikar hipotiroidi
olmayan olgularin 8’i izleminde ortalama 3,6 yil sonra hipotiroidi gelistirdi.
Kronik otoimmiuin tiroidit tanisi alan olgularin izleminde tiroid fonksiyonlari en

az yilhk olarak, klinik bulgular varliginda daha erken degerlendirilmelidir.
Diyabetlilerin gogu ¢dlyak hastahgi tanisini diyabetten sonra aldi.

Diyabetlilerin 4’4 Down sendromu idi. Down sendromlularin 3’lGnde
otoimmiin hastaliklar bulunmaktaydi. Olgularin ilkinin Graves hastaligi, ¢colyak
spesifik antikor pozitifligi ve vitiligosu mevcuttu. ikinci olgunun kronik
otoimmiin tiroiditi ve ¢élyak hastaligi vardi. Uciincii olgunun kronik otoimmiin
tiroiditi mevcuttu. Down sendromlu olgularda izlem siresince eslik eden

otoimmiin hastaliklarin taranmasi gerekmektedir.

Diyabetlilerin biri Turner sendromu idi. Diyabete eslik eden kronik otoimmiin

tiroiditi mevcuttu.
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Lomber KMD ©6lgimi yapilan 74 diyabetli TIDM’li, TIDM ve otoimmin
tiroiditli ile TIDM ve ¢olyak hastaligi tanili olgular olarak 3 grup olarak
degerlendirildiginde gruplar arasinda Lomber KMD total z skoru ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Diyabet izlem siresi 24 yil olan olgularin Lomber KMD total z skoru ortalamasi,
diyabet izlem siresi <4 yil olan olgularinkinden anlamli olarak daha diisik
bulundu.

Diyabet izlem siiresi 24 yil olan ek otoimmiin hastaligi olmayan diyabetlilerin
Lomber KMD total z skoru ortalamasi, diyabet izlem siresi <4 yil olan ek
otoimmiin hastaligi olmayan diyabetli olgularinkinden anlamli olarak daha
disiik bulundu. izlem siiresi uzun olan diyabetliler KMD &lgiimi ile
degerlendirilmelidir.

Lomber KMD yapilan diyabetlilerin ortalama HbAlc ve Lomber total z skoru
arasinda istatistiksel anlamh farklilik bulunmadi.

Lomber KMD o6lcimi yapilan diyabetlilerin 9’unda nefropati saptanmis idi.
Nefropatisi olan olgularin, olmayanlara kiyasla Lomber KMD total z skoru

ortalamasi anlamli olarak daha disiik saptandi.
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