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Abstract

Giris: Tip 1 diyabet tanili hastalarda otoimmdin tiroidit ve gluten
duyarli enteropati (GDE) sikligini saptayarak bu hastalarda erken
taninin énemini vurgulamaktir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya tip 1 diyabet tanili 3-18 yas
arasindaki 55 cocuk ve ergen hasta alindi. HbA1c, serbest T3
(sT3), serbest T4 (sT4), tiroid stimllan hormon (TSH), anti-
tiroglobulin (anti-TG), anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO), anti-gliadin
IgA ve IgG ve anti-endomisyum IgA antikoru (anti-EMA) calisild
Bulgular: Elli bes olgunun 8'inde (%14.5) anti-TPO, 9'unda (%16.3)
anti-TG, 8'inde (%14.5) anti-EMA, 8'inde (%14.5) anti-gliadin IgA ve
5'inde (%9.0) anti-gliadin 1gG pozitif bulundu. Kontrol grubunda ise
antikor pozitifligine rastlaniimadi. Hem anti-TPO hem de anti-TG
pozitifligi saptanan butln hastalarin tiroid ultrasonografileri
otoimmun tiroidit ile uyumlu bulundu. Bes hastada ise hem anti-EMA
hem de anti-gliadin IgA ve IgG pozitifligi saptandi. Bu 5 hastanin
dordi (1 kiz, 3 erkek) GDE tanisi aldi.

Sonug: Tip 1 diyabet hastalarinda otoimmdin tiroidit ve GDE sikliginin
saglikli cocuklara gore daha fazla oldugu belirlendi. Bu nedenle, Tip 1
diyabetli tim hastalarda semptomlarina bakilmaksizin otoimmun
tiroidit ve GDE'nin arastiriimasi gerekmektedir. Bunun igin, en hizli ve
anlamli yol serolojik testler yardimi ile otoantikorlarin taranmasidir.
(Haseki Tip Bdlteni 2012, 50: 39-42)

Anahtar Kelimeler: Tip 1 diyabet, tiroid, otoimmunite, gluten
duyarli enteropati, cocuk

Introduction: To determine the seroprevalence of autoimmune
thyroiditis and gluten-sensitive enteropathy (GSE) in patients with
type 1 diabetes mellitus (T1DM) and to emphasize the importance
of early diagnosis.

Patients and Methods: Fifty-five children and adolescents (age
ranged 3-18 years) with T1DM were included in the study. Hemoglobin
Alc (HbA1c), free T3 (fT3), free T4 (fT4), thyroid stimulating hormone
(TSH), anti-tiroglobulin (anti-TG), anti-thyroid peroxidase (anti-TPO),
anti-gliadin IgA and IgG, and anti-endomisyum IgA antibody (anti-
EMA) were investigated.

Results: Eight of our cases (14.5%) were positive for anti-TPO, 9/55
(16.3%) for anti-TG, 8/55 (14.5%) for ant-EMA, 8/55 (14.5%) for
anti-gliadin IgA, and 5/55 (9.0%) for anti-gliadin IgG. None of these
antibodies were detected in healthy controls. In eight patients, who
had positive ant-TPO and anti-TG, thyroid ultrasound results
confirmed thyroiditis. Anti-EMA and anti-gliadin IgA were positive in
five patients. Four of them were diagnosed with GSE.
Conclusion: In patients with T1DM, the seroprevalences of
autoimmune thyroiditis and GSE were higher than that in healthy
controls. Therefore, regardless of the symptoms of patients,
autoimmune thyroiditis and GSE should be investigated in all patients
with TIDM. Thus, the most rapid and meaningful method is to
investigate the presence of autoantibodies using serological tests.
(The Medlical Bulletin of Haseki 2012, 50: 39-42)

Key Words: Type 1 diabetes mellitus, thyroid, autoimmunity, gluten-
sensitive enteropathy, children.

Giris

instlin yoklugu veya yetersizligi ile karakterize olan tip 1
diyabet; kalitsal olarak belirli HLA tiplerini tagiyan bireylerde,
viral, kimyasal ve toksik maddelerin baslattigi, pankreas
beta hucrelerinin yikimi ile seyreden otoimmun bir
hastalikti. Bu hastalarin, hipoglisemi, hiperglisemi ve
diyabetik ketoasidoz (DKA) gibi akut; retinopati, nefropati

ve noéropati gibi kronik komplikasyonlar acisindan uzun
sUreli izlemi gerekmektedir (1).

GUnimuzde bircok otoimmin hastaligin diyabetle iliskisi
bilinmektedir. Bu hastaliklar arasinda otoimmdin tiroidit ve
gluten duyarli enteropati en c¢ok karsilasilan otoimmin
hastaliklardir. Tip 1 diyabetik hastalarda rastlanan artmis
tiroid otoantikorlari otoimmn tiroid hastaliklarl icin
karakteristiktir. Klinik bulgular ortaya ¢ikmadan once yuksek
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antikor diizeylerinin saptanmasi dnemlidir. Yiksek dizeydeki
antikorlar tiroid fonksiyonunu degistirebilir. Hastalarda bazen
ylksek antikor titrelerine ragmen normal tiroid fonksiyonlari
gorilmekte ise de bunlarda daha sonra tiroid disfonksiyonu
gelisebilir. Bu durum, kotl kontrolli diyabetin ortaya
¢tkmasina yol agar (2,3).

GDE'nin normal popdlasyona gore Tip 1 diyabetlilerde
daha sik gorulmesi iki hastaligin  benzer genetik
mekanizmalar ile olusabilecegini distndurtr (4,5). GDE
taramasl, anti-gliadin ve anti-endomisyum antikor testleriyle
yapilir. Barsak biyopsisinde villus atrofisi, kript hiperplazisi ve
lamina propriada inflamasyonun gdérilmesiyle kesin tani
konulur. Diyabetik hastalarda da, GDE tanisi konulup
glutensiz diyete baslanmasiyla kan glukoz dizeylerinin daha
iyi kontrol altina alinabildigi gdzlenmistir (6).

Tip 1 diyabet hastalarinda otoimmin tiroidit ve GDE
varliginin belirlenmesi, hipotiroidiye bagl komplikasyonlarin
Onlenmesi, diyabetin metabolik regilasyonunun daha iyi
saglanmasi ve ileri dénemde her iki otoimmin hastaliga
bagll olarak gelisebilecek malignitelerin erken taninmasina
olanak vermesi acisindan onemlidir. Bu calismada, tip 1
diyabet tanili cocuklarda otoimmun tiroidit ve GDE sikliginin
saptanmasi ve bu otoimmin hastaliklarla iliskili risk
faktorlerinin belirlenmesi amaclanmistir.

Yontemler

Bu calismada, Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Blylk Cocuk Servisi ve Kronik Hasta Poliklinigi'nde takip ve

Tablo 1. Tip 1 diabetes mellituslu hastalarin ve kontrol grubunun
demografik 6zellikleri ve laboratuvar degerleri

Diyabetli Kontrol P
hastalar grubu
(n=55) (n=30)
Yas (yil) 11.76£3.99  10.03:3.68  AD
Cinsiyet (E/K) 29/26 15/15 AD
VKi (kg/m2) 18124381  16.47+3.14  AD
Sistolik kan basinci (mmHg)  106.6+10.5 101.3£14.1 AD
Diyastolik kan basinci (mmHg) 56.8+5.6 53.86.7 AD
HbA1c (%) 9.25+2.57 4.64+046  <0.001
Total kolesterol (mg/dl) 131.8+34.6 99.9+£12.3  <0.001
LDL-kolesterol (mg/dl) 71.5+26.7 52.5+8.3 0.001
HDL-kolesterol (mg/dl) 45.3+11.7 47.7+8.1 AD
Trigliserid (mg/dl) 98.4+35.7 79.5+8.74  <0,001
TSH (mlU/mL) 2.06+1.26 1.15¢0.17  <0,001
Serbest T3 (pg/mL) 2.74+0.77 2.61+0.57 AD
Serbest T4 (ng/mL) 1.20£0.24 1.23+0.14  AD

AD: istatistiksel olarak anlamli degil (p>0.05)
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tedavi edilen tip 1 diabetes mellitus tanili 55 olgu incelendi.
TUm hastalarin yas, cinsiyet, agirlik, boy, vicut kitle indeksi
(VKi) ve takip streleri (diyabet yasi) kaydedildi. Aile
oykisinde diyabet, tiroid hastaligl ve GDE sorgulandi. Rutin
tetkiklerine ilaveten; HbA1c, serbest T3 (sT3), serbest T4
(sT4), tiroid stimllan hormon (TSH), anti-tiroglobulin (anti-
TG), anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO), antigliadin IgA ve IgG
ve anti-endomisyum IgA antikoru (anti-EMA) icin kan
Ornekleri alindi.

Tiroid fonksiyon testleri, elektrokemiluminesan immunoassay
(electrochemiluminescence immunoassay; ECLIA) yontemiyle
calisildi. Anti-TG icin 65 IU/mL ve anti-TPO icin 35 IU/mL
Uzerindeki degerler pozitif kabul edildi. Antikor dzeyleri
pozitif bulunan hastalara tiroid ultrasonografisi (USG), tiroid
sintigrafisi ve bazi hastalara tiroid biyopsi yapilarak
otoimmun tiroidit tanisi konuldu.

GDE tanisi icin tarama testi olarak kullanilan anti-gliadin
IgA ve IgG ve anti-EMA IgA antikorlari, immin floresan
analizi (Immunoflourescense analysis; IFA) ydntemiyle
calisildi. Antikor diizeyleri 18 AU/ml Gizerinde olan ve birlikte
klinik bulgular da bulunan hastalara endoskopik biyopsi
onerildi.

Olgularin  metabolik kontrolleri HbA1c dlzeyleriyle
degerlendirildi. HbA1c dizeyi tirbidimetrik inhibisyon
immunuassay yontemi ile olcilda.

istatistiksel Analiz

Slrekli degiskenlerin tanimlayici istatistik degerleri
ortalama (x) + standart sapma (SD), kesikli degiskenlerin
istatistik degerleri ise median, frekans ve ylizde olarak verildi.
iki bagimsiz grup ortalamalar studentt testi, capraz
toblolarin analizleri ise Yates duzeltmeli ki-kare testleri ile
hesaplandi. istatistiksel analizler, SPSS 15.0 for Windows
programi yardimi ile yapildi. P degeri 0.05 altinda olanlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Galismaya alinan olgularin 29'u erkek (%52.7), 26'sI kiz
(%47.2) idi ve tim hastalar insilin tedavisi almaktaydilar.
Olgularin demografik 6zellikleri ve biyokimyasal parametreleri
Tablo 1'de, hasta ve kontrol gruplarinin otoantikor diizeyleri
Tablo 2'de sunulmustur.

Tip 1 diyabet hastalarimizin 3-18 yas arasinda ilk
tanilarini almislardi. Hastalarin diyabet takip stresi (diyabet
yasl) 28+27 ay (minimum O ay, maksimum 120 ay) idi. Tani
anindaki vicut kitle indeksleri 18.12+3.8; kizlarda
18.28+4.1, erkeklerde 17.96+3.4 olarak bulundu. Tip 1
diyabetli 8 olguda (4 kiz, 4 erkek) anti-TPO (%14.5), 9 olguda
(4 kiz, 5 erkek) anti-TG %16.3), 8 olguda (2 kiz, 6 erkek) anti-
EMA (%14.5), 8 olguda (2 kiz, 6 erkek) anti-gliadin IgA
(%14.5) ve 5 olguda (1 kiz, 4 erkek) ise anti-gliadin IgG
pozitif (%9.0) bulundu.
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Kontrol grubundaki c¢ocuklarin hicbirinde antikor
pozitifligi saptanmadi. Hem anti-TPO hem de anti-TG
pozitifligi saptanan bltin hastalarin  tiroid USG'leri
otoimmiin tiroidit ile uyumlu idi. ikisinde (%3.6) subklinik
hipotiroidi (sT3-sT4 normal, TSH ylksek) saptanirken hicbir
hastada klinik hipotiroidi gorilmedi. Hasta grubunun
ortalama otoantikor dizeyleri kontrol grubundan daha
ylksek bulunmasina karsin istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmadi (Tablo 2).

Elli bes hastanin 5inde hem ant-EMA hem de anti-
gliadin IgA ve IgG pozitifligi saptandi. Bu 5 hastanin dordi
(1 kiz, 3 erkek) endoskopik biyopsi ile GDE tanisi aldi Bu
hastalarin hepsine glutensiz diyet verildi.

Hastalarda otoantikor pozitiflikleri ile, diyabet siresi ve
HbA1c dizeyleri arasinda istatistiksel olarak bir iliski yokken;
vicut kitle indeksi ile sadece anti-gliadin IgA arasinda pozitif
iliski oldugu belirlendi (r =0.416; p<0.002) (Tablo 3).

Tartisma

Tip 1 diyabetin immdn sistemi tetikleyen nedeni tam
olarak agiklanamamakla birlikte otoimmdin hastaliklarla olan
iliskisi uzun yillardir bilinmektedir. Bu nedenle calismamizda
Tip 1 diyabetle beraber sik gorilen tiroid otoimmdinitesini ve
gluten duyarli enteropatiyi arastirdik.

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun otoantikor duzeyleri

Diyabetli Kontrol P
hastalar grubu
(n=55) (n=30)
Anti-TPO 6.76+12.24 4.42+0.64 0.080
Anti-TG 8.58+11.08 4.48+0.62 0.832
Anti-EMA 7.19£7.93 4.10+1.11 0.723
Anti-gliadin IgA 6.28+7.19 3.64+1.05 0.645
Anti-gliadin IgG 5.62+5.93 3.70+0.99 0.490

Anti-TPO, anti-tiroid peroksidaz; Anti-TG, anti-tiroglobulin;
Anti-EMA, anti-endomisyum antikor

Tiroid  otoimmunitesinin  saptanmasinda tiroid
antikorlarinin  pozitif tespit edilmesi ¢ok 6nemli bir
gostergedir. Tip 1 diyabet hastalarinda otoimmun tiroidit
tanisi icin antikor taranmasi kolay ve hizli bir yoldur. Tiroid
otoantikorlarinin varligi hipotiroidi ve hipertiroidi gelisiminde
risk faktérd olarak goérilmektedir (7). Ancak bu
otoantikorlarin prevalansi yas, cinsiyet ve diyabet baslama
yasina bagll olarak degismektedir. Tip 1 diyabet ve
otoimmun tiroid hastaligi arasinda iliski uzun suredir
bilinmektedir. Her iki hastalikta T hicre aracili olup benzer
patogeneze sahiptir. Hedef hiicrenin T hiicre infiltrasyonu
sonucu disfonksiyonu s6z konusudur.

Belcika'da yapilan bir calismada 153 yeni tani konulmus
tip 1 diyabet hastasinda anti-TPO antikorlari arastirilmis ve
hastalarin %17'sinde pozitif bulunmustur (8). Hindistan'da
ise 35 tip 1 diyabet tanili cocuk hastada ve 32 saglikli kontrol
grubunda anti-TPO ve anti-TG antikorlari arastirimistir.  Anti-
TPO antikorlar hasta grubunda %54.3 kontrol grubunda
%10; anti-TG antikorlari ise hasta grubunda % 31.4 ve
kontrol gurubunda %0 olarak bulunmustur (9). Riley ve
arkadaslari (10) da tip 1 diyabetli 771 cocuk hastada anti-
TPO antikor pozitifliginin beyaz irkta siyah irka gore daha
ylksek oldugu gostermislerdir (10). Calismamizda anti-TPO
%14.5, anti-TG %16.3 pozitif saptandi. Bu otoantikor
pozitifliklerinin toplumlar arasinda farkli siklikta olusu,
toplumun iyot kullanim aliskanliklarina ve etnik dzelliklerine
gore degisebilecegi seklinde yorumlanabilir.

Tip 1 DM tanili hastalarda tiroit hastaliklari kadar dikkati
ceken bir diger hastallk da GDE'dir  Finlandiya, Italya,
Amerika Birlesik Devletleri ve Cezayir'de tip 1 diyabet tanili
cocuklarda yapilan calismalarda %1.4 ile %16.4 arasinda
degisen siklikta GDE oldugu belirlenmistir (11-14). Bu
arastirmalarin bazilarinda tek basina antigliadin veya anti-
endomisyum, bazilarinda ise ikisi birlikte calisiimistir.
Calismamizda, anti-gliadin IgA ve anti-endomisyum
antikorlar %14.5, anti-gliadin 1gG ise %9.0 oraninda pozitif
saptandi. Ustelik, 55 hastanin 5'inde bu Ug antikor birlikte
pozitifti. Antikor pozitiflikleri takip siiresince de devam etti.
Antikor pozitifligi olan hastalarimizin hicbirinin aile
Oyklstinde DM veya GDE tanisi almis birey olmadig

Tablo 3. Diyabetli hastalarin otoantikor diizeyleri ile diyabet siiresi, VKi ve HBA1c arasindaki iliski

Diyabet siiresi VKi HbA1c
r P r P r P
Anti-TPO -0.092 0.503 0.112 0.416 -0.153 0.266
Anti-TG 0.094 0.496 0.147 0.285 0.075 0.586
Anti-EMA 0.060 0.665 0.175 0.201 0.090 0.515
Anti-gliadin IgA 0.029 0.834 0.416 0.002 0.096 0.483
Anti-gliadin 1gG 0193 0.157 0.100 0.467 0.223 0.102

Anti-TPO, antitiroid peroksidaz; Anti-TG, anti-tiroglobulin; Anti-EMA, anti-endomisyum antikor
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belirlendi. Anti-endomisyum antikorlari ve anti-gliadin
antikorlarinin her ikisinin de pozitif oldugu 5 hastamizin 4'G,
dolayisiyla tim tip 1 diyabetli hastalarimizin %7.2'si GDE
tanisi aldi. Hastalarimizdaki GDE siklidi, Finlandiya, italya ve
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki calismalara gore yiksek;
Cezayir calismasina gére dustk bulundu. Bunun nedeninin
etnik ve cevresel faktorler oldugunu dislintyoruz.

Galismamizda ant-EMA pozitifligi ile yas, diyabet yasi,
VKi, TSH, ST3, ST4 ve HbA1c degerleri arasinda anlamli bir
iliski saptanmazken; anti-gliadin IgA pozitifligi ile viicut kitle
indeksi arasinda orta derecede iliski bulundu (r=0.416;
p<0.002).

Sonu¢ olarak, Tip 1 diabetes mellitus hastalarinda
otoimmun tiroidit ve GDE sikhigr artmistir. Bu durum, (g
hastaligin benzer fizyopatolojik nedenlerle ortaya cikiyor
olmasi ile iliskilendirilebilir Bu nedenle, tiroid ve/veya
gastrointestinal sisteme ait bulgularinin olup olmamasina
bakilmaksizin tim tip 1 diyabet hastalar otoimmdin tiroidit
ve GDE agisindan arastiriimalidirlar. Bunun icin de, en hizli ve
anlamli yol serolojik testler yardimiyla ilgili otoantikorlarin
taranmasidir. Diabetes mellitus hastalarinda otoimmin
tiroidit ve GDE varliginin arastiriimasi; hipotiroidiye bagl
komplikasyonlarin ~ &nlenmesi,  diyabetin  metabolik
regllasyonunun daha iyi saglanmasi ve ileri ddnemde her iki
otoimmUn hastaliga bagl olarak gelisebilecek malignitelerin
erken taninmasina olanak vermesi agisindan Onem
tasimaktadir.
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