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OZET

insdline  bagimli  diabetes mellitus  heterojen  bir
hastalik olup, siklikla organ-spesifik otoimmiin
hastaliklarla birlikte gbriiliir.  Otoimmiin hastaliklar iginde
de tip 1 diabetes mellitusla birlikte en sik tiroid
otoimmiinitesine rastlanir. Bu g¢alismada, 51(23 kiz, 28
erkek) tip 1 diabetik olguda tiroid otoantikorlari g¢alisildl.
Hastalarin % 9.8'inde en az bir tiroid otoantikoru mevcuttu
ve belirgin olarak kizlarda daha yliksek saptandi. Diabet
stiresi de tiroid otoantikoru negatif olan olgulardan
belirgin olarak daha uzundu. Sonugta tip 1 diabetes
mellituslu biitiin hastalarda tiroid bezine karsi olusmusg
otoantikorlar ¢alisiimali  ve tiroid fonksiyonlari  kontrol
edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellituslu, Tiroid otoantikorlari,
Otoimmiin tiroid it
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Otoimmiin bir hastalik olan Insilin bagimli diabetes
mellitus (IBDM) diger otoimmiin hastaliklarla beraber
oldukga sik gorilmektedir. Yapilan calismalarda bu
hastalarda organa 6zgli antikorlarin higbir klinik belirti
vermeksizin saptanabilmesi, IBDM ile beraber bulunan
diger otoimmin bozukluklarin uzun siire subklinik kala-
bilecegini géstermektedir (1,2). IBDM'lu hastalarin yak-
lasik %1 Odunda Graves hastaliyi veya tiroidit gibi tiroid
bezinin otoimmiin hastaliklari gérilir. Ozellikle "kronik
lenfositik tiroidit (otoimmiin tiroidit- Hashimoto tiroiditi-
si)" en sik gorilenidir (3-5). Ayrica kot kontrolli diabe-
tik hastalarda "disik T3 sendromu"nun goérilebildigi bi-
linmektedir. Bunda hiperglisemi nedeniyle T4'in T3'e
dénisim defetti s6z konusudur.
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SUMMARY

Insulin-dependent diabetes meilitus is known to be a
heterogenous disease which is frequently associated
with organ-specific ~ autoimmune  disease. Among
autoimmune diseases, thyroid autoimmunity is the most
common in type 1 diabetes meilitus. In this study, 51(23
girl and 28 boy) type 1 diabetic cases were studied for
the thyroid autoantibodies. 9.8% of patients had at least
one of thyroid autoantibodies and they were significantly
higher in girls. The duration of diabetes was also
significantly ~longer than the duration in thyroid
autoantibody negative cases. Autoantibodies to thyroid
gland and thyroid functions should be controlled in all
patients with type 1 diabetes meilitus.

Key Words: Diabetes meilitus, Thyroid autoantibodies,
Autolmmun thyroiditis
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Degisik calismalarda tiroid mikrozomal antikorlari
(TMAB) basta olmak Uzere antitiroid antikorlari diabetes
mellituslu ¢ocuklarin %10-20'sinde pozitif bulunmustur
(2-8). Bazi yayinlarda ise bu oran %30-40 gibi daha yuk-
sek degerlerde bildirilmistir (9-11). Ancak bu c¢ocuklarin
az bir kisminda hipotiroldl gelismektedir. Diabet tanisi ile
tiroid hastaligi gelismesi arasindaki siire, ortalama 5 yil ci-
varindadir. Bu nedenle bitin diabetli ¢gocuklarda tiroid
bezi periyodik olarak muayene edilmeli ve gerekirse la-
boratuar tetkikleri yapiimahdir (2,4,5).

Biz bu galismada IBDM'lu hastalarda antitiroid
antikorlarinin en sik gorilen tiplerini tarayarak, pozitif
cikan hastalar tiroid fonksiyon testleri ile izlemek ve
antitiroid antikorlari saptanan diabetli hastalari otoim-
miin tiroidit ile bunu Izleyen hipotiroidinin gelismesi agi-
sindan izlemeyi amagladik.
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Tablo 1. Tip 1 diabetli hastalarin kronolojik yas, diabet
baslangi¢ yasi ve diabet siresi dagilimi (ortalamaistan-
dart sapma)

Kronolojik  Diabet baglangic Diabet
Cinsiyet yas yasi (yil) suresi (yil)
K (n-23) 8.7+3.7 7.08+3.2 1.7+31
E (n-28) 10.3+3.3 8.5+3.4 1.8+2.7
T(n-51) 9.6+3.6 7.8+34 1.742.9

Merkezi, Endokrin Unitesinde takip ve tedavi edilmekte
olan 23 kiz, 28 erkek, toplam 51 hasta lzerinde yapil-
di. Yas dagihmi 0-18 yil arasinda olan hastalarin diabet
tanisi almalari da ayni sire iginde degisiyordu, 31 has-
ta calisma sirasinda yeni tani almisti.

Kontrol grubunu poliklinige c¢esitli nedenlerle
basvuran, endokrin ve metabolik hastaliklarla ilgisi ol-
mayan yaslari 0-13 arasinda olan 11 kiz, 14 erkek, 25
cocuk olusturdu.

Serumlar -30°C'de saklandi. Tiroid otoantikorlari
radioimmunoassay (RIA) yontemi ile (Radimtechland-i-
talya; Anti-tg Ab 125 I-TMAB 125 | Radioligand Assay)
calisildi. Daha sonra 6rnek serumlar isaretleyici radyo-
aktivite etkisi ile gamma sayacinda (ISO-Data 100 de-
dector-USA, gamma counter) okunarak antikor litreleri
IU/ml olarak belirtendi. Sonuglar asagidaki degerlere
gbre yorumlandi:

TGAB <50 IU/ml Negatif
ve 50-10 IU/ml Supheli
TMAB >1001U/m! Pozitif

Pozitif ¢ikan hastalarin serumlarinda TSH, T3 ve
T4 yine RIA yoéntemi ile (hs TSH Coated tube as-
say/Ameriex-MT 3/Amerlex-MT 4; Amersham; Kodak
Clinical Diagnostic Ltd-USA) calisildi. Yasa goére deger-
lendirme yapildi.

Hastalarin kronolojik yaslari, diabet baslangi¢
yaslari, diabet sireleri ve cinsiyete gore tiroid otoanfi-
korlarinin dagilimi ¢ikarildi.

istatistiksel degerlendirme igin "Studenfs t test"
uygulandi.

BULGULAR

Bu arastirmanin yapildigr 2 yillik dénem iginde ca-
lismaya alinan 51 IBDM'lu hastanin kronolojik yaslari,
diabet baslangi¢ yaslan ve diabet sireleri Tablo 1'de
gorilmektedir.

Hastalarimizin ortalama kronolojik yasi 9.6+3.6
olup, ortalama diabet baslangi¢c yasi 7.8+3.4 diabet si-
releri de 1.7:2.9 yil olarak bulunmustur.

Erkek hastalarin yaslarinin daha bliylk oldugu (er-
kek hastalarin kronolojik yas ortalamasi 10.3%£3.3 yil,
kiz hastalarin ise 8.7+3.7 yil, diabetin daha ge¢ basla-
digr (diabet baslangi¢ yasi ortalamasi erkeklerde
8.5+3.4, kizlarda 7.08+3.2 yil), ortalama diabet siresi-
nin erkeklerde daha uzun olmakla birlikte (erkek hasta-
larda 1.8%2.7 yil, kiz hastalarda 1.7+3.1) birbirine yakin
oldugu gézlenmistir (Tablo 1).

iBDM'lu hastalarda tiroid otoantikorlarinin dagilimi
ise Tablo 2'de goérulmektedir. Buna goére erkek hasta-
larda "yalniz tiroglobulin antikor pozitif" olgu bulunma-
mis, sadece iki erkek hastada "tiroid mikrozomal anti-
kor pozitif" ¢cikmistir (%7.1). Bu hastalarin her ikisi de
13 yasinda olup, 6 yillik diabet hastasidirlar. iki hasta-
da da serum 13 degeri disik bulunmustur. Iki antiko-
run da pozitif oldugu erkek hasta yoktur (Tablo 2-3).

Kiz hastalar arasinda birer kiside "yalniz tiroglobu-
lin" ve "yalniz tiroid mikrozomal antikor pozitif" bulun-
mustur (%4.3) (Tablo 2). TGAB pozitif hasta 8 yasinda
3 yillik diabet hastasi olup, tiroid hormon degerleri nor-
mal sinirlar igindedir. Yeni IBDM tanisi almis, 5 yasin-
da bir kiz hastada da TMAB "supheli" sinirlar iginde
bulunmus, serum TSH degeri normal olmakla birlikte

Tablo 2. Tip 1 diabetli hastalarda tiroid otoantikorlarinin dagilimi (K>E j %13 > %7.1; toplam antikor- %9.8)

Cinsiyet TGAB (%) TMAB (%) TGAB+TMAB (%) Total %

K- 1/23 (4.3) 1/23 (4.3) 1/23 (4.3) 3/23(13)

E- -(0) 2/28 (7.1) -(0) 2/28(7.1)
Toplam- 151 (1,9) 3/51 (5.8) 1/51(1.9) 5/51(9.8)
Tablo 3. Tiroid otoantikorlarinin pozitif oldugu tip 1 diabetli hastalarda tiroid hormon degerleri

Hasta Cin-  Yas Diabet

SerumNo  siyet (Yil) suresi TGAB TMAB TSH T3 T4
7)LK. E 13 6 yil - 0.70 19.53 3.97
8)Y.C. K 10 (Yeni) 2 ay - 1.37 111.97 6.59
15)S.K. K 8 3yl —_ 2.29 146.47 8.04
21)M.A.A. E 13 eyil — 040U 2.60 5.57
40)D.G. K 5 (Yeni) 0 — 4 2.78 26.04 3.32

T Klin Pediatri 1995. 4
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Tablo4. Tip 1 diabetli hastalar ile kontrol grubu hasta-
larinin cinsiyet, yas ve antitiroid antikor bulunma oranlari-
nin karsilastiriimasi

Diabefik hastalar Kontrol grubu

Cinsiyet (K/E) 23/28 T-51 11/14T-25
Yas 0-16 0-13
Antitiroid antikorlari (%) 5/51>%9,8 1/25=%4

Tablo 5. Tiroid otoantikoriar ile dlabet baslangig yasi
ve dlabet siresi iligkisi (Ort.+SD)

Tiroid Dlabet Diabet
otoantikoriari baslangi¢ yasi suresi (yil)
Pozitif (+) 6.8+1.83 3+2.68
Negatif (-) 8+3.50 1.6-2.95
p<0.05 p<0.05

T3 ve T4 degerleri dusik ¢ikmistir (Tablo 3). Bir kiz
hastada da hem TGAB, hem de TMAB "birlikte pozitif"
bulunmus olup (kiz hastalar iginde %4.3, bitin hasta-
lar igcinde ise %1,9), serum tiroid hormon degerleri nor-
maldir. On yasindaki bu kiz hasta yeni IBDM tanisi al-
mistir (Tablo 2-3).

Genel olarak kiz hastalarin %13'Unde (3/23), er-
kek hastalarin %7,1'inde (2/28), her iki cinste de %9.8
(5/51) otoantikor pozitifligi saptanmistir. Kizlarda go6-
rilme orani belirgin olarak ylksek g¢ikmistir (p<0.05).

Kontrol grubunda ise 25 hastadan sadece birinde
TMAB pozitif gikmistir. TGAB negatif olan bu hasta, 8
yasinda erkek olup, tiroid hormonlari normaldi ve en-
dokrin sistemle ligili bir sikayeti yoktu. Béylece kontrol
grubunda antitiroid antikor bulunma orani %4 olarak
belirlendi, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 4).

Bitin bu hastalarda otoantikor pozitifligi saptandigi
sirada klinik bir tiroid patolojisi yoktu,

Tiroid otoantikoriari lle dlabet baslangi¢ yasi ve
diabet slresi karsilastirildiginda tiroid otoantikoriari pozi-
tif olgularin diabet baslangi¢ yaslari, bu antikorlarin ne-
gatif oldugu hastalarda daha kiiglk, diabet sureleri ise
otoimmiin tiroidi! gikma olasih@ ile dogru orantili olarak
daha uzun bulundu (p<0.5) (Tablo 5).

TARTISMA

Cesitli yayinlarda IBDM'lu hastalarda herhangi bir
tiroid patolojis olmaksizin tiroid otoaniikorlarinin normal
populasyona oranla daha fazla goértldigi bildirilmistir
(4,5,10,12,13), Otoimmdin bir hastalik olan iBDM'ta bir-
¢ok organa ait otoimmin bozukluk sik olmakla birlikte
en c¢ok tiroid bezine ait otoimmin bozukluklar goéril-
mektedir (8,7,12).

TKlin J Pediatr 1995, 4

Otoimmiin tiroid hastaliklari Iginde en karakteristik
olanlar, Hashimoto tiroiditi ve Graves hasladigidir
(4,9,14). Asemptooiatlk, 6tiroid veya biyokimyasal hipo-
tiroidi olgulari da subklinik olarak gorilebilir. Butin bu
klinik tablolar tiroid mikrozomal antijen ve/veya tiroglo-
buline kars! otoantikorlarin varligi ile saptanabilir.

Ayrica subklinik tiroid disfonksiyonlanmn saptan-
masi agisindan TRH'ya TSH yanitinin degerlendirilmesi
de uygun olacaktir. Boylece subklinik lipotlroidl olgula-
rinin da kendi iglerinde 6nemli farkliliklar gosterdikleri,
"gizli subklinik", "kompanse subklinik" ve "biyokimyasal
belirgin dekompanse subklinik blpotirosdi” dénemlerin-
den gegerek "belirgin klinik hipotiroidi"ye ilerledikleri
gOsterilecektir. Gelisebilecek komplikasyonlarin 6nlene-
bilmesi ve gerekli olgularda tedavi verilebilmesi igin bu
subgrup ayirimi yararh olacaktir.

Serumda o6zellikle TMAB'un bulunmasi siklikla
otoimmin tiroid hastaligini veya foka) tiroiditisi gOsterir.

Subklinik otoimmun tiroiditte antikor fifreleri ve fii-
potiroidizmin ortaya ¢ikisi arasindaki sire bir yil veya
daha uzun olabilmektedir. TMAB TGAB fitrelerinin virai
enfeksiyonlar sonrasi yikseldikleri gézlenmistir. Subkli-
nik otoimmdin tiroiditte tiroid antikorlari ge¢ ortaya gika-
bilirler. Ancak bununla birlikte serumda yiksek TSH
dizeylerinin saptanmasi gelisen hlpotiroidlzmi odsterir
(15).

Biz bu calismada taradigimiz tip 1 diabeies melll-
fuslu hastalarin %9.8'inde tiroid otoantikorlarini pozitif
bulduk. Bu sonug literatirdeki bazi ¢alismalarda bildiri-
len %30-40 gibi sonuglarin altinda kalmakla birlikte,
codu lle de uyumlu gikmistir (3,4,8). isveg'te Landin-
Olsson M ve ark.'nin caligmasinda TMAB %8, TGAB
%6 bulunmus iken (3), .Japonya'da Chibuka N ve ark.
otoimmin tiroid hastaligi olmayan IBDM hastalarinda
TMAB'u %13, TGAB'u ise %3.2 oraninda pozitif bul-
muslardir (7). Suudi Arabistan'da Abdullah MA ve ark
ise diabetli gocuklarda antitiroid antikor oranini %8.1
olarak saptamislardir (8).

ABD'nde Burek ve ark tiroid otoanfikorlarinin
beyazlarda siyahlardan daha fazla pozitif oldugunu,
ikizler arasinda tiroid antikor seropozitifliginin daha sik
goraldigund, yasla beraber tiroid otoantikor prevalansi-
nin arttigini ve ailesel seropozltifligin yiksek oldugunu
gostermiglerdir (10).

Yine bizim galismamizda da goéruldigu gibi kiz
hastalarda tiroid otoantikoru gorilme sikligi literatirle
uyumlu olarak yukselir (2,3,11,13,16),

italya'da Custro ve ark tiroid otoantikor pozitifligini
%15.4 bulmuslar, bunlarin %12.1'inde subklinik hipoti-
roidi, %18.1'inde hafif bozulmus tiroid hormon dizeyle-
ri gostermislerdir (17).

Bizim yaptigimiz calismada da antikor pozitifligi
saptanan bes hastanin ikisinde T3 degerleri, birinde
hem T3, hem de T4 degerleri disik bulunmus, ancak
TSH degerleri yikselmeyip normal veya normalin ait si-
nirinda saptanmistir. Bu olgularda tiroid hormonlarinin
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disuk olmasi nedeniyle "kompanse hipotiroidr'nin ge-
lismis olabilecegi akla gelirse de "TRH uyar testi" ya-
pilmasi tani agisindan degerli olacaktir. TRH testi sonu-
cu "abartilmig TSH yaniti", primer hipotiroidinin en er-
ken laboratuar bulgusudur. En hafif klinik formda diger
testler olumsuz olabildigi halde, bu testle primer hipoti-
rodiyi gostermek, sekonder ve tersiyer hipotiroidi ayiri-
mini yapmak mimkundir. Sekonder hipotiroldide TSH
yanitt olmazken, tersiyer hipotiroidide gecikmis yanit
vardir.

Kontrol edilemeyen diabetiklerde ve diabetik ke-
toasidozda rastlanan tiroid fonksiyon bozuklugu en az
iki basamakta etkilenir.

1) Hipofizden TSH saliniminin hipotalamik kontrol
bozuklugu

2) Ekstratiroidal dokularda T4'Un Ta'e dénusum
bozuklugu

Ketoasidozun hipofiz lizerine dogrudan inhibitor et-
kisi vardir. Ancak kefoasidoz olmaksizin sadece hiper-
gliseminin hipotalamo-hipofizer aks Uzerine etkisi tam
olarak agiklik kazanmamistir. Birgok calismada diabetli
hastalarda hipotalamo-hlpofiz-tiroid aksi incelendiginde
serum T3'0 dustk, TVUn normal veya disik bulunma-
sina ragmen serum TSH'sinin normal bulundugu gé6z-
lenmistir. Hastalardaki metabolik bozuklugun TRH'ya
TSH cevabini yetersiz hale getirdigi ve bu durumun
uzun slre devam ettigi gosterilmistir (18,19). Bu du-
rumda uzamis katabolik slreg etkendir.

Ayrica diabetik hastalarda karaciger, bobrek, kas
gibi periferik dokularda da T4'Un Ta'e dénlisim bozuk-
lugu olmaktadir. Ozellikle hiperglisemi, asidoza kayan
kan pH'si ve yag asitleri etkisi ile T4'den T3 yapimini
saglayan T<t-5' monodeiyodinaz enziminin bloke olmasi
baslica sebeptir. Ayrica yag asitleri T4'in plazma pro-
teinlerine baglanmasini énleyerek serbest T4 dilizeyinin
yikselmesine karsilik serum proteinlerine bagli T<»ln
dismesine neden olurlar ve T4'Un T3'e doénusiminu
engellerler.

iBDM'ta gérilen "dislk T3 sendromu" gegici ola-
rak saptanan biyokimyasal bir bozukluktur, diabetin koé-
tu kontrolinu gosterir. Diabetin metabolik kontrolu ile ti-
roid hormonlari arasinda basit bir iligki yoktur. Tiroid
hormon parametrelerinden degisiklikler serum glukoz
dizeylerinden ¢ok, katabollk durum ve ketoasidozdan
etkilenmektedirler (20).

Kétli kontrolli diabetiklerde tiroid fonksiyonlarini
ayarlayan hipotalamo-hipofiz sisteminin baskilanmasi
sonucunda dusik serum T3 ve T4 degerlerine karsin
serum TSH degerleri normal olabilmektedir (19). Bizim
¢alismamizda da sonuglar bu sekilde ¢ikmistir. Diabetik
hastalarda serum T3 duzeyi duslik oldugu halde serum
TSH dizeyinin normal veya suprese olmasi, ketozis ve
hipergliseminin hipotalamusun kontroliini bozmasi ya
da direkt olarak hipofizi baskilamasi sonucu TSH yuk-
selmesine engel olmasi nedeniyledir (18,19). Buna bag-
I olarak serum TSH dizeyinin normal sinirlarda olmasi

hiicresel diizeydeki hipotiroidizmi ekarte ettirmek igin
yeterli degildir.

Bu sekilde "IBDM ve TMAB pozitif" hastalarda hafif
veya subklinik hipotiroidizm insidansinin belirginligi géste-
rilerek IBDM'lu biitiin hastalarda TMAB taramasi yapil-
masi1 Onerilmig, "antikor pozitif" olanlarda da 6 ay gibi pe-
riyodik surelerle tiroid hormon dizeylerinin izlenmesi ge-
rekliligi vurgulamistir. Buylime hizindaki dusikligun de ti-
roid yetmezligini gésterebilecedi hatirda tutulmali, klinik hi-
potiroidi riski g6z 6nline alinarak serum TSH ve T4 da-
zeylerine periyodik olarak bakilmalhdir (3,17).

Bu calismada metabolik kontrol derecesinin saptan-
masinda daha kapsamli parametreler galisilabilir, biyo-
kimyasal degerlerin yanisira bliiyime 6lgtimleri yapilabilir-
di. Ancak bunun igin genis kapsamli laboratuar imkanlari-
nin yaninda daha fazla finans kaynagi gerekmektedir.

Sonugta tim bu bilgilere dayanarak ¢alismamizda-
ki otoantikor pozitifliginin literatiirdeki sonuglardan biraz
daha dusik cikmasini, hastalarin ¢gogunun yeni tani al-
mis ¢ocuklar olmasina baglayabiliriz. Diabet tanisi ile ti-
roid hastaliyi gelismesi arasindaki surenin de ortalama
5 yil oldugunu unutmayarak daha uzun sireli hasta iz-
leminde bu oranin artacagini dusinmekteyiz. Bu ne-
denle tip 1 diabetli hastalarda tiroid otoantikorlarinin
daha gec¢ yaslarda ortaya ¢iktigi ve otoimmdin tiroidit
¢ikma olasiliginin diabet siresi ile dogru orantili olarak
arttigi dikkate alinarak otoantikor negatif bulunan hasta-
larin da izlenmesini olumlu buluyoruz.
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