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Tip 1 Diabetes Mellitus Tanil1 Hastalarda Poliglandiiler Otoimmiin
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Bu makaleye yapilacak atif: Acar R ve Kilinc E Tip 1 diabetes mellitus tanili hastalarda poliglandiiler otoimmiin sendrom sikliginin tespiti diyabetin prognoz ve komplikasyonlar ile
iliskisinin aragtirilmasi. Turk ] Diab Obes 2023;2: 102-111.

o0z
Amag: Tip 1 diabetes mellitus (T1DM) tanili hastalarin tigte birinde otoimmiin poliglandiiler sendrom (OPS) bulunmaktadir. Calismada
T1DMye eslik eden OPS siklig1 ve diyabetin prognoz, komplikasyonlari ile iliskisinin arastirilmasi amaglanmigtir.

Gereg¢ ve Yontemler: Caligmaya Endokrinoloji poliklinigine bagvuran ve T1DM tanist ile takipli 99 hasta dahil edildi. Verilerin analizinde
Ki-Kare analizi (Pearson Chi-kare), Kolmogorov-Smirnov testi, Student t-testi, Mann Whitney-U testi, Spearman Korelasyon testi ve
Kruskal Wallis testi kulanilmustir. Verilerin analizinde SPSS 22 paket programi kullanildi. Anlamlilik degeri p< 0,05 olarak alindi.

Bulgular: Caligmaya alinan hastalarin 25’inde (%25,3) hipotiroidi ve 8inde (%8,1) ¢olyak hastalig: saptandi. Hastalarin 9’unda (%9,1)
anti endomisyum antikor, 50’sinde (%50,5) adacik antikoru, 22’sinde (%22,2) anti insiilin antikor, 26’sinda (%26,3) anti parietal antikor,
8inde (%8,1) doku transglutaminaz IG A, 43’tinde (%43,4) ANA, 4’tinde (%4,0) ASMA pozitifligi ve 25’inde (%25,3) OPS varlig tespit
edildi. TIDM tanili hastalarda retinopati, néropati ve nefropati gelisen hastalarin hastalik siiresi gelismeyenlerin hastalik siiresinden
anlamh sekilde yiiksek oldugu tespit edildi. Hastalarin hastalik yili ile VKI ve bel gevresi arasinda pozitif yonde, hastalik yili ile HbAlc
ve ¢ peptit arasinda ise negatif yonde anlamli bir korelasyon saptandi. OPS varlig1 arasinda retinopati varligi, néropati varlig1 ve nefropati
varlig1 agisindan anlamli farklilik olmadig: saptandi. Bunun yaninda OPS varlig1 arasinda HbAlc degeri agisindan da anlamli farklilik
goriilmedi.

Sonug: T1DM tanili hastalarda diger otoimmiin hastaliklarin sikliginda yillar gectikge ciddi bir artis gelismekte olup, diyabetik hastala-
rin takiplerinde komplikasyon risklerinin azaltilmass, iyi bir prognoz, iyi klinik gelisim ve erken tan1 agisindan otoimmiin hastaliklarin
diyabetin hem tan1 aninda hem de ilerleyen yillarinda dikkate alinmas: gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Tip 1 diabetes mellitus, Otoimmiin poliglandiiler sendrom, Prognoz

Investigation of the Frequency of Polyglandular Autoimmune Syndrome
in Patients with Type 1 Diabetes Mellitus and Its Relationship with the
Prognosis and Complications of Diabetes

ABSTRACT
Aim: One third of patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM) have an autoimmune polyglandular syndrome (OPS). In this study, it
was aimed to investigate the frequency of OPS accompanying T1DM and the relationship of diabetes with prognosis and complications.

Material and Methods: Our study included 99 patients who applied to the endocrine outpatient clinic and were followed up with
the diagnosis of TIDM. Chi-square analysis (Pearson Chi-square), Kolmogorov-Smirnov test, Student’s t-test, Mann Whitney-U test,
Spearman Correlation test and Kruskal Wallis test were used in the analysis of the data. SPSS 22 package program was used in the
analysis of the data. The significance value was taken as p< 0.05.
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Tip 1 Diabet Poliglandiiler Otimmiin Sendrom Iligkisi

Results: Of the patients included in the study, 25 (25.3%) had hypothyroidism and 8 (8.1%) had celiac disease. Anti-endomysium
antibodies in 9 (9.1%), islet antibodies in 50 (50.5%), anti-insulin antibodies in 22 (22.2%) patients, and anti-parietal antibodies in 26
(26.3%) patients’” antibody, tissue transglutaminase IG A in 8 (8.1%), ANA in 43 (43.4%), ASMA positivity in 4 (4.0%) and OPS in 25
(25.3%) detected. It was determined that the duration of the disease of the patients with retinopathy, neuropathy and nephropathy in
T1DM patients was significantly higher than the duration of the disease in those who did not. It was found that there was a positive
correlation between the patients’ disease year and BMI and waist circumference, and a negative correlation between the disease year and
HbA1lc and C peptide. It was determined that there was no significant difference between the presence of OPS in terms of presence of
retinopathy, presence of neuropathy) and presence of nephropathy. In addition, there was no significant difference between the presence
of OPS in terms of HbA1c value.

Conclusion: The incidence of other autoimmune diseases has increased significantly over the years in patients with T1IDM, and
autoimmune diseases should be considered both at the time of diagnosis and in the following years in terms of reducing the risk of

complications in the follow-up of diabetic patients, a good prognosis, good clinical development and early diagnosis.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus, Autoimmune polyglandular syndrome, Prognosis

GIRIS

Tip 1 diabet mellitus (T1DM), otoimmiin diyabet olarak da
bilinmekle beraber, pankreas beta hiicrelerinin hasari se-
bebiyle insiilin eksikligi ile seyreden, hiperglisemiye neden
olan kronik bir hastaliktir. Hastalarin ¢ogunda pankreas
beta hiicrelerinde otoimmiin hasar mevcuttur (1). Otoim-
miin hastalig1 olan olgular, diger otoimmiin hastaliklar i¢in
yiiksek risk grubunda yer alirlar. TIDM liler, kronik otoim-
miin tiroidit, Graves hastalig1, ¢6lyak hastaligi, otoimmiin
gastrit, otoimmiin hepatit, vitiligo gibi diger otoimmiin ve
diger hastaliklar agisindan yiiksek risk altindadir (2).

Yeni tani konulan T1IDM tanili hastalarin yaklagik %80-
90'1inda adacik hiicre antikor pozitifligi tespit edilir ve bu
antikorlar adacik hiicrelerinin harabiyetinin ilerlemesiyle
kaybolur. Yeni tam1 konulan TIDM tanili hastalarda %80
oraninda GAD antikorlar1 ve %30-40 oraninda insiilin anti-
kor pozitifligi (IAA) saptanir (3).

T1DM’de otoimmiinite erken ortaya ¢ikar ve yillar boyu
stirebilir. Otoimmiin durumun ortaya ¢ikmasi genetik po-
limorfizim ile belirlenir ve cevresel faktorler 6zellikle enfek-
siyoz ajanlar tarafindan tetiklenir (4). Bu otoimmiinitenin
baslangici ve patogeneziyle iliskili iki hipotez vardir. Efektor
hipoteze gore otoimmiinitenin sebebi 6z antijenlere karsi
duyarlanmis anormal T hiicre klonlaridir. Supresér hipo-
teze gore bunun sebebi T regulatuvar hiicrelere kars1 olusan
defektif T hiicre supresyonudur (5).

Otoimmiin poliglandiiler sendrom otoimmiin poliendok-
rin sendrom olarak da adlandirilir. OPS bir veya birden
fazla endokrin organa karsi olusan, otoimmiin hasar son-
ras1 meydana gelen bir grup heterojen nadir hastaliklar gru-
bundan olusur. Ayrica endokrin olmayan organlara kars: da
hasar olugabilir. OPS ilk defa 1926 yilinda Schmidt ve ark.
tarafindan tanimlandi. Ik siniflama ise 1980 yilinda Neu-
feld ve ark. tarafindan yapildi (6). Giincel siniflamada ti¢
tane OPS tipi vardir. Bu siniflama klinik 6zellikler, genetik

altyapisi ve ortaya ¢ikma zamani dikkate alinarak olugturul-
mustur.

Bu caligmada T1DM’li hastalarda poliglandiiler otoimmiin
hastaliklarin sikliginin tespiti tip 1 diyabetin prognoz ve
komplikasyonlari ile iligkisinin arastirilmasi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEMLER
Olgu Se¢imi ve Calisma Metodu

Bu kesitsel ve gozlemsel ¢alismaya; Endokrinoloji polikli-
niklerine 2020 ile 2021 yillar1 arasinda bagvuran T1DM ta-
nili hastalar dahil edilmistir. Calisma i¢in Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Bagkanligi'ndan 17/09/2020 Tarih ve 2020/12-26 sa-
yili toplantt ile etik onay alind1.

Belirlenen zaman diliminde poliklinige 116 hasta bagvurmus
olup dislama kriterleri nedeniyle 99 hasta calismaya dahil
edilmigtir. Caligma siiresince 1 yil iginde olgular toplanmus,
bilgileri taranmgstir. Caligmaya dahil edilen her hasta bilgi-
lendirilmis, hastalarin onamlar1 alinmig ve kendi istek ve ar-
zulari ile caligmaya katilmalari saglanmistir. Hastalik siiresi,
ailede otoimmiin hastalik siklig1, varsa TIDM’ye eslik eden
diger otoimmiin hastaliklar1 ve gelisen otoimmiin hastalik-
larin eklenme siireleri ile ilgili bilgiler hastalardan alinmustir.

Calismaya dahil edilen hastalarin kesitsel ve gozlemsel ola-
rak demografik verileri (yas, cins, kronik hastalik); boy-ki-
lo-viicut kiitle indeksi (VKI), bel cevresi dl¢iimleri (arkus
kostaryum ve spina iliaka anterior superior aras1 mesafenin
orta noktasindan), boyun cevresi ile biyokimyasal tetkikle-
ri (Glikoz, HbAlc, c-peptit, adacik hiicre antikoru, insiilin
otoantikoru, B12, D vitamini, anti parietal hiicre antikoru
(B12 diizeyi diigiikse rutin olarak bakilmaktadir), TSH, an-
ti-TPO, anti-Tg, doku transglutaminaz antikoru, anti endo-
misyum, ACTH, kortizol, parathormon, ferritin, folik asit,
demir, demir baglama kapsitesi, ANA, ASMA, anti-LKMI,
anti-Ro, anti-La, tam kan, lipit profili) kaydedilmistir.
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Diglama kriterlerimiz sunlari igermektedir;
1 Malign hastalik 6ykiisii varlig

2- Kronik aktif sistemik hastalik varligi (Bobrek yet-
mezligi, kronik aktif kalp yetmezligi, karaciger yet-
mezligi, serebrovaskiiler hastalik gibi)

3- Alkol ve sigara kullanimi

4- Yazili onam alinmayan hastalar caligmaya dahil edil-
memistir.

Biyokimyasal Analizler

Serum kolesterol, trigliserid ve HDL diizeyleri enzimatik
kolorimetrik yontemle ¢alisan kitlerle (COBAS 311, Ro-
che Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) ol¢ildd,
LDL Fridewald formiliine (LDL=Total kolesterol- (VLD-
L+HDL), VLDL= TG/5) gore hesaplandi. HbAlc diizeyleri
parcacik destekli immiinoturbidometrik metot (Roche Di-
agnostics, Mannheim, Germany) kullanan bir COBAS 311
analizleri ile 6l¢tildii. HbA1c sonuglari Diyabet Kontrolii ve
Komplikasyonlar1 Caligmasi/Ulusal Glikohemoglobin Stan-
dardizasyon Programi (DCCT/NGSP) protokoliine uygun
olarak total Hb’nin yiizdesi olarak ifade edildi.

Bireylerin Antropometrik Ol¢iimleri

Calismaya alinan vakalarin viicut agirhigi, boy uzunlugu,
viicut kiitle indeksi, bel gevresi, bel/kal¢a oran1i ve boyun
cevresi gibi antropometrik dl¢timler sorgulanmistir. Birey-
lerin viicut agirlig1 ve boy uzunlugu tarti ve duvara dayana-
rak 6lciildii. Bel gevresi ve boyun gevresi ise bizzat arastir-
may!1 yapan kisi tarafindan 6l¢tim tekniklerine uygun olarak
alinmugtir.

Istatistiksel Degerlendirme

Analizler IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences;
SPSS Inc., Chicago, IL) 22 paket programinda degerlendi-
rilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gor-
sel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak
incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilan degisken-
ler i¢in ortalama ve standart sapma (mean+SD) kullanila-
rak, normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve (mini-
mum-maksimum) degerleri kullanilarak verildi. Iki grupta
normal dagilan sayisal degiskenler Independent Samples T
test ile, normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler ise
Mann-Whitney U testi ile kargilagtirma yapildi. Korelasyon
analizleri icin normal dagilan sayisal degiskenler icin Pe-
arson testi, normal dagilmayan degiskenler i¢in Spearman
korelasyon testleri kullanildi. p <0.05 olan sonuglar istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Caligmaya yas ortalamasi 29,6+10,1 (min=17, maks=53)
olan toplam 99 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 48’
(%48,5) kadin ve 51’i (%51,5) erkektir.

Hastalarin hastalik siiresi ortancasi 10,0 (5,0-19,0) yil ola-
rak gortlmiistiir. Hastalarin 80’inde (%80,8) ek hastalik,
72’sinde (%72,7) ailesel 6ykii, 24’tinde (%24,2) retinopati,
52’sinde (%52,5) noropati ve 27’sinde (%27,3) nefropati tes-
pit edildi (Tablo 1).

Caligmaya alinan hastalarin 25’inde (%25,3) hipotiroidi ve
8’inde (%8,1) ¢olyak hastalig: tespit edildi. Hastalarin 9’unda
(%9,1) anti endomisyum antikor, 50’sinde (%50,5) adacik
antikoru, 22’sinde (%22,2) anti insiilin antikor, 26’sinda
(%26,3) anti parietal antikor, 8’inde (%8,1) doku transglu-
taminaz IG A, 43’inde (%43,4) ANA, 4 inde (%4,0) ASMA
ve I'inde (%1,0) anti RO pozitifligi varken 25’inde (%25,3)
OPS saptand: (Tablo 2).

Retinopati, néropati ve nefropati gelisen hastalarin hastalik
stiresi gelismeyenlerin hastalik siiresinden anlaml sekilde
yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,001) (Tablo 3).

Tablo 1. Hastalarin hastalikla ilgili 6zellikleri.

Hastalik o6zellikleri Sonug (n=99)
Hastalik yili, Ortanca (IQR) 10,0 (5,0-19,0)
Ek hastalik, n (%) 19 (19,2)
Ailesel 6ykii, n (%) 27 (27,3)
Retinopati, n (%) 24 (24,2)
Noropati, n (%) 47 (47,5)
Nefropati, n (%) 27 (27,3)

Tablo 2: Hastalarin antikor 6zellikleri.

Parametreler * Sonug (n=99)

Hipotiroidi 25 (25,3)
Colyak 8(8,1)
Anti Endomisyum Antikor 9(9,1)
Adacik Antikor 50 (50,5)
Anti Insiilin Antikor 22(22,2)
Anti Parietal Antikor 26 (26,3)
Doku Transglutaminaz IG A 8(8,1)
Anti-TPO Antikor 19 (19,2)
ANA 43 (43,4)
ASMA 4 (4,0)
Anti RO 1(1,0)
OPS varligt 25 (25,3)

*Parametreler n(%) olarak verilmistir.
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Hastalarin hastalik yili ile VKI ve bel gevresi arasinda pozitif
yonde, hastalik yili ile HbAlc ve ¢ peptit arasinda ise negatif o
yonde anlamli bir korelasyonu oldugu tespit edildi (Tablo .
4, Sekil 1-3). o
30 o
Tablo 3: Hastalarin komplikasyon gelisme durumlarinin hastalik 0 % o oo
yilina gore karsilagtirilmasi.
Hastalik y1l1
PX‘
Ortanca (IQR)
Var 20,0 (13,0-24,5)
Retinopati <0,001
Yok 9,0 (3,0-13,0)
Var 13,0 (9,0-21,0)
Noropati <0,001
Yok 7,0 (1,5-12,0)
Nefropati Var 20,0 (9,0-23,0) <0.001 60 20 100 120 140 160 180
P Yok 9,0 (4,0-13,0) ’ HbAle
Sekil 1. Hastalik yil1 ile HbA1c korelasyonu
Tablo 4: Hastalarin hastalik yili ile gesitli parametrelerin
korelasyonu.
Hastalik yili
40
r p .
HbAlc -0,216 0,032 °
VKI 0,228 0,023 30 o
Bel gevresi 0,225 0,025
Boyun evresi 0,088 0,385 ;
C peptit -0,431 0,000 e
e
Kolesterol 0,115 0,258
HDL 0,157 0,121 o
LDL 0,123 0,225
Trigliserit 0,077 0,446
D vitamini -0,023 0,822 7
I I T T T
B12 -0,156 0,124 25 50 75 100 125
Fe 0,096 0,344 Belgemes
Ferritin -0,011 0,915

Sekil 2. Hastalik yili ile bel ¢evresi korelasyonu

Tablo 5: Gruplarin komplikasyonlarinin ve HbAlc degerlerinin karsilastiriimasi.

izole Tip IDM Tip 1 DM+hipotiroidi  Tip 1 DM+golyak  Tip 1 DM-+hipotiroidi +¢olyak o

Komplikasyonlar (n=69) (n=22) (n=5) (n=3)

Retinopati,  Var 15 (21,7) 8 (36,4) 0 (0,0) 1(33,3) 0298
n(%) Yok 54 (78,3) 14 (63,6) 5 (100,0) 2 (66,7) ’
Néropati,  Var 32 (46,4) 11 (50,0) 2 (40,0) 2 (66,7) 0905
n(%) Yok 37 (53,6) 11 (50,0) 3 (60,0) 1(33,3) ’
Nefropati, ~ Var 16 (23,2) 9 (40,9) 2 (40,0 0 (0,0) 0228
n(%) Yok 53 (76,8) 13 (59,1) 3 (60,0) 3 (100,0) ’
HbAlc, Ortanca (IQR) 9,6 (8,1-11,9) 9,9 (7,5-10,8) 12,2 (8,6-14,1) 9,8 (7,6-11,9) 0,695

“Kikare analizi, “Kruskal Wallis analizi uygulanmistir.
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C-peptit ile HDL kolesterol arasinda negatif yonde anlam-
I bir iliski goriildii. HbAlc ile folat, kolesterol ve trigliserit
arasinda pozitif yonde; HbAlc ile albumin arasinda ise ne-
gatif yonde anlamli bir korelasyon saptandi. Anti TPO ile

sT4, folat ve proteiniiri belirtegleri arasinda pozitif yonde

anlamli bir iligki belirlendi (Tablo 5).

Gruplar arasinda retinopati varlig1 (p=0,298), néropati var-
lig1 (p=0,905) ve nefropati varlig1 (p=0,228) a¢isindan an-

40

Hastalik yili
W
o
1
880 o000

000

oosooqgoBO
0 00 O o]
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o
(<]
00
o
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T
,000
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4,000 5,000

T
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Sekil 3. Hastalik yil1 ile c-peptit korelasyonu

Tablo 6: Komplikasyonlarin ve HbA1lc degerlerinin OPS varligina

gore karsilastirilmasi.

OPS P*
Parametreler
Var (n=25) Yok (n=74)

Retinopati, ~Var 6 (24,0) 18 (24,3) 0.974
n (%) Yok 19 (76,0) 56 (75,7) '
Noropati, Var 13 (52,0) 34 (45,9) 0.600
n (%) Yok 12 (48,0) 40 (54,1) ’
Nefropati, Var 8 (32,0) 19 (25,7) 0.539
n (%) Yok 17 (68,0) 55 (74,3) '

HbAlc, Ortanca (IQR) 9,9 (7,6-11,9) 9,6 (8,1-11,8) 0,815**

*Kikare analizi, "Mann Whitney U analizi uygulanmuistir.

Acar R ve Kilinc F

lamli farklilik olmadig: belirlendi. Bunun yaninda gruplar
arasinda HbAlc degeri agisindan da dikkate alinacak farkli-
lik goriilmedi (p=0,695) (Tablo 5).

OPS varlig1 arasinda retinopati varlig1 (p=0,974), noropati
varlig1 (p=0,600) ve nefropati varlig1 (p=0,539) acisindan
anlamli farklihik olmadigi belirlenmistir. Bunun yaninda
OPS varlig1 arasinda HbA1c degeri agisindan da anlam ifa-
de edecek farklilik saptanmadi (p=0,815) (Tablo 6).

OPS porzitif olanlarin %641, OPS negatif olanlarin ise
%43,2’si kadin olup OPS varlig1 arasinda cinsiyet agisindan
anlam ifade edecek farklilik goriilmedi (p=0,073).

Anti insiilin antikor ve adacik antikor varlig1 arasinda has-
talik yili, HbAlc ve ¢ peptit diizeyi agisindan anlam ifade
edecek farklilik olmadig: saptandi (p>0,05) (Tablo 7).

TARTISMA

TIDM T hiicre aracili otoimmiin bir hastaliktir (7). Son
yillarda yaklagik 50 T1IDM vyatkinlik geni tanimlandi. (8).
Bu otoimmiin hastaliklar glandiiler (Addison hastaligi, oto-
immiin tiroid hastalig1 vb.) veya non-glandiiler otoimmiin
hastaliklar (RA, ¢6lyak hastaligi vb.) olabilir (9). Biz de ¢alis-
mamizda T1DM tanili hastalarda OPS sikligini ve prognoza
katkisini tespit etmeyi amagladik.

Yapilan ¢alismalarda T1IDM tanili olgularin %43,3-59,1’i
erkek, %40,9-56,7’si kiz cinsiyette bulunmustur (10). Evert-
sen ve ark. 1618 hasta tizerinde yaptiklar1 ¢alismada da ol-
gularin %52,1’i erkek, %47,9’u kiz idi (11). Ulkemizde Tag-
kin ve ark. yaptiklari ¢alismada ise olgularin %51,4°11 erkek,
%48,6’s1 kiz idi (12). Bizim ¢alisgmamizda ise hastalarin 48’i
kadin (%48,5), 51 ‘i erkek (%51,5) idi. Bu oran literatiir ile
uyumludur. Hastalarimizin yas ortalamasi 29,6+10,1 dir.
Taskin ve ark. yaptiklari ¢alismada T1DM hastalarin ailesin-
de TIDM oran1 %37, Simsek ve ark. yaptiklar: bir ¢alismada
bu oran %13, Kandemir ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada ise
bu oran %10,3 olarak bulunmugtur (12-14). Bizim ¢alisma-
mizda ise ailede TIDM &ykiisti %27,3 olarak bulunmustur.

Glikozile hemoglobin, TIDM’li hastalarda glisemik kontrol
ve diyabetik komplikasyonlarin bir gostergesidir. HbAlc

Tablo 7: Anti insiilin antikor ve adacik antikor varliginin hastalik yili, HbAlc ve ¢ peptit diizeyine gore karsilastirilmast.

Anti insiilin antikor Adacik antikor
Var Yok Var Yok
p* p*
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
Hastallkylll 9,5 (6,0-19,0) 11,0 (5,0-16,0) 0,610 10,0 (3,0-15,0) 12,0 (6,0-20,0) 0,335
HbAlc 9,3 (8,1-10,9) 10,0 (7,8-11,9) 0,794 10,0 (8,4-11,9) 9,4 (7,8-11,4) 0,435
C peptit 0,11 (0,10-0,35) 0,10 (0,10-0,39) 0,407 0,10 (0,10-0,36) 0,11 (0,10-0,40) 0,392

*Mann Whitney U analizi uygulanmustir.
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degerleri %7,5’in tizerinde seyrettik¢e, komplikasyonlarin
goriilme orani artar (15). Bu nedenle TIDM’li ¢ocuklar ve
ergenler de HbAlc tedavi hedefi olarak <%7,5 énerilir (IS-
PAD). Uluslararas1 Hvidore ¢alismasinda ortalama HgAlc
degeri %8,3, Iskogyada yapilan bir caligmada %8,9, Dani-
markada yapilan bir ¢alismada %9,1, Fransada yapilan bir
caligmada ise %9,0 bulunmugtur (16). Daneman ve ark.
T1DM tanist olan 477 hastada yaptiklar1 bir ¢aligmada or-
talama HbAlc degerini %11,8 olarak saptamislardir (17).
Ayni ¢alismada HbAlc degeri, yas ile pozitif korelasyon
gosterirken diyabet siiresi ile korelasyon olmadig1 gosteril-
mistir. Kaufman ve ark. yas ve diyabet stiresi ile HbAlc de-
geri arasinda pozitif korelasyon oldugunu tespit etmislerdir
(18). Gerstl ve ark. yaptiklari ¢alismada HgA1c degeri ile yas
ve diyabet siiresi arasinda pozitif ydonde anlamli korelasyon
oldugu bulunmugtur (19). Bizim ¢alismamizda ise ortalama
HgAlc degeri 9.9 bulunmus olup, hastalik yili ile HbAlc
arasinda ise negatif yonde anlaml bir korelasyonu oldugu
belirlenmistir.

T1DM’de instilin tireten beta hiicrelerinde harabiyet mev-
cuttur (8). C-peptid ol¢timii, endojen insiilin sekresyonu-
nu ve beta hiicre fonkiyonunu gosteren kabul gérmiis bir
6l¢timdir. Davis ve ark. 900 T1DM tanili hasta tizerinde
yaptiklar1 bir ¢alismada c-peptid diizeyinin tani aldig1 yas-
tan bagimsiz olarak hastalik siiresi uzadikga azaldigini tespit
etmislerdir (20). Ayrica Barker ve ark. yaptiklari caligma ile
Joslin Medalist ¢alismasinda benzer sonuglara ulagilmistir
(21). Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde hastalik stiresi
arttik¢a c peptid diizeylerinin anlamli sekilde azaldig1 bu-
lunmustur.

Danimarka ¢alisma grubunun T1DM tanili gocuklarla yap-
t1g1 calismada, Salgado ve ark. ve Raile ve ark. yaptiklari ¢a-
lismada diyabet siiresi ve yas ile nefropati, néropati ve reti-
nopati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda pozitif
korelasyon oldugunu bulmuslardir (22-24). Bizim ¢aligma-
mizda ise benzer sekilde hastalik yili arttik¢a bu komplikas-
yonlarin goriilmesi anlamli sekilde artmustir.

T1DM tanili hastalarda otoimmiinite erken ortaya ¢ikar ve
yillar boyu stirebilir. Yeni tan1 konulan T1DM olan hasta-
larin yaklasik %80-90’1inda adacik hiicre antikorlar1 ortaya
cikar ve bu antikorlar adacik hiicrelerinin harabiyetinin
ilerlemesiyle kaybolur. Yeni tani konulan diyabetlilerde
ayrica %80 oraninda GAD antikorlar1 ve %30-40 oraninda
insiilin antikorlar1 (IAA) saptanir (3). Kong ve ark. 2013
yilinda 86 TIDM’li hastada tanida ti¢ antikor (anti- GAD,
IAA, ICA) taramasi yapmis, %71,4 hastada ii¢ antikordan
en az bir tanesi pozitif saptanmais, antikor pozitif saptanan
hastalarda anti-GAD %66,2, ICA %54,1, IAA %35,6 ola-
rak tespit etmistir (25). Demir ve ark. TIDM’li hastalarda
en sik anti-GAD (%70), daha sonra sirasiyla ICA (%44,4),

TAA (%42,6) tespit etmistir (26). Kocabas ve ark. anti-GAD
(%69,4), ICA (%28,5), IAA (%25,5) saptamigtir (27). Lee
yaptig1 calismada ICA varlig ile hastalik stiresi ve HbAlc
degeri arasinda anlaml iliski olmadig1 bulunmustur (28).
Bizim ¢alismamizda ise ICA %50,5 oraninda IAA ise %22,2
oraninda pozitif saptanmistir. Bu oranlar literatiir ile uyum-
ludur. Ayrica bu otoantikorlarin varlig: ile hastalik yili,
HbA1c ve ¢ peptit diizeyi agisindan anlaml farklilik olma-
dig1 bulunmustur. Bizim ¢aliymamizda da antikor diizeyleri
literatiir oranlari ile uyumlu tespit edildi.

T1DM tanili hastalarda tiroid otoantikorlar: gériillme pre-
valansi yasa ve diyabet siiresine bagli olarak artis goster-
mektedir (29). TIDM tanili hastalarda anti-TPO antikorlar
eriskinlerde %15-%30 oraninda, ¢ocuklarda ise %5-%22
oraninda gortilmektedir (29). TIDM’li hastalarda hipoti-
roidizim %4-%18 oraninda goriilmektedir (30). Literatiire
bakildiginda T1DM tanili yetiskinlerde tiroid otoantikorlar1
%20-%40 oraninda gorilmektedir (31). Sara ve ark. 54 hasta
ile yaptiklari bir ¢aligmada tiroid otoantikorlar1 %26,7 ora-
ninda pozitif saptanmustir (32). Kawasakinin yaptig: bir ¢a-
lismada anti-TPO pozitifligi %36 (33), Kahaly ve Hansen’in
yaptig1 bir ¢alismada bu oran %29 (34), Porandalaa ve ark.
yaptiklari ¢aligmada ise oran %17 olarak saptanmustir (35).
[zole TIDM'’li hastalar ile otoimmiin tiroiditin eslik ettigi
T1DM tanili hastalarin karsilastirldig: calismalarda, Sha-
rifi ve ark. (36)’in ¢alisgmasinda TSH ve HbAlc agisindan,
Castaner ve ark. (37)'mn ¢alismasinda c-peptid ve HbAlc
acisindan, Ardestani ve ark.nin ¢alismasinda HbAlc, TSH
ve sT4 agisindan karsilagtirmis ve anlamli farklilik saptan-
mamuigstir (38). Literatiir incelendiginde sadece TIDM tanili
olan hastalar ile TIDM ve eslik eden otoimmiin hipotiroidi-
si olan hastalarin mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan
karsilastirildig calismalarin az sayida oldugu goralmistiir.
Prinz ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada Izole TIDM olan grupla
kiyaslandiginda Hashimoto hastaligi+ T1DM olan grup-
ta retinopati daha az (%1.5), Graves hastaligi+T1DM olan
grupta retinopati daha sik (%3.1) oranda goriilmiistiir (39).
Graves hastalig1 ve Hashimoto hastaliginin eslik ettigi her
iki grupta da izole TIDM’ye gore nefropati daha az oran-
da (%10.6 ve %14.3) bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda ise
hipotirodi orani %25,3, anti-TPO pozitiflik orani ise %19,2
saptanmustir. Iki grup arasinda HbAlc agisindan anlamh
farklilik saptanmamustir. Iki grup arasinda diyabetik nefro-
pati, retinopati ve ndropati acisindan anlamli farklilik olma-
dig1 gortlmistir.

Colyak hastaligt OPS-2 ile OPS-3 icerisinde yer alabilir.
T1DM tanili hastalarda ¢olyak hastaligi %4-%9 oraninda
goriilebilir (40). Colyak hastaligi malnutrisyon, gelisme ge-
riligi, ishal, istahsizlik, kabizlik, kusma, abdominal distan-
siyon ve agr1 ile seyreden bir hastaliktir. TIDM’ye sik eslik

Turk J Diab Obes 2023; 2: 102-111



ettigi i¢in ¢6lyak hastalig1 i¢in tarama protokolleri oneril-
mektedir. Transglutaminaz IgA (EMA ile konfirme edilmis)
veya transglutaminaz-IgG (IgA eksikligi varsa) bakilarak ta-
ranmasi Onerilmektedir. Tarama siireleri su sekilde oneril-
mektedir: 1) ilk diyabet tanis1 aldiginda 2) ilk 4 y1l boyunca
yillik 3) sonraki takiplerde 2 yilda bir. Tan1 duodenum bi-
yopsisi ile dogrulanmalidir (41). Colyak hastaligi goriilme
sikligr cesitli caligmalarda soyle bulunmustur: Karavanaki
ve ark. (42) %4,8, Djuric ve ark. (43) %5,79, Bhadada ve ark.
(44) %11,1 ve Gabriel ve ark. (45) %9,2. Bizim ¢alismamizda
da ¢olyak hastaligi siklig: literatiir ile benzer sekilde %8,1
olarak bulunmustur. Rami ve ark. yaptiklar1 bir vaka kont-
rol ¢alismasinda ¢olyak ve tip 1 diyabeti olan grubu sadece
tip 1 diyabeti olan grupla karsilagtirinca HbAlc degerlerin-
de farklilik olmadig1 gorillmiuistiir (46). Picarelli ve ark. yap-
tiklar bir ¢alismada T1DM ve ¢olyak hastalig1 olan grupta
daha diisitk HbAlc diizeyi, daha az siklikta nefropati ve reti-
nopati gorildigii bulunmustur (47). Bakker ve ark. yaptik-
lar1 bir ¢alismada TIDM ve ¢6lyak hastalig1 olan grupta re-
tinopatinin daha sik goriildiigii, nefropati agisindan anlaml
farklilik olmadig1 gortilmiistiir (48). Baz1 yazarlar tarfindan
yapilan ¢aligmalarda ise ¢olyak hastaligi ve TIDM olan
grupta HbAlc degeri daha disiik olarak bulunmugtur (49).
Bizim ¢aligmamizda ise bu iki grubun HbA1lc degerinde an-
laml farklilik saptanmamustir. Ayrica retinopati, nefropati
ve noropati agisindan anlamli farklilik bulunmamustir.

Otoimmiin gastrit ve pernisydz anemi T1DM’ye sik eslik et-
mektedir. TIDM’de otoimmiin tip A gastrit %15 oraninda
goriilebilir (50). TIDM ve OPS’de APCA (anti parietal hiic-
re antikoru) %16,8 oraninda goriilebilir (51). Otoimmiin
gastrit midenin korpus ve fundusunda atrofi ile karakteri-
ze, parietal hiicre ve intrinsik faktore kars1 otoanikorlarin
goriildiigi bir hastaliktir (52). Literatiirdeki diger verilere
bakildiginda T1DM tanili eriskinlerde APCA oran1 %3-%30
oraninda saptanmustir (53). Kakleas ve ark. T1IDM tanili ¢o-
cuk ve ad6lesanlarda APCA oranini %7,22 olarak saptamis-
lardir (54). Ayni ¢aligmada APCA pozitif TIDMli grup ile
APCA negatif grup karsilatirildiginda HbAlc diizeyleri ara-
sinda anlamli farklilik saptanmamustir. Bizim ¢alismamizda
ise APCA oran1 %26,3 olarak saptanmistir ve iki grup ara-
sinda HbA1c diizeyleri agisidan anlamli farklilik saptanma-
mustir. Bu oran literatiir ile uyumludur (55).

T1DM’ye otoimmiin hepatit eslik edebilmektedir (56). Ay-
rica otoimiin hepatiti olan hastalara da T1DM iligkili oto-
antikorlar tespit edilebilmektedir (57). Otoimmin hepatitte
goriilen otoantikorlar; ANA, ASMA ve LKM-1 dir. Lite-
ratiire baktigimizda tipl diyabetlilerde otoimmiin hepatit
sikligini arastiran caligmalarin yetersiz oldugu goriilmekte-
dir. Allen ve ark. 261 T1DM tanili hasta tizerinde yaptiklar1
bir ¢aligmada ASMA %0,2 oraninda pozitif saptanmis olup
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LKM-1 pozitifligi saptanmamistir (58). Heras ve ark. yap-
tiklar: bir ¢alismada tip 1 diyabetlilerde ANA %27 oraninda
pozitif saptanmuistir (59). Al-Hussaini ve Abdulrahman 107
tip 1 diyabetli ¢ocuk iizerinde yaptiklari bir caligmada ANA
%7,5 oraninda pozitif saptanmigtir. LKM-1 %1 oraninda
pozitif saptanmistir (60). Bizim ¢alismamizda ise hastalar-
dan bir tanesi otoimmiin hepatit tanisiyla takip edilmektey-
di. Calismamizda ANA %43,4, ASMA %4 oraninda pozitif
saptanmis olup, LKM-1 pozitifligi saptanmamustir.

Otoimmiin poliglandiiler sendrom otoimmiin poliendok-
rin sendrom olarak da adlandirilir. OPS bir veya birden faz-
la endokrin organa kars:i olusan, otoimmiin hasar sonrasi
meydana gelen bir grup heterojen nadir hastaliklar grubun-
dan olugur. Ug tipi bulunur. OPS-3 poliglandiiler otoim-
miin hastaliklarin en sik gériilen subtipidir, olasi endokrin
komponent kombinasyonlarinin %41’ini igerir (61). TIDM
ve diger otoimmiin hastaliklarin bir arada bulunmas: glikoz
metabolizmasini bozar, instilin tedavisinin etkinligini azal-
tir ve diyabetin kontroliinii zorlastirir. Bu sebeple klinisyen
T1DM’ye eslik edebilecek OPS agisindan uyanik olmali
semptom varliginda hastalar bu yonden aragtirmalidir (62).

Bizim ¢aligmamizda TIDM’ye eslik eden bir veya birden
fazla otoimmiin glandiiler sendromu olan hasta OPS hasta-
s1 olarak kabul edilmigtir. Literatiire bakildiginda T1IDM’ye
eslik eden otoimmiin poligandiiler sendrom sikligini goste-
ren az sayida ¢alismanin oldugu gortlmistiir.

T1DM'i hastalarla yapilan bir ¢caligmada OPS-3 siklig1 %10
olarak tespit edilmistir ve hastalarin %75’inin kadinlardan
olustugu tespit edilmistir (63). Ben-Skowronek ve ark. yap-
tiklar1 bir calismada OPS oranini %14,5 olarak tespit etmis-
lerdir (64). Prinz ve ark. yaptiklar1 ¢alismada T1DM’ye eslik
eden otoimmiin hastalig1 olan bireylerin daha ¢ok kadinlar-
dan olustugu (54.7 vs 32.0%, P <.001), ve daha uzun hastalik
stiresine (7.9 [4.2-12.5] vs 6.7 [2.7-12.9] yil, P <.001) sahip
oldugu bulunmugtur (65). izole TIDM olan grupla kiyas-
landiginda Hashimoto hastaligi+ T1DM olan grupta reti-
nopati daha az (%1.5), Graves hastaligi+T1DM olan grup-
ta retinopati daha sik (%3.1) oranda goriilmiistiir. Graves
hastalig1 ve Hashimoto hastaliginin eslik ettigi her iki grup-
tada izole T1IDM’ye gore nefropati daha az oranda (%10.6
ve %14.3) bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda ise OPS orani
%25,3 olarak tespit edilmistir. OPS pozitif olanlarin %64,
OPS negatif olanlarin ise %43,2’si kadin olup OPS varlig:
arasinda cinsiyet agisindan anlamh farklilik gériilmemistir.
OPS hastalarinda izole TIDM olan hastalarla kiyaslandigin-
da HbAlc degeri, nefropati, noropati ve retinopati varlig
acisindan anlaml farklihigin olmadig goralmiistiir.

Bizim ¢alisgmamizda tip 1 diyabetlilerde OPS orani %25,3
olarak tespit edilmis olup literatiire kiyasen yiiksek oran-
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da bulunmustur. Calismamizda bu otoimmiin hastaliklar
arasinda en sik goriileni hashimato hastalig: (%25,3) ikinci
siklikta ise ¢olyak hastaligidir (%8,1). Bu durum literatiir
ile uyumludur. Bu hastalar metabolik kontroliin gosterge-
si olan HbAlc diizeyi ile degerlendirildiginde izole TIDM
tanili hastalarla kiyaslayinca anlamli bir farklilik olmadig:
gortlmiistiir. Ayrica diyabetin mikrovaskiiler komplikas-
yonlar1 olan nefropati, retinopati ve néropati agisindan iki
grup arasinda anlaml farklilik olmadis tespit edilmistir. Bu
durum literatiir ile kismen uyumlu bulunmaktadir. Ancak
bu alanda yapilan ¢alisma sayist az olup daha ileri ve genis
capli aragtirmalara ihtiyag vardir.

Calismamizin hasta sayisinin ¢ok genis olmamasi, hastalik
baslangici ve yillar icinde gruplar halinde TIDM’de oto-
immiin poliglandiiler sendrom sikliginin bakilarak kronik
gidisattaki durum tespitinin yapilamamasi ve ailesel tara-
manin olmamas: ¢alismanin limitasyon kriterleri olarak
goriilebilir.

Sonug olarak; T1IDM tanili hastalarda diger otoimmiin has-
taliklarin sikliginda yillar gegtikge ciddi bir artis gelismekte
olup, diyabetik hastalarin takiplerinde komplikasyon riskle-
rinin azaltilmasi, iyi bir prognoz, iyi klinik gelisim ve erken
tan1 agisindan otoimmiin hastaliklarin diyabetin hem tani
aninda hem de ilerleyen yillarinda dikkate alinmas: gerek-
mektedir.
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